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1.

Einleitung und Fragestellung

Gemeinsam mit Anamnese und Schmerzanalyse stehklidische Untersuchung im
Mittelpunkt der rheumatologischen Diagnostik (1l)e Stellt die Grundlage fur weitere
Malinahmen, weiterfihrende medizinisch-bildgebenaefaliren und laborchemische
Untersuchungen, sowie das therapeutische Vorgehesachéiel3lich der gestellten
Diagnose dar. Beim rheumatologischen Leitsymptochy&erz und Funktionsstorung des
Bewegungsapparats® ist die Differenzierung zwischder Arthralgie und dem
spezifischeren Nachweis einer Entzindung eines nkese der Arthritis, von groRRer
Bedeutung hinsichtlich der atiologischen Einordnwmgl damit des Therapiekonzeptes
einer Gelenkstorung. (DGRh: Grundsatze der rhedogiszchen Anamnese und
Untersuchung) Im klinischen Alltag sind daher Laborparameterd uerganzende
technische Untersuchungsmoéglichkeiten unerlassfith die Diagnosefindung. Das
konventionelle Roéntgenbild spielt dabei fir die |Bkfion destruierender
Knochenveranderungen, als Folge entzindlich-indiezieAktivitat, sowohl fur den
aktuellen Status betroffener Gelenke, als auchFfilgeuntersuchungen, eine wichtige
Rolle. Durch den Nachweis von frihentzindlichenavelerungen sind die genutzte
Gelenksonographie (Arthrosonographie) und Magnetr&@sztomographie (MRT) der
Gelenke - neben dem differentialdiagnostischen Welariber hinaus in der Lage, die
aktuelle entzuindliche Aktivitat fur Verlauf und Trapieeffekt abzubilden (2;3). Nur durch
die frihe Diagnosestellung des zugrundeliegend&uedlichen Prozesses und den damit
zeitnah beeinflussten Krankheitsverlauf kann esingeh, die Gelenkfunktion des
Patienten durch eine méglichst dauerhafte Remisaioerhalten (4). In der vorliegenden
prospektiven Studie soll dabei mit Hilfe der Medstiatistik eine Bestimmung der
diagnostischen Wertigkeit fur die apparativen Merén Arthrosonographie und
Niederfeld-Magnetresonanztomographie in der Frigmbatik einer Arthritis evaluiert
werden. Durch die systematische Untersuchung inmiRaleiner diagnostischen Phase Il
Studienfragestellung nach SACKETT et al. (5), dieefdRenz der Kklinischen
Diagnosestellung und die wertende statistische reftung der erhobenen
Bildgebungsbefunde, soll damit eine Validierung Wethoden fir die Diagnosestellung

einer Arthritis ermoglicht werden.

! Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie http:/vdgd.de/paanamnese.htmbsatz 1.3




1.1  Arthritis - Definition und klinische Diagnosestellng

Die Diagnose einer (akuten) Arthritis orientiextrsklinisch an charakteristischen Merkmalen
und kann grundsatzlich mit den Anzeichen Schwellfigmor), Uberwarmung (Calor),
Druckschmerzhaftigkeit (Dolor) und R6tung (Rubdnes oder mehrerer betroffener Gelenke
einhergehen. Diese Symptome, auch ,Kardinalsymptpmurden bereits vor mehr als 2000
Jahren von Aulus Cornelius Celsus beschrieben unchdGalenos von Pergamon um das 5.
Kardinalsymptom der Functio laesa, der gestdrtemkfon erganzt (6). Die Arthritis
(griechisch Arthron = Gelenk, -itis = Entziindung) dabei ein Uberbegriff fir primare und
sekundéare entzindliche Gelenkerkrankungen, wobesedi pathologisch-anatomisch eine
Entzindung der Synovialmembran (= Synovialitis) range liegt. Die Symptome einer
Arthritis, infolge chemisch / physikalischer, ikf@ser oder autoimmuner Atiologie sind die
Folge der ausgeldsten Durchblutungsstérung (lokderrchblutungssteigerung) durch
aktivierte Effektorzellen und den Einsatz proinflaatorischer Zytokine wie IL-1, IL-2, IL-6,
TNF-o u.a., sowie der Erregung von Nozizeptoren durche direigesetzten
Entziindungsmediatoren.

In der Folge kann diese zu einem Gelenkerguss (itty@a) oder auch blutigen Exsudat
(Hamarthros) fuhren. Eine Einteilung der Arthritiddainsichtlich ihres Befallsmusters -
Anzahl der betroffenen Gelenke oder nach dem Verlisw akute oder chronische
Gelenkbeschwerden - kann zur Charakterisierung Koankheitsmanifestationen genutzt
werden oder auch wichtige differentialdiagnostischiinweise geben. Die Klinische
Untersuchung vereint allgemein-internistische urelralogische Untersuchungen unter
rheumatologischen Fragestellungen und Untersuclectysken. Bei der Untersuchung des
Bewegungsapparates dienen die durch Inspektiopata@h und Funktionsprifung, aktiv wie
passiv erhobenen Befunde der Beschreibung und di#sniBeurteilung des Gelenkstatus.
Eine differentialdiagnostische wie auch therapetgsSchwierigkeit ergibt sich vor allem in
Krankheitsfrihstadien bei nicht gesicherter Diagnata rheumatische Systemerkrankungen

sich meist nicht aufgrund eines einzelnen Krankie#rkmals unterscheiden lassen (7)



Die Diagnosestellung(Abbildung 1) beinhaltet daher neben den bereits aufgeflhrten
korperlichen Untersuchungen technische wie auctrtii@mische Untersuchungen als festen
Bestandteil fur Diagnose, Differentialdiagnose odier Aktivitatsiiberprifung rheumatischer
Systemerkrankungén Technische Untersuchungen wie das konventionBietgenbild
gelten bei Erkrankungen wie der rheumatoiden Awthrineben dem klinischen Bild der
Erkrankung, noch immer als ,Goldstandard® und wops Hilfsmittel - auch fur die

Prognose und Verlaufsbeurteilung (8).
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Abbildungl: Diagnose der rheumatoiden Arthritis

Neben der konventionellen Roéntgenuntersuchung stdie weiterfihrender gesicherter
Indikation die Computertomographie (CT), Ganzkosgelett-Szintigraphie,
Arthrosonographie, Magnetresonanztomographie uadddieodensitometrie als bildgebende
Verfahren in der Rheumatologie zur Verfigung. Geradf dem Gebiet der bildgebenden
Diagnostik entzindlich-rheumatischer Systemerkragkn haben die Weiterentwicklungen
von Sonographie, CT und insbesondere MRT in derntelet Jahren zu einer deutlichen
Bereicherung gefuhrt (9).

Laborchemische, einschliel3lich immunologischer Untehungen stellen ein weiteres
Hilfsmittel der Diagnostik dar. Gleichermal3en wighist flr die Labordiagnostik wie auch

der bereits beschriebenen bildgebenden Verfahnmesm @&m klinischen Bild entsprechende

2 Strunk J, Lange U, Miiller-Ladner U. Diagnostik umterapie der Rheumatoiden Arthritis; DMW 2005;
130:1761-68



und damit rational und wirtschaftlich abgestimmugéhensweise. Diese ebnet sowohl fur
die Diagnosestellung als auch fur die Feststellumgerwinschter Therapie- und
Arzneimittelnebenwirkungen den Weg. Weiterfihrendatersuchungen bei klinischem
Verdacht sind der direkte (z.B. Antigen oder DNSJeio auch indirekte (Antikdrper)
Erregernachweis bei infektiosen Arthritiden, diesB®mung des HLA-Typs oder der
Nachweis von Autoantikérpern (7). Der Diagnosestg]l hilfreich kann ein methodisches
Vorgehen nach Manifestationskriterien von Krankd®imptomen sein. Durch definierte
Merkmale im Rahmen von Klassifikationskriterien kaeine Erkrankung bei bisher nicht
feststehender Diagnose haufig im zeitlichen Verlagésichert und damit einer
klassifizierbaren Erkrankung zugefiihrt werden. Rlassisches Beispiel sollen die bereits
1956 publizierten und 1987 Uuberarbeiteten ARA / AKMRerien sowie die 2009
verdffentlichten ACR / EULAR-Kriterien fir die rhewatoide Arthritis gelteh Die
eingefuhrten Kriterien dienen dabei in erster Linieht der Diagnosestellung, sondern der
Klassifikation einer Erkrankung innerhalb einer @pa von Individuen und damit vor allem
der Homogenisierung von zu vergleichenden Patigntgpen, respektive der aktuellen
Kriterien von 2009 fur Patienten mit mdglichst feith Krankheitsstadium. Bei den 1987
verodffentlichten ACR-Kriterien stellte die definier Anzahl von Kriterien aus klinischer
Untersuchung, rontgenmorphologischen und laborckemen Verdnderungen einen
Kompromiss aus Sensitivitat und Spezifitat fur tbentifizierung meist fortgeschrittener
Krankheitsmanifestationen dar. Sie dienten damiteister Linie der Abgrenzung einer
rheumatoiden Arthritis von anderen entzindlichdae, @elenke betreffenden Erkrankungen
und nicht der Frihdiagnosestellung bei nicht heirend differenziertem Krankheitsbild (10)
- was einen wichtigen Ansatzpunkt fur die Bedeutund Mdglichkeiten der heutigen, sich
standig weiterentwickelnden Bildgebung darstellt.enBoch bestand eine hohe
Wahrscheinlichkeit fir die Diagnosefindung, weshsilb haufig in der klinischen Routine als

Hilfe fir die Diagnosestellung Verwendung fanden.

% Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, et al. 2010 rhewitbarthritis classification criteria: an AmericaBollege of
Rheumatology/European League Against Rheumatisdabooative initiative. Ann Rheum Dis. 2010
Sep;69:1580-8



2. Stellenwert der bildgebenden Verfahren bei derDiagnose einer
Arthritis

2.1 Konventionelle Réntgenuntersuchung

Sowohl jahrzehntelange Erfahrung mit den radioldugs Zeichen einer Arthritis, bestehende
Graduierungen durch radiologische Scoringmethodénauch technische Vorteile machen
nach wie vor den Einsatz der konventionellen Ré&migeersuchung innerhalb der
bildgebenden rheumatologischen Untersuchungen zmenei nicht zu ersetzenden
Referenzstandard fir Diagnostik und Prognostik.(DLrch die Méglichkeit, mit sehr hoher
ortlicher, knocherner Auflosung den Stiutzapparatl wie artikulierenden Gelenkflachen
abzubilden, aber auch durch die Bilderzeugung degebenden Stlitzgewebes, gewinnt man
wichtige Basisinformationen. Gerade bei Erkrankungge der rheumatoiden Arthritis spielt
die konventionelle Rontgendiagnostik bis heute &o#e bei Diagnose, Differentialdiagnose
und prognostischer Einschatzung (8). Die FolgenAtéritis, in Form meist irreversibler
Veranderungen an Knochen und Knorpel, werden atgdgeabefunde in Form direkter- und
indirekter entzindlicher Zeichen deutlich sichtdaiese schon in frihen Krankheitsstadien
durch die Synovialitis bedingten Destruktionen &ihim Verlauf zu Einschrankungen des
Bewegungsumfangs, Gelenkdeformationen und Schmerzen den betroffenen
Gelenkregionen. Auch die seronegativen Arthritidearden in der Regel mit Hilfe von
klinischer Beurteilung, Labor und Roéntgenbild diagtiziert (12). Mittels der
konventionellen Radiographie erhobene artikulareadMderungen fanden daher, als bisher
einziges diagnostisch-bildgebendes  Kriterium, aucBertcksichtigung in  den
Klassifikationskriterien fur die rheumatoide Arttigsider Amercian College of Rheumatology
(ACR) von 1987 (13).

Neben der erstmaligen Dokumentation von spezifisdienkheitsveranderungen spielt in
der Folge die radiologische Dokumentation / der iNaas fur eine mdoglichst objektive
Beurteilung einer Krankheitsprogression, geradeewiifinsatz krankheitsmodifizierender
immunmodulatorischer medikamentéser MalRnahmen, wicktige Rolle (14) um einer
zunehmenden Aktivitat frihzeitig zu begegnen. Baiee der Krankheitssymptomatik
folgenden Diagnostik unter dem Verdacht auf dadidfpen einer rheumatoiden Arthritis
werden in der Routine dorsovolare (dv) Hand- undsadlantare (dpl) Ful3Baufnahmen bei
Erstvorstellung und in der Folge nach 6, 12 undMdnaten empfohlen. Diese Aufnahmen
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fassen zwar die am frihesten und haufigsten betreff Gelenkregionen, einschlielich ihrer
kumulativen Veranderungen, zusammen, das Widemsipieyon pathologischen und
prognostisch wichtigen Frihveradnderungen gelingin zBeschwerdebeginn jedoch nur
eingeschrankt.

Direkte und indirekte konventionell-radiologischefBnde in Frihdiagnostik und Verlauf
obliegen einer zeitlich spaten und damit auch gerin Anderungssensibilitat, da die
radiologische Progression erst mit einer Verzoggrwon 6-12 Monaten sichtbar wird
(15;16). Bei bereits bekannter hoherer Sensitivités MRT bezlglich des Nachweises
entziindlich-knécherner Veranderungen @an), gelingterst ab einem
magnetresonanztomographischen Erosionsvolumen 0e80% ein zuverlassiger Nachweis
in der konventionellen Radiographie der MetaphatahgMCP)-Gelenke (18). Desweiteren
zeigt sich die etablierte diagnostische Nutzung disaschalls (Sonographie, insbesondere
die Arthrosonographie) fir die Beurteilung umgelmnd/eichteile, aber auch in Hinblick auf
den sensitiven Nachweis oberflachlicher, knéchefréhveranderungen der radiologischen
Darstellung Uberlegen (19). Gerade bei der rheudetoArthritis besteht bereits seit Uber
einem Jahrzehnt ein Umdenken hinsichtlich Diagkosthd therapeutischem Konzept
(20;21), weshalb die konventionelle Radiographietdeals ,traditioneller Referenzstandard”
gegeniber bildgebenden Verfahren mit frihem Nachwles entziindlichen Korrelates gilt
(22;23). Die fruhzeitige Verfolgung und zuverlassigorhersage des Krankheitsprozesses
spielt dabei vor allem in der Diskussion um einéh& und aggressive Therapie der
Immunpathologie eine wesentliche Rolle (24-26).

Das radiologische Ausmal3 korreliert gerade bei diegenerativen Arthroseschmerzen nur
ungenigend mit der klinischen Symptomatik (27), veash auch bei Friahfallen der
rheumatoiden Arthritis mit noch fehlenden radiotmii-sichtbaren Gelenkdestruktionen / -
veranderungen zeigt. Langjahrige Krankheitsverlaufed der Grad der Behinderung,
gemessen mit dem Health Assessment Questionnai@®)Horrelieren dagegen eng mit den
radiologisch erfassten Veranderungen in den ragisthen-Scores nach LARSEN und
SHARP (28).



Physikalische Grundlagen der Rontgendiagnostik

Die fur die Bilderentstehung in einer Rontgenrébreeugte Strahlung wird beim Durchtritt
durch das zu untersuchende Objekt in Abhéngighkait dessen Dicke, Dichte und atomarer
Ordnungszahl abgeschwécht. So wird beispielswetsadér Untersuchung des kompakten
Knochens aufgrund des hohen Calcium- und Phospiedtanlie Rontgenstrahlung beim
Durchtritt deutlich starker absorbiert. Folglichftidies zu einer geringeren Schwérzung des
Rontgenfiims bzw. des Detektors bei der digitalesdiBgraphie. Der Knochen erscheint

damit in der Projektion ,heller* (Rontgen-Negatild)i

Direkte und indirekte radiologische Zeichen einer Athritis

Bei der Beurteilung radiologischer Zeichen ist Henntnis entztindlicher und degenerativer
Gelenk- und Skelettveranderungen wichtig. Rontgehea entzundlicher
Gelenkerkrankungen kodnnen in arthritische Direktzen, arthritische Weichteilzeichen und
arthritische Kollateralphdnomene (indirekte Zeicherach DIHLMANN (29) eingeteilt
werden. Arthritische Weichteilzeichen — Tage biscWWen nach Arthritisbeginn — zahlen zu
den frihen Zeichen. Zu ihnen gehoren das Auftretmperiartikularen Schwellungen und /
oder intraartikularen Ergussen. Kollateralphdnomegigen sich nach Wochen bis Monaten
und bestehen aus bandférmigen, manchmal auch dexclgelenknahen Osteopeniezonen als
sichtbare réntgenologische Demineralisation. Atigehe Direktzeichen werden schlief3lich —
abhéangig von der Entziindungsaktivitat der Erkragkdrals Spatzeichen nach Monaten bis
Jahren sichtbar. Hierunter versteht man kleine Halgfekte (Erosion), Usuren (tiefer
greifende Knochendestruktionen), Arrosionen deckaohdralen Grenzlamelle (Friihzeichen),
konzentrische Gelenkspaltverschmalerung (Hinwei$ lknorpelschwund), Signal- oder
Begleitzystenbildung (Osteolyse als erstes odétambination mit weiteren Direktzeichen),
Gelenkfehlstellung (Subluxation), sowie Mutilation@ind Ankylosen als Endstadien der
Arthritis. Als Arthrosezeichen in der radiologisch®iagnostik zahlen die asymmetrische
Gelenkspaltverschmalerung, Weichteilschwellung ladtivierter Arthrose, gelenknahe
Osteosklerose (subchondrale Spongiosaverdichtungmn;Gegensatz zur gelenknahen
Osteopenie bei Arthritis), Gerdllzystenbildung &@a an Uberlasteten Gelenkbereichen),

Randosteophytose, sowie ebenfalls Subluxationen.



Radiologische Scoringmethoden

Gerade in Hinblick auf den Wunsch nach einer objekt nicht dem wechselhaften
klinischen Bild folgenden Wiedergabe des Krankistsdiums, aber auch fur die Wiedergabe
von Therapieeffekten, fur Verlaufskontrolle, Stutierecke oder klinisch-pharmazeutische
Prifungen, gibt es seit Jahrzehnten Bemuihungen um @uantifizierung von
Rontgenbildveranderungen. Ziel der vornehmlichdig@ rheumatoide Arthritis geschaffenen
Scoringmethoden war die Beurteilung des Schweregradurch Erfassung sowohl von
definitiven  knochernen \Veranderungen / Destruktpne als auch  weiteren
krankheitsaktivitdtsbedingten \Veranderungen auf dangefertigten ROntgenbildern.
Scoringmethoden ermdglichen damit eine fortlaufeBdé&umentation mit Quantifizierung
der Destruktion im Rahmen des Krankheitsverlaufd damit eine Prognoseabschétzung.
Neben bekannten methodischen Schwachen einzeloenGnethoden (30), dokumentieren
diese nur den zum Zeitpunkt bestehenden kn6che&tatns. Die frihe Entziindungsaktivitat
oder der im Verlauf bestehende bzw. fehlende Emhziigsprozess an sich, wird nicht
erkannt, ebenso wenig wird eine Aussage Uber dien&inktion getroffen. Zwar kénnen
Heilphdnomene in Folgeuntersuchungen erfasst werdehhaufiger zeigt sich jedoch eine
reine Abbildungen des fortschreitenden Destrukpoozesses an Gelenken und Knochen. Sie
stellen damit rein reflektierende Methoden dar, ederParameter vornehmlich die
Gelenkzerstorung abschéatzen und damit bei lanigieistBetrachtung die Progression und
anwachsende Behinderung des Patienten dokumentiei®ooringmethoden der
Rontgenprogression bleiben damit, nicht zuletzgaufd des gesteigerten Zeitbedarfs fir ihre
Erhebung, in ihrer Anwendung zumeist klinischend&n vorbehalten.

Eine erste Einteilung, bei der die Zuordnung zuwejégen Schweregrad [I-1V] der Arthritis
durch das am starksten betroffene Gelenk erfolggdt bereits auf die Beurteilung nach
STEINBROCKER 1949 (31) zurtick. Klinisch geht digseneist mit einer nur mangelhaften
Reprasentation / Korrelation einher. Methoden, tweldie Bewertung zahlreicher Gelenke
einschlieRen und damit eine bessere Aussagekmiftddtaillierterem Uberblick tUber den
mittleren Destruktionsgrad zulassen, sind die Maé¢hnach LARSEN 1977 (32) und deren
Modifikationen von LARSEN und THOEN 1987 (33), RAuthd HERBORN 1995 (34),
SCOTT 1995 (35), EDMONDS 1999 (36), sowie der RABIEN Score von 1998 (37). Das
Prinzip einer prozentualen Abschatzung der knoareestruktion beim RATINGEN-Score
ist dabei ebenfalls Teil des seit 1998 fiur die @Graxing bildmorphologischer Veranderungen
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von MRT-Bildern entwickelten Scoringsystems des RAIB (Rheumatoid Arthritis Magnetic
Resonance Imaging Score) der OMERACT-Konferenz t¢@ue Measures in
Rheumatology) (38). Dieses zunéchst fur die HodhMRT entwickelte und validierte
semiquantitative Verfahren ist in modifizierter Forauch fir die Niederfeld-MRT-
Dokumentation im Rahmen des Projektes Remissiordiusundesweit 8 deutschen Zentren
evaluiert worden (OSTENDORF B et al., 36. KongmssDGRh 2008)

2.2  Magnetresonanztomographie

Ausgehend von den Arbeiten von MANSFIELD und LAUTHEBR (39;40) aus dem Jahre
1973 wird das Phanomen der magnetischen Kernspimieg in der Medizin als
bildgebendes Verfahren eingesetzt, was als Magmtesmztomographie (MRT) bezeichnet
wird. Seit den 80er Jahren sind Magnetresonanztoapbgn unterschiedlicher
Magnetfeldstarke als Gerate in der Routinediagkostrfiigbar. Durch standige technische
Weiterentwicklung und Forschung hat die MRT alsl@pbendes Verfahren unter anderem in
der Rheumatologie zu einer erheblichen Erweitedesdiagnostischen Spektrums gefihrt.
Durch das Verfahren ist es nicht nur moéglich, nobhér 6rtlicher Auflésung und gleichzeitig
bestehender sehr guter Gewebedifferenzierung Aassagiber Knochen- und
Weichteilgewebe zu treffen, sondern auch durchvibééltige Sequenzauswahl Kontraste
gezielt fur die muskuloskelettale Diagnostik eiretaen. Als Schnittbildverfahren erlaubt es
eine zwei- oder drei-dimensionale Darstellung voele@Bkstrukturen, mit der Moglichkeit
beliebige Schnitte in alle drei Raumrichtungen desersuchten Volumens (multiplanare
Darstellung) zu erstellen. Weiterhin besteht dieti@p einer digitalen Rekonstruktion
innerhalb des bestehenden 3D-Datensatzes hin ewessierenden Bildebenen, auch nach
einer Untersuchungssitzung (multiplanare Rekonstbok — MPR). Damit kann die
Schnittflihrung anatomischen Verlaufen angepassB. (5ehnen oder Bandern) oder

benachbarte Gelenke in achsenparalleler Orientedangestellt werden.

4Www.dqrh.de/fileadmin/media/die darh/jahreskondiasstracts 2008_PDFs/K08_BB.06.pdf




Physikalische Grundlagen der Magnetresonanztomogrdpe

Die MRT beruht auf der Ausnutzung des quantenplajisithen Kernspins von Atomkernen.
Wahrend sich die damit verbundenen magnetischen evitenbei Kernen mit gerader
Nukleonenzahl gegenseitig kompensieren, bleibtKenen ungerader Nukleonenzahl ein
effektives, nach aufRen hin messbares magnetiscleaem bestehen, wodurch sie zur
Bildgebung eingesetzt werden kdnnen. Im menschiickérper wird in der Regel der
Kernspin des Wasserstoffs verwendet, da diesesdfiem Wasser- und Fettmolekilen in
groRer Zahl vorhanden ist, was in einer hohen $Stir&ke resultiert. In meist
experimentellen Stadien finden Untersuchungen aawdhBasis von anderen Kernen wie
Natrium, Phosphor und Fluor statt (41;42). Wahrehd magnetischen Momente der
Atomkerne ohne Einwirkung eines aufieren Magnetéeldgallig in alle Raumrichtungen
ausgerichtet sind und sich dadurch vollstandig e, fihrt das Anlegen eines starken
externen Feldes ¢Bzur Ausbildung einer makroskopischen Magnetigigrin Feldrichtung.
Die Starke dieser Magnetisierung ist proportionalBg und antiproportional zur absoluten
Temperatur. Da letztere in der Medizin durch dierg&itemperatur festgelegt ist, ist es
notwendig ein sehr starkes aul3eres Magnetfeld zwewelen, um eine ausreichende
Magnetisierung des zu untersuchenden Gewebes eighean. Die in der klinischen Routine
verwendeten Tomographen erzeugen Magnetfeldstader0,2 - 3 Tesla, was dem 60.000-
fachen des Erdmagnetfeldes entspricht.

Gemal der Larmor-Gleichung =y By existiert eine feldstarkeabhangige Resonanzfrequenz
wobei y eine kernspezifische Konstante darstellt und gysomagnetisches Verhaltnis
bezeichnet wird. Die Larmorfrequenz des Wasserstwdf einer FeldstarkeyB 1,5 T betragt
~63 MHz und liegt damit im Frequenzbereich der l{ionisierenden) Radiowellen. Wird
ein in der Ebene senkrecht zum statischen Magudetiekular polarisiertes hochfrequentes
Magnetfeld (HF-Impuls) mit der Resonanzfrequengestrahlt, so wird die Magnetisierung
aus der B-Richtung ausgelenkt. Die ausgelenkte Magnetisgruotiert nun mit der
Larmorfrequenz um die Richtung des statischen BelBjewodurch in den Empfangsspulen
des Gerates eine messbare Wechselspannung induziertd (Faraday’sches
Induktionsgesetz). Nach Abschalten des HF-Impulkebrt das Spinsystem in seine
Ausgangslage zurick. Die Magnetisierungskomponesgakrecht zu B (transversale
Magnetisierung) wird durch Wechselwirkungen der nSpiuntereinander abgebaut.
Gleichzeitig relaxiert die Komponente in-Richtung (longitudinale Magnetisierung) durch

Wechselwirkung mit dem umliegenden Molekulgittef dwe urspringliche Starke.
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Die diesen beiden Prozessen zugrundeliegendenaZaieter T1 (longitudinal) und T2
(transversal) sind dabei gewebespezifisch und gerein der MRT den Bildkontrast. Dabei
entscheidet die gewdahlte Abfolge (Sequenz) von idpulsen und Uberlagerten
Zusatzmagnetfeldern vor und wahrend der Signals@si@er die gewlnschte T1/T2-
Wichtung des Bildkontrastes. Diese ZusatzmagrusfelGradienten), deren Stérke linear in
einer der drei Raumrichtung variiert, werden duldagnetspulen erzeugt und sind fester
Bestandteil eines jeden MR-Tomographen. Durch dientiche Manipulation des externen
Feldes wird die Larmorfrequenz ortsabhangigx[y,z) =y(Bo + G*x + Gy*y + G,*z)], was
sowohl eine schichtselektive Anregung eines Teilw@ns als auch eine Kodierung des
Messsignals ermdglicht. Durch Frequenzanalyse l@tlder computergestitzten Fourier-
Transformation wird das gemessene Signal entsaititgsd in Bilddaten umgerechnet.

Die Bedeutung der Magnetresonanztomographie bestehder hohen Sensitivitat des
Nachweises von Weichteilveranderungen und Knockaman am Bewegungsapparat.
Gerade in Hinblick auf die Detektion frihentzindekec, knocherner Verdnderungen und
damit der beginnenden Gelenkzerstorung, ist das MRNachweis von kleinen Erosionen
dem Nativrontgen tberlegen (43). Durch Abbildung dgnalreichen Knochenmarks ist die
Magnetresonanztomographie  weiterhin  in  der Lage rainedullare  Odeme
(Knochenmarkdédem)Abbildung 2) (44;45) darzustellen, welche sich im Rahmen der
vertffentlichten CIMESTRA-Studie (46) hinsichtlicder radiologischen Progression als
wichtigste unabhéngige Voraussagewerte fur die lessgon von Erosionen herausstellten.
Prozesse im Knochenmark konnen als frihes Entzigsdeichen gewertet werden (47),
womit der Nachweis sowohl diagnose- als auch, auaffjrdes im Krankheitsverlauf in

Erosionen Ubergehenden Verhaltens, prognose- titungkelevant ist (48;49).
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Abbildung 2: ausgepréagtes Knochenmarkédem des emcftalcaneus — Frilhbefund einer kndchernen

Gelenkbeteiligung

a) linke Abbildung: 2D fettunterdriickte T2-SequenliR3, b) rechte Abbildung: 3D GradientenEcho T1

Der hohe Weichteilkontrast mit der direkten Datstey von Muskulatur, Sehnen- /
Bandanteilen, Knorpel und vor allem des Gelenkhbinaemes mit Darstellung synovialer
Veranderungen besitzt grofdte Bedeutung flr die Riagplogie. Die MRT ist in der Lage,
eine mogliche progressive, strukturelle Destrukti@urch fortbestehende niedrige
Entzindungsaktivitdt trotz eingeleiteter medikarieat Basistherapie und Kklinisch /
laborchemischer Remission aufzuzeigen (50). lemég appliziertes paramagnetisches
Kontrastmittel basierend auf dem Element Gadolinii@adolinium-DTPA) ermdglicht es,
durch Beeinflussung des GeweberelaxationsverhattienBeurteilung der Weichteilperfusion
und damit die Identifizierung von Synovialisprotdé¢ionen (51) und Unterscheidung
zwischen fibréser oder proliferativer (hypervaskigiarter) Synovialitis zu treffen (52-54).
Weiterhin konnte in prospektiven Therapiestudieh DMARD der medikamenttse Einfluss
auf die synoviale Aktivitait mit Anderung des Korgmaittelenhancements gezeigt werden
(55). Daher ist die Magnetresonanztomographie isawan bei der Beurteilung einer
Cervikalarthritis (Fragestellung nach pannusférmige Proliferation und eventueller
Myelonkompression) oder der Arthritis der Sakrdiilgelenke (wegweisend fur
Spondylarthropathien wie der ankylosierenden Splitng)yein etabliertes Verfahren und aus
dem klinischen Alltag nicht mehr wegzudenken. Diagdetresonanztomographie ist damit in
der Lage, Aspekte zur Atiopathologie, Friihdiagrostid Verlaufsbeurteilung aufzuzeigen.
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Scoringmethoden fir MRT-Untersuchungen bei Patrenté rheumatoider Arthritis, wie sie
bereits bei konventionellen RoOntgenuntersuchungemnwehdung finden, kénnen nach
Vorschlagen der OMERACT-Gruppe fur die Einteilungdudamit Schweregradeinstufung
genutzt werden. Vielfach sind die Untersuchungdarigse von Hoch- und Niederfeldgeraten
vergleichbar (56). Deutliche Nachteile der MRT gleragegentber der Arthrosonographie
stellen die hohen Kosten einer MR-UntersuchungVéigigbarkeit, die Untersuchungsdauer
mit damit verbundener Patientenbelastung, die macheschrankte Darstellung dynamischer
Bewegungsablaufe, sowie die absoluten und relatKentraindikationen(Tabelle 1)und
Gefahren aufgrund des starken statischen Magneffaldr. Offene, dedizierte MRT-Gerate
besitzen haufig eine groRere Patientenakzeptangrusnd der komfortableren Lagerung,
geringeren  Gerauschbelastung und seltener herufegen klaustrophobischen

Angstzustanden (57).

Tabelle 1: Kontraindikationen MR-Untersuchung

Absolute Kontraindikation Relative Kontraindikation

Ferromagnetische Endoprothesen

Herzklappen mit ferromagnetischen Bestandteileriesavagnetische

Herzschrittmacher, Cochlea-Implantate, Insulin-und | Aneurysma-Clips und Kava-Schirme (je nach Makeria
Schmerzpumpen, Neurostimulatoren metallische Fremdkdorper (insbesondere im Auge),

Fruhschwangerschaft (erstes Trimenon)

groRere Metallsplitter (z.B. Granatsplitter)

2.3 Arthrosonographie

Das diagnostische Verfahren des Ultraschalls (Sapbge) ist eine nicht invasive, weit
verbreitete und schnell durchfiihrbare Untersuchamegisode (58;59). Uber die Mdglichkeit,
sowohl rein statische als auch dynamische Schiaiétbizu erstellen, gewinnt man neben
wichtigen anatomisch-morphologischen Erkenntnismech funktionelle Informationen Uber
maogliche  pathologische Veranderungen. Die Arthrogoaphie stellt in  der

rheumatologischen Diagnostik — aufgrund ihrer bdsoen Eignung fir die Darstellung von
Weichteilveranderungen — ein etabliertes Verfahmgrfestem Stellenwert fir die Beurteilung
von artikularen und periartikularen Strukturen @0). Sie ermoglicht sowohl den direkten

Nachweis des pathologischen Substrates, der Syitigyials auch begleitender entziindlicher
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Erscheinungen wie Ergussbildung, Tenosynovitis Busitis. Darlber hinaus gelingt bei
sonographischer Zuganglichkeit die Darstellung fréhen oberflachlichen Knochenlésionen
(Erosionen), die sich bisweilen in der fur die Eheidungsgrundlage haufig
ausschlaggebenden Untersuchung im konventioneli@mgenbild frih-radiologisch nicht
zeigen (43;61;62). In der Rheumatologie findet baufig ergdnzend zur koérperlichen
Untersuchung als primares bildgebendes Verfahren HRiiihdiagnose und objektive
Therapieiberwachung Anwendung. Klinische Studiegere dass die Sonographie gerade im
Hinblick auf frihentzindliche Veranderungen der kdminatorischen Kklinischen
Untersuchung in ihrer Sensitivitat Uberlegen is8;§8). Eine Differenzierung zwischen
einzelnen entzundlich-rneumatischen Systemerkraggaumgelingt hinsichtlich der Atiologie
sonomorphologisch nicht, weshalb die Befunde inadumenhang mit der durchgefihrten
klinischen Untersuchung und individuellen Symptakattehen sollten. Befunde in der
Arthrosonographie ergeben sich aus der Beschreidengchogenitat, der Dynamik wahrend
der Untersuchung (Kompressibilitat, Gleiten, Sig) und eines positiven / negativen
Power-Doppler-Befundes (64). Ahnlich den réntgegiohen Arthritiszeichen lassen sich
auch beim Ultraschall unspezifische von spezifiscZeichen entzindlich-rheumatischer
Erkrankungen an den Hand- und Fingergelenken wtfteiden. Da sich mit hoherer Frequenz
der Ultraschallschallsonde eine technisch hohetsaOfisung, mit niedriger Frequenz eine
hohere Eindringtiefe erzielen lasst, verzichtet nmamiligemeinen bei der Arthrosonographie
— bei meist unmittelbar unterhalb des Hautnive@agehden Strukturen — auf die erweiterte
Eindringtiefe zugunsten der hodheren Bildauflosum@aher haben sich in der Regel
Linearschallképfe mit 5, 7,5 und 9 MHz, fur einechcaussagekraftigere Untersuchung der
Finger und Zehen sogar Schallkopfe bis 20 MHz bewdburch den Fortschritt bei
Geratetechnologie und Ultraschallsonden, sowie HEetwicklung neuer Techniken wie
beispielsweise der Applikation von Ultraschallkastmitteln, haben sich in den vergangenen
Jahren der Einsatzbereich und das diagnostischktr8pe deutlich erweitert. Neben dem
zwei-dimensionalem B-Bild (brightness mode) werdechtige Zusatzinformationen Uber die
Hyperamie durch Zuschaltung des Farb-Doppler-Veéias und Power-Doppler-Verfahrens
gewonnen. Die Kombination aus Ultraschall-B-Bildduboppler-Funktion ergibt dabei die
Duplex-Sonographie. Als fester Bestandteil derigihen Routine spiegeln diese technischen
Darstellungsmethoden  die  gesteigerte  synoviale [iwtung  unter  dem
pathophysiologischen Hintergrund einer Vasodilatatiund Angiogenese wieder (65).
Hinsichtlich des positiven Befundes einer Synotiglin der Power-Doppler-Darstellung

ergaben erste Vergleiche eine Sensitivitat von%®8,)8d Spezifitat von 97,9% unter Referenz
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einer kontrastmittelunterstitzten Hochfeld-MRT-Usteehung bei Patienten mit bekannter
rheumatoider Arthritis (66). Neben der quantifieleden Darstellung synovialer Perfusion
(67;68), aber auch hinsichtlich des prognostisdVertes als Pradiktor entziindlich-bedingter
knocherner Veranderungen (69) erbringt die Dopplesteéllung flr den Entscheidungsprozess
eine gute Aussage Uber das Ausmal3, die Aktivitad die Lokalisation entzundlicher
Gelenkerkrankungen (66;70).

Durch die sensitive Darstellung von Gelenkerguss®ahSynovialisproliferationen erleichtert
die Sonographie die Punktion eines Gelenkes ode\achteilgewebes durch Lokalisierung
der optimalen Punktionsstelle. Die therapeutischehaBdlungsmdglichkeit (Aspiration,
Instillation) oder die Gewinnung von Untersuchungtenal flr Histologie, Zytologie oder
Mikrobiologie stellen dabei denkbare Optionen #ue Entwicklungen wie der Einsatz der
kontrastmittelunterstitzten = Sonographie in der Riwologie sind zur Zeit
Studiengegenstand, insbesondere aktueller Arzreistiildien (71). Die durch
Hullsubstanzen eingeschlossenen Luft- oder Gadi@as(Substanzen der ersten und zweiten
Generation) fuhren bei Wechselwirkung mit den Salelen der Ultraschallsonde zu einer
gesteigerten  Darstellung der Vaskularisation und mitda Einschéatzung der
Entzindungsaktivitat (72).

Im Zuge der Standardisierung von Untersuchungséiaiiir die Qualitatssicherung, nicht
zuletzt aufgrund der bestehenden Abh&ngigkeit desbenen Befundes vom Ausbildungs-
und Erfahrungsgrad des sonographierenden Untensyclhéeten sowohl die Deutsche
Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUNMIe europaische Organisation EULAR
als auch der Arbeitskreis Sonographie der DGRh Ehiphgen fur Indikation, Durchfiihrung
und Beurteilung an.

Nachteile der Methode bestehen in den physikalschingten Abbildungsgesetzmafigkeiten,
wie zum Beispiel der fast vollstandigen Reflexiom @der Knochenoberflache. Daher sind
intraartikulare Prozesse nur bei randstandigen riefo (z.B. Pannusproliferation),
intraossare Prozesse sonographisch nicht beurteWdatere Phanomene / Artefakte wie
Schallschatten, Schalllécher mit dahinter liegensigneinbarer dorsaler Schallverstarkung
oder Beugeartefakte sind Ausdruck fur die Intemktizwischen den ausgesendeten
Ultraschallwellen mit den zu untersuchenden Gewelldsiren. Weiterhin besteht eine
Limitation der Methode durch den zu treffenden Koompiss zwischen der Ortlichen

Auflésung und Eindringtiefe der Untersuchungsregion
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Technische Grundlagen

Die Darstellungsmdglichkeit im Rahmen der Arthrasgraphie, wie auch der Sonographie
generell, beruht auf Abbildungsgesetzmaligkeiterlcke sich aus der Schwachung,
Brechung und Beugung ausgesendeter Schallwellen Deirchtritt durch ein Medium und

deren Reflexion (Echo) an Gewebegrenzflachen ergeliditraschall ist dabei die

Bezeichnung fur mechanische Schwingungen, die itlefisgemald im Frequenzintervall

zwischen 20 kHz und 1 GHz liegen. In der medizimst Diagnostik verwendete

Ultraschallsonden arbeiten in der Regel mit Fregaerewischen 2 und 20 MHz. Echos als
messbare Reflektionen von Schallwellen treten amergging zweier Medien mit

unterschiedlichen Schalleigenschaften auf. Die Meaigy reflektierten Schallenergie ist dabei
abhangig vom Schallwellenwiderstand (akustischereldanzunterschied), definiert durch das
Produkt aus Schallgeschwindigkeit und Dichte. Fie ¢ltraschallerzeugung werden

vornehmlich Wandlermaterialien aus piezoelektriscKestallen oder Keramiken verwendet.
Physikalisch entscheidend ist einerseits die Eideas, dass nach Anschluss an eine
hochfrequente Wechselspannungsquelle eine perimismechanische Deformierung des
Kristalls eintritt (inverser piezoelektrischer Bffg Diese Deformierung erfolgt dabei im

Rhythmus des anliegenden elektrischen Feldes umdl Zir Entstehung einer mechanischen
Schwingung. Andererseits induzieren die reflektiertSchallwellen (Echos) aus dem
Untersuchungsgebiet im piezoelektrischen Wandlesrizt eine wiederum messbare
elektrische Spannung (direkter piezoelektrischgekEf. Die Ultraschallsonde dient damit
sowohl als Sendereinheit als auch als SchallempfanDas im Allgemeinen fir die

Bilderzeugung und damit diagnostische Aussagekmftvendete Prinzip des Impuls-Echo-
Verfahrens nutzt sowohl die akustischen Effektecdunteraktion der Schallwellen mit dem
Gewebe (Intensitdt des Echos), als auch die Zeitgpazwischen Pulsabgabe und
Echoankunft (Tiefenbestimmung) aus. Bei konstaftebreitungsgeschwindigkeit berechnet
sich die Tiefe einer Grenzflache im Kdrper nach\Weg-Zeit-Beziehung:

d=T:-v/2

d = Abstand zwischen Schallkopf und reflektierer@emzflache

T = Laufzeit des Schalls vom Schallkopf zur reigeghden Grenzflache und zurick
v = Schallgeschwindigkeit / Ausbreitungsgeschwikeiigdes Mediums

(in Wasser und organischem Gewebe etwa 1600m/s)
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a) B-Bild-Verfahren

Mit Hilfe des B-Bild-Verfahrens, welches eine aragliche Darstellung der Topographie
innerhalb des Untersuchungsgebietes erlaubt, wedienaus der Untersuchungsregion
empfangenen Echos entsprechend ihrer Amplitude hdddpunkte unterschiedlicher

Grauabstufungen dargestellt. Dadurch ist man in ldege, die ermittelten echogenen
Grenzflachen in einem zweidimensionalen Horizowctaigt der Region darzustellen. Das B-
Bild-Verfahren erlaubt durch schnelle elektroniséhresteuerung und Echoauswertung eine
hohe Bildwiederholungsfrequenz und eine damit izitlkontinuierliche Darstellung als

Real-time-Sonographie.

b) Farbdoppler-Verfahren / Farbkodierte Duplexsonodnagp(FKDS)

Der erstmals durch den dsterreichischen Physikeisttin DOPPLER 1842 beschriebene
und nach ihm benannte Doppler-Effekt beruht auf d#eequenzverschiebung (auch
Dopplerfrequenz oder Doppler-shift genannt) einengliwelle bei relativer Bewegung von
Schallsender und Schallempfanger zueinander. Digsesallem in der Gefal3diagnostik
eingesetzte Ultraschallverfahren detektiert dabbegéenzanderungen zwischen Sende- und
Echofrequenz, die nach Reflektion an korpuskuld@meteilen des stromenden Blutes von der
Ultraschallsonde registriert werden. Die Frequerssildebung nimmt dabei proportional zur
Sendefrequenz der Ultraschallsonde und zur Flusbg@sdigkeit zu. Durch Bestimmung des
Vorzeichens der mittleren Dopplerverschiebung ish iB-Bild desweiteren eine
intensitatsbestimmte Farbkodierung der Bewegung @ei Schallkopf zu oder vom
Schallkopf weg mdglich (Farbdoppler-Verfahren / Bxgonographie). In Abhéngigkeit des
Einstrahlwinkels des Schallkopfes nimmt die Dopggeschiebung mit zunehmendem Winkel
ab, bei senkrechtem Stand (90°) ist eine Bestimnderg-requenzverschiebung, gemal der

Dopplerformel, nicht méglich.
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Dopplerformel:

AF

AF = 2F VIv cosu

= Doppler-Frequenzverschiebung

= Sendefrequenz der Ultraschallsonde

= Bewegungsgeschwindigkeit der Quelle (Erythiezy
= Schallgeschwindigkeit im Medium

= Einstrahlwinkel zwischen Ultraschallsonde unddsrichtung des Blutes

Fur die sonographische Frequenzanalyse mittels &opler-Ultraschallgerates stehen zwei
maogliche Verfahren zur Verfigung:

1.) Continuous-wave-(CW)-Verfahren: kontinuierliche R#&gerung des Doppler-Signals

Vorteil: Registrierung hoher Flussgeschwindigkeitenoglich. Kein Aliasing-
Phanomen

Nachteil: fehlende raumliche Trennung mit Erfassungmehrerer
Frequenzverschiebungen

2.) Pulse-wave-(PW-)Verfahren: gepulste Ultraschallergtlakete einer bestimmten

Frequenz = pulse repetition frequency / PRF
Vorteil: gezielte raumliche Detektion

Nachteil: Aliasing-Phanomen bei zu niedriger PRFegrenzte messbare
Flussgeschwindigkeit
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c) Power-Doppler-Verfahren

Die Power-Doppler-Technik (synonym Power-Angio-\amfen, Amplituden- oder Intensitats-
Doppler) basiert ebenfalls auf der Detektion vonppler-Frequenzverschiebungen. Dieses
bereits seit den 80er Jahren verfugbare Verfamangte ab 1993 nach Arbeiten von RUBIN
und ADLER (73) eine bis heute zunehmende Populantid Implementierung in
Ultraschallsystemen. Im Gegensatz zur FKDS wirckimlldie quantitative Haufigkeit
gemessener Dopplerfrequenzen in Abhangigkeit vozahAh und Dichte der flieRenden
korpuskuléaren Anteile gezahlt und nach mathematisdntegration durch eine farbige
Intensitatsskala [gelb-rot] wiedergegeben. Bei N&rl  der farblichen
Flussrichtungsdiskriminierung ermdglicht das Ver&ah durch Verwendung von sehr
niedrigen Pulswiederholungsfrequenzen das Aufzeigbareits geringer Doppler-
Verschiebungen und weil3t damit insgesamt eine ledBensitivitat fur Blutflisse in kleinsten
GefaRen auf. Zudem ist das Verfahren weitestgehenabhangig vom verwendeten
Einstrahlwinkel des Schallkopfes. Nachteilig stellesich neben der fehlenden
Richtungskodierung der weniger gut erkennbare fpldsa&lutflusscharakter sowie die

erhohte Empfindlichkeit fur untersuchungsbedingtevBgungsartefakte dar.
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3. Methodik

3.1 Das Patientenkollektiv

Nach erfolgter Genehmigung des Antrages zur Bdungi eines medizinischen
Forschungsvorhabens durch die Ethik-Kommission Eashbereichs Medizin der Justus-
Liebig-Universitat GieRen vom Mai 2007, wurden iesgmt 50 Patienten (17 Manner, 33
Frauen in einem Durchschnittsalter von 57 +11,4elghin einer offenen Querschnittsstudie
zur diagnostischen Prufung an der Kerckhoff-KlinBad Nauheim, Lehrstuhl flr
Rheumatologie der Universitat Giel3en, untersuclar Dntersuchungszeitraum der Studie
begann im Mai 2007 und endete im Februar 2008. &hnfien der Studienzielsetzung, der
Validierung von Arthrosonographie und Niederfeldgviatresonanztomographie anhand der
klinischen Diagnose als bildgebende Verfahren férRiagnosestellung einer Arthritis, hatte
das eingeschlossene Patientenkollektiv zum Zeitpudr Studienuntersuchung keine
gesicherte rheumatologische Diagnose. Es bestandldre konsekutiv eingeschlossenen
Probanden der begriindete Verdacht auf das Vorliegjear Arthritis mit Schmerzen /
Schwellungen an Hand- und / oder Fingergelenk@&bbildung 3) Die grundlegende
Fragestellung unter der diese prospektive Studiyelagt wurde, war die einer Phase Il fur
diagnostische Studien nach SACKETT et al. (5) — Méglichkeit mit Hilfe eines
Testergebnisses Patienten mit einer Funktionssggiardiesem Fall im Sinne einer Arthritis,
unter denen mit dem klinischen Verdacht zu diaganiesen[“The architecture of diagnostic
research — phase Ill question: Does the test redistinguish patients with and without the
target disorder among patients in whom it is clalig reasonable to suspect that the disease

is present?“}
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Studiendiagramm:Qiagnostische Wertigkeit des Niederfeld MRT und der

Gelenksonographie in der Frihdiagnose einer Arthtis”

[ Patientenkollektiv - ,Verdacht auf Arthritis" ]

- N

Arthrosonographie (Indikatoren) nf-MRT (Indikatoren)

® Erguss/Hypertrophie * Synovialitis
® Erosionen
® Knochenmarkodem

] Erosionen
(] Dopplersignale

\_ J N 4

JA Bl Arthritis? @@

Spezifitat
des Indikators

Sensitivitat

des Indikators

Klinische Diagnose: Entziindlich- Klinische Diagnose: Nicht-
rheumatische Grunderkrankung entziindliche / degenerative
Grunderkrankung

Abbildung 3: Studiendiagramm

Aufklarung und Einverstandniserklarung des Patiante

Vor Studienaufnahme und den damit assoziierten rsmtungen wurden die Patienten in
mindlicher und schriftlicher, patientenverstandtichinformation Gber Inhalt, Ziel und
maogliche Konsequenzen sowie potentielle Nebenwgkun (beispielsweise i.v. MRT-
Kontrastmittelgabe -siehe 3.% der Studie aufgeklart. Die Einverstandniserklgrumit
Angabe des Datums wurde sowohl vom Probanden als wam Studienarzt unterzeichnet.

Jeder Patient erhielt ein Informationsblatt sovitee &opie seiner Einverstandniserklarung.
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Einschlusskriterien/ Voraussetzungen fur die Studienaufnahme:
* Verdacht auf Arthritis
» Schmerzhaftigkeit iz 1 Hand / Fingergelenk

e Unklare Diagnose

Ausschlusskriterien:
» Feststehende Diagnose
» \orausgegangene Cortison- oder antiinflammatori®dmstherapie
* Kontraindikation fir MRT Untersuchung: Herzschrigtamer, frische OP mit Clips < 6
Wochen, Schwangerschaft im 1. Trimenon, alte Hapgén und altere magnetische

Aneurysma-Clips (in diesem Fall erfolgte nur digradchalluntersuchung)

Studienabbruch:
Folgende Bedingungen hatten einen fakultativen Atibder Studie zur Folge:
* Wunsch des Patienten
* Personliche Umstande des Patienten, die ein Earhales Studienprotokolls nicht

ermoglichen

Die bildgebenden Untersuchungen der jeweils klimigsghrenden Hand erfolgten dabei
zusatzlich und unabhéngig von der durchgefuhrteagipstik und Therapieentscheidung im
Rahmen eines stationaren Aufenthaltes oder einebukamten Vorstellung. Bei allen
eingeschlossenen Patienten wurde zuvor durch deeiligen behandelnden Hausarzt die
erstmalige Verdachtsdiagnose / Differentialdiagn@seer rheumatoiden Arthritis (RA)
gestellt. Die uber die Klinik verblindeten Unterbec der bildgebenden Verfahren fiihrten
ihre jeweilige sonographische oder kernspintomdgsmghe Untersuchung unabhangig
voneinander, jedoch am gleichen Tag durch. Arthmogoaphisch wurde dabei nach
sonomorphologischen Befunden (Indikatoren) fur déschweis einer Arthritis und der
weiterfihrenden Differenzierung zwischen Weichteihd Knochenldsionen ermittelt. Zum
einen sind dabei Befunde im Rahmen entzindlicheranterungen, welche von der
Synovialis ausgehen (z.B. Gelenkerguss und / odardivgkung der Synovialis
(Synovialproliferation)) neben einer moglichen \aBsierung der gesteigerten

mikrovaskuléaren Perfusion im Rahmen der Synovsatitirch Farbdoppler / Power-Doppler-
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Zuschaltung und destruierenden bzw. proliferatiembchernen Gelenkveranderungen
(Erosion / Osteophyt) zu nennen.

Befunddefinitionen Arthrosonographie

1.) Gelenkerguss / Synovialproliferation: Verbreiterurdpes Abstandes zwischen
Gelenkkapsel und Knochen als moglichen Ausdruck ereinvermehrten
Flissigkeitsansammlung im Gelenk (Erguss) oder reffgnovialproliferation —
Differenzierung durch Echomuster (GelenkergusseinRegel echofrei). Bestimmung
bei streng orthograder Anlotung der Knochenoben#dalurch Ermittlung des
Abstandes zwischen Gelenkkapsel und Knochen

2.) Intraartikulare Power-Doppleraktivitat: Gewebepsitun (66)
(Parametereinstellungen siehe Kap. 3.8 Sonograpkisdntersuchungsablauf)

3.) Knocherne Konturveranderungen: Hinweis auf eroserxdnderungen mit dabei
typischerweise bestehender Stufenbildung im Bereddr Gelenkkontur mit
Unterbrechung des Knochenoberflachenreflexes uhdltenem, in der Tiefe der
Erosion detektierbaren Reflexes unterhalb des éegulKnochenniveaus. Darstellung

in zwei zueinander senkrecht stehenden Untersgsebenen

MRT-Zeichen bei entzindlicher Gelenkbeteiligung; fuBeldefinition  Magnet-
resonanztomograplfie
1.) Synovialitis: Odematds-verbreiterte Synovia (hypems in fettunterdriickter STIR-
Sequenz und T2-gewichteter Untersuchungstechnilitlen@ Intensitat in T1-
gewichteten Sequenzen) mit Nachweis einer Kontigtsaufnahme (hohe
Signalintensitat) in den T1-gewichteten Sequenzammnyv. KM-Applikation.
2.) Erosion: Kndcherner Substanzverlust — dokumentie2tSchichtorientierungen.
3.) Entzindliches  Knochenmarkddem  (17):  Fruhbefund rein&kndchernen
Gelenkbeteiligung und  Vorlauferstadium von  Erosimne Inhomogenes

Knochenmarksignal, hyperintens in fettunterdrick8diR-Sequenz, hypointens in
T1-gewichteter Sequenz.

® nach Arbeitskreis ,bildgebende Diagnostik in déreRmatologie® (74)

® nach Arbeitskreis ,bildgebende Diagnostik in deheRmatologie®, in Anlehnung an: MRI definitions of

important RA joint pathologies/Omeract 2002 RAMRIS)
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Bei Studienende (Fallzahl n=50) wurden die zuvacduwen behandelnde/n Arzt/Arztin auf
Grundlage von Diagnosekriterien und diagnostisdlaRnahmen (unter anderem Anamnese,
Laborchemie, klinische- und nativ-radiologische &fatichungen) gestellte Diagnose einer
entziindlichen Gelenkerkrankung bzw. dem Ausschldss Verdachtsdiagnose nach
Zuordnung in die Gruppen ,Arthritis* versus ,keidethritis* mit den erhobenen Befunden
aus Arthrosonographie und Niederfeld-MRT in Hinkliguf die diagnostische Feststellung
einer Arthritis verglichen.

Die in der Bildgebung erhobenen Indikatoren, wk. zErosion*, ,Knochenmarkédem* oder
~Synovialitis“ in der Magnetresonanztomographie utié klinische Diagnose wurden in
Kontingenztafeln (Vier-Felder-Tafeln) auf ihre alhgen und relativen Haufigkeiten von
Merkmalskombinationen hin untersucht. Diese eribgite Haufigkeiten miteinander
verknupfter Merkmale (Merkmalsiibereinstimmung) teen damit der Uberprifung der
Aussagekraft eines jeden Indikators, als fir siggmbstischen Test durch Berechnung der
Sensitivitat — der Wahrscheinlichkeit, dass dert Tmssitiv ausfallt, wenn eine Arthritis
vorliegt, und Spezifitat — der Wahrscheinlichketit der ein Testergebnis negativ ist, wenn
keine Arthritis vorliegt. Als Signifikanztest aufndbhangigkeit wurde der exakte Test nach

Fischer verwendet.

Tabelle 2: Beurteilung diagnostischer Tests — Bianig von Sensitivitdt und Spezifitat

Indikator (1)
Klinische Diagnose
Vorhanden (I+) nicht vorhanden (1-) Gesamt
Arthritis (A+) A B A+B
keine Arthritis (A-) C D C+D
Gesamt A+C B+D n

Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat Uberddalng der relativen Haufigkeiten
Sensitivitat: P (I+/A+) ~ A/ A+C
Spezifitat: P (I-/A-) ~D/B+D
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3.2  Kilinische Untersuchung — Studienpatient

Neben der klinischen Untersuchung im Rahmen der udanten oder stationéren
Patientenversorgung erfolgte zur Erhebung einesbdnhden-Stammdatenblattes bei
Studieneintritt eine sich an klinischen Diagnogekién einer Arthritis orientierte zweite
Untersuchung. Zunachst erfolgte die Erfassung vpidemiologischen Kenndaten wie
Geburtsdatum und Geschlecht, sowie die Zuteilungereifir den Studienverlauf
anonymisierten Probanden-Kenn-Nummer, bestehen@iaas fortlaufenden Nummerierung
und den Patienteninitialen. Bei geplanter Kontratséhgabe im Rahmen der MRT-
Untersuchung erfolgte die gezielte Frage nach einebestehenden
Nierenfunktionseinschrankung, sowie der Erfassuag aktuellen Kdrpergewichtes fur die
empfohlene Dosierung. Die klinischen Diagnosekieter erfassten dabei zunachst
anamnestische Angaben wie Dauer der Symptomatikdlladas Vorliegen einer subjektiven
gelenkbezogenen Morgensteifigkeit [Stunden] sovigendibgliche Préasenz des Hautbefundes
einer Psoriasis vulgaris. Die bisherige Medikatiaurde vor allem unter Gesichtspunkten der
Studienausschlusskriterien  (vorausgegangene  Cortisooder  antiinflammatorische
Basistherapie) erhoben. Das subjektive Patientethatir Krankheitsaktivitat wurde mit Hilfe
einer visuellen Analogskala erhoben, indem derelRati Proband diese auf einer definierten
Skala mit den jeweiligen Extremwerten ,keine Akttt beziehungsweise ,starkst mogliche
Aktivitat® durch einen senkrechten Strich markiertBieses Patientenurteil floss als
quantifizierter Wert ,allgemeiner Gesundheitszudtagemeinsam mit den Ergebnissen der
klinischen  Gelenkuntersuchung fir den aktuellen e@Glgdtatus sowie der
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG [mm/1h]) in didn&vung des DAS 28 (Disease Activity
Score — auf der Grundlage von definierten 28 Gaepkein. Die Gelenkuntersuchung
beurteilte durch Inspektion (v.a. Schwellung, Hauiwderungen, Deformitaten eines
Gelenkes) und Palpation (Temperatur, Kapselkomsiste Erguss und
Druckschmerzhaftigkeit), sowie frihen Arthritiszeen wie Volarbeugeschmerz im
Handgelenk oder dem Gaenslen-Zeichen der Hand dalA [n] der schmerzhaften oder
geschwollenen, betroffenen Gelenke. Der DAS 28 betwdie Krankheitsaktivitat als Grad
der Entziindungsaktivitat vornehmlich bei klinisct&ndien zur rheumatoiden Arthritis, aber
auch zunehmend im Rahmen der rheumatologischenisRyatne. Der \orteil gerade
gegeniber den ACR-Kriterien, welche vor allem deasKifikation von Krankheitsfallen
dienen, besteht in der besseren Verlaufsbeurteilunmtdamit der bestehenden Mdglichkeit
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eines ,Krankheitsmonitoring“. Die europédische Rhatwiogen-Vereinigung EULAR
bewertet drei Krankheitsbereiche, welche beim DB Werte zwischen 0 und 3,2 (inaktiv
— klinische Remission bei Werten unter 2,6), Wentaschen 3,2 und 5,1 (mafig aktiv),
dartber liegende Werte als Ausdruck hoher Aktiis&hr aktiv) definiert sind. Da die Studie
die im Rahmen der stationaren / ambulanten Voustgllerhobenen Laborparameter (BSG,
CRP, Kreatinin im Serum, Harnsaure, GOT, GPT, BldftRheumafaktor, anti-CCP Ak,
HLA-B27) mit einbezog, war keine zusatzliche Bluteahme erforderlich.

3.3 Esaot& C-Scan

Das in der Studie verwendete System C-Scan der
Firma Esaote (Genua, Italien) ist ein offenes,
dediziertes Niederfeld-MRT-Gerat. Die Feldstarke
von 0,2 T wird dabei durch einen
Permanentmagneten aus Ferrit erzeugt. Als
dediziertes Geréat ist es aufgrund der vergleichssvei
kleinen Magnetfeld6ffnung speziell auf
Untersuchungen des peripheren Bewegungsapparates

- vor allem des Ellenbogengelenks, der kleinen

Fingergelenke und des Handgelenkes, sowie des

Abbildung 4: mdgliche  rdumlich

) , _ Kniegelenkes, der kleinen Ful3- wund des
Geratekmstellation und verdeutlichte

Gauss-Linie (Draufsicht) Sprunggelenkes ausgelegt. Der Magnet verflgt
jeweils auf der Vorder- und Rickseite des Gerates
Uber eine Offnung, in welcher nach Einbringen eive@lumenspule die zu untersuchende
Region der Extremitat positioniert wird. Wahrendr déntersuchungssitzung kommt der
Patient / Proband aul3erhalb des Gerates auf @iabbaren Liege in halbsitzender Position
zu liegen (Abbildung 5) Den gesetzlichen MR-Sicherheitsaspekten folgamahn das
Gesamtsystem inklusive PC-Arbeitsplatz mit einemngen Raumbedarf von min. 9 m2 (3,2
m x 2,8 m) installiert werden, da die 5-Gaussid,5 mT) maximal 60 cm von der
Magnetverkleidung verlauft(Abbildung 4) Fur die waéahrend der Studie erfolgten
magnetresonanztomographischen Untersuchungen daschkl fihrenden Hand und des
Handgelenkes standen eine Solenoid-Volumenspulen@eyférmige Spulengeometrie) und
eine Mehrkanal- (dual-phased-array) Volumenspule\&ifiigung. Beide Spulen verfiigten

Uber eine automatische Spulenerkennung und Kalibrig bei Anschluss im Gerateinneren
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(Abbildung 7-9) Als Sendespule wird die fest-integrierte Korpeisples Gerates verwendet.
Das Gewicht des Magnetsystems betragt 960 kg, snlduAuswertekonsole 1150 kg. Das
Geréat selbst verfugt Uber einen haushaltstblich@® ¥ Anschluss. Die maximale
Gradientenfeldstarke betragt 10 mT/m und die makdmastiegsrate (slew-rate) 40 mT/m

ms. Der im C-Scan-System verwendete Permanentmdmgr@itigt zur Konstanthaltung
seines statischen Magnetfeldes eine mdoglichst lylbieibende Raumtemperatur. Mdgliche
Feldinhomogenitdten im Untersuchungsbereich werdech Feldberechnungen durch
passive, eingebrachte Metallkérper (Shimeisen)rimalb der Magnetdffnung homogenisiert

(passiv-shim).

Abbildung 6: Positionierung fiir die HanduntersucgunHandausrichtung vertikal im Spuleninneren
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Abbildung 7 Niederfeld-Geréat mit
Auswertekonsole (Bildhintergrund)

Abbildung 8: Verwendetes
Niederfeld-Gerat Esaote C-Scan

mit Patientenliege

Abbildung9: Spuleniibersicht

1.) Kniespule (klein) Standard

2.) Kniespule (grof3) Standard

3.) Hand- / Handgelenksspule Standard

4.) Kniespule Mehrkanal (DPA)

5.) Sprunggelenkspule Mehrkanal (DPA)

6.) Hand- /Handgelenksspule
Mehrkanal (DPA)

Quelle: Produktinformation
Esaot& C-Scan
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Tabelle 3: Technische Spezifikationen Esaote C-Scan

Standortplanung

Raumbedarf: min. 9mz (3,20m x 2,80m)
Netzspannung: 110/220 V
Netzfrequenz: 50/60 Hz
Anschlusswert: 1,1 kW
Stromverbrauch: 0,4 kW
Raumtemperatur: 20-26 € +/- T/h
Gesamtsystemgewicht: 1150 kg
Deckentragfahigkeit: 350 kg/m?
HF-Abschirmung: integriert

Systemspezifikationen

Magnetfeldsystem

Typ: geschlossener Permanentmagnet
Feldstéarke: 0,2 Tesla, transversal

Gewicht: 960 kg

Abmessung: 124x60x76 cm (HxBXT)

5 Gausslinie: max. 60 cm von Magnetverkleidung
Shimsystem: passiv

Homogenitét: <5 ppm

Gradientensystem

Stéarke: 10 mT/m

Anstiegszeit: 500 ps (-10mT/m bis +10mT/m)
Auslenkrate: 40 mT/m/ms

Computersystem

Betriebssystem: Windows 2000 Professional
Prozessor: Pentium IV 2,4 GHz

RAM: 1000 MB

Festplatte: 40 GB

Monitor: 18“ TFT hochauflésend
Rekonstruktionszeit: <1s pro Bild

Modem: 56kbps, intern

Hochfrequenzsystem und Spulen

HF-Verstarker: 250 W

HF-Spulen: 3 Linear-Spulen fir untere und obere
Extremitéat

DPA-Spulen: 3 DPA-Spulen fur untere und obere Extremtét
Automatische und kabellose Spulenerkennung

Integrierte HF-Abschirmung

Vorprogrammierte  Untersuchungsprotokolle  und -
sequenzen
Benutzerdefinierte  Untersuchungsprotokolle  und -

sequenzen

Sequenzen

Spin Echo

Turbo Spin Echo

Multi Echo

Turbo Multi Echo

Gradienten Echo

Turbo Gradienten Echo

Inversion Recovery
Fettunterdriickung STIR und GE-STIR
Real-time Lagerungskontrolle

Scout-Planung mit 3 orthograden Ebenen

Datenerfassung

Datenakquisition: 2D und 3D

Schichtebenen: sagittal, koronar, transversal, anguliert,
doppelt anguliert

Minimum TR: 25ms

Minimum TE: 8ms

Minimum TI: 20ms

FOV: 100-200mm

Matrix: 512x512 variabel

Minimale Schichtdicke: 2D: 2,0mm 3D: 0,6mm
Maximale Schichtenanzahl: 128

Half Scan Fourier Technik

Half Echo Fourier Technik

Bildarchivierung
MOD-Laufwerk: 3.5”
CD-ROM Laufwerk: 650/700 MB

Vernetzung und Bildausgabe

DICOM

Digitale Film-Printeranschlussmaoglichkeit
Patienten CD-ROM mit DICOM-Viewer

Bildnachbearbeitung

Window, Level (mausgesteuert) Zoom, Maske, Rotation,
Spiegeln, Verschieben

Multischicht-Rekonstruktion (MPR)

Winkel- und Abstandmessung

Statische Messfunktion (ROI)
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3.4 MRT-Untersuchungsablauf

Der Untersuchungsablauf beinhaltete zunachst einéndhthe wund schriftliche
Patienteninformation  aul3erhalb des  Untersuchungsrau Die  ausgehandigte
Patienteninformation enthielt dabei neben den médionen zu Studienzweck, Ablauf, Dauer
und moglichen Risiken oder Nebenwirkungen im Rahrden Studie ein Formblatt zum
Datenschutz, sowie die Einverstandniserklarung &iudie. Weiterhin enthielt die
Patientenaufklarung Fragen zu karzlich erfolgten e@ponen, Herzschrittmachern,
maoglichen ferromagnetischen Metallteilen oder eihestehenden Schwangerschigiehe
Kapitel 2.2: Tabelle Kontraindikationen MR-Unterbwng) Zur Identifizierung von
Risikopatienten bei geplanter Kontrastmittelapglisa (KM-Applikation) wurden gezielt
Fragen zu allgemeiner allergischer Pradispositieneits erfolgten Reaktionen auf eine KM-
Gabe, sowie bestehender Niereninsuffizienz — beittdde der laborchemisch erhobenen
endogenen Kreatinin-Clearance zur Routinetberpgifdar renalen Filtrationsleistung —
gestellt und berlcksichtigt. Nach erfolgtem Eintémsnis des Patienten / Probanden und
dem Ausschluss von Kontraindikationen fur eine MR&ysuchung wurden auf allgemeine
Informationen, wie vorausgehender Toilettenbesucbintdrsuchungszeit je nach
Untersuchungsziel ca. 30-40 min.) und das Ablegen metallischen und magnetischen
Gegenstanden, wie Schmuck oder Scheck- und Kretitka vor Betreten des
Untersuchungsraumes hingewiesen. Bei geplanter r&stmittelapplikation erfolgte vor
Untersuchungsantritt das Legen einer peripher v@anm&&nenverweilkanile an der nicht zu

untersuchenden Hand.

Nach dem Einbringen der Handspule und dem Vorlesrailer Patientenliege parallel zur
Magneteinheit erfolgte die Lagerung des Patientehalbsitzender Position aul3erhalb des
Gerates. Dabei wurde bei abduziertem Arm die zuersuothende Hand vertikal und

maoglichst zentral in der Spule positioni€¢Abbildung 6) Die moglichst bewegungsarme

Lagerung bei dem bequem liegenden Patienten wabei durch verschiedene Schaumstoff-
Lagerungshilfen untersttzt, welche sich problennhaisin der Ringspule unterbringen liel3en.
Die mdglichst kompressionsfreie Immobilisierung dB@quemer Lagerung diente dabei
sowohl der Vermeidung von Bewegungsartefakten wihder Untersuchung, als auch der
besseren Vergleichbarkeit von Protokollen gleic®ernichtorientierung. Abschirmelemente in
Form von zylinderformigen Faltschirmen aus leitg#m Material, welche sich zu beiden
Seiten der Magneteinheit befanden, sorgten fiir ébechirmung gegeniber externen
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Radiowellen. Nach erfolgter Eingabe der Patientssrdaam vorprogrammierten
Untersuchungsprotokoll der Computermaske, konnée Ldigerung in Echtzeit (real-time)
Uberprift werden. Abweichungen von der fur die Wsuehung gewlnschten anatomischen
Neutralposition, wie starke Abduktion oder Dorséégsion im Handgelenk, wurden so direkt
erkannt und durch erneute Lagerung korrigiert. Dagentliche Planung der
Untersuchungsprotokolle (MR-Sequenzen) erfolgtenrfaarchfiihrung einer Scout-Sequenz
(Abbildung 10) welche Referenzbilder in 3 zueinander orthoganaltbenen lieferte.
Aufgrund bestehender gerateabhangiger Einschraekudgr Messfeldgro3e (FOV - field of
view) ist eine Untersuchung der kompletten Handr agle beider Hande in einer Sitzung
nicht moglich, eine Untersuchung orientierte sieher an der klinisch dominanten Lateralitat

und Gelenkregion.

Abbildung10: Scout-Sequenzen

Scout-Sequenzen als Planungsgrundlage fur die Bintbung der Region um die Ossa carpi der rechtemdHa

mit angrenzenden Unterarm- und Mittelhandknochen.

transversal/axialer Scout — Planungsebene fiir eine
koronare  Schnittebenenfihrung:  Ausrichtung
parallel  zur  distalen oder  proximalen

Handwurzelreihe

koronarer Scout — Planungsebene flr eine axiale
Schnittebenenfiihrung: Ausrichtung unter
Vermeidung einer radialen oder ulnaren
Achsabweichung mittig Gber den

Handwurzelknochen

sagittaler Scout —  Hilfsebene bei der
achsengerechten Planung der koronaren und
axialen Schnittebenenfiihrung, zusatzlich Einsatz

bei erweiterten Fragestellungen
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3.5 MRT-Kontrastmittelgabe

Bei 29 von 50 Studienpatienten fand im Rahmen d&TNUntersuchung die Applikation
eines MRT-Kontrastmittels statt. Die dabei als Eldpsis Uber eine intravendse
Verweilkantiile injizierte Substanz Omnis¢¥rder Firma GE Healthcare enthalt den fiir die
kontrastverstarkte MRT arzneilich wirksamen Bestaihdsadodiamid. Gadoliniumhaltige
Kontrastmittel fur die Magnetresonanztomographiedén seit 1988 in Deutschland
Anwendung. Gadolinium (Gd) aus der chemischen Geugigr Lanthanoide ist durch seine
sieben ungepaarten Elektronen stark paramagnetiszh,zu einer Verstarkung der Spin-
Gitter-Kopplung und damit zu einer deutlichen Vewking der T-Relaxationszeiten fihrt.
Die Verkirzung der FRelaxationszeit durch Gadolinium bedingt dabei Z@itpunkt der
Repetition (TR) eine Signalintensitatssteigerungd udamit eine Kontrastverstarkung
gegenuber einem nicht-kontrastmittelanreicherndeawébe. Der Kontrast von T
gewichteten Aufnahmen wird somit gesteigert (75)fghund der hohen Toxizitat von freien
Gadoliniumionen werden diese bei den verfliigbaremndéimitteln durch Einbindung in

Komplexe (Chelate), in ihrer Anwendung nebenwirksargn.

Bei dem seit 1994 in Deutschland zur Verbesserueg Barstellung zugelassenen
Omniscan™ handelt es sich beziiglich der chemischen Struktuein lineares-nichtionisches
Chelat. Die Verwendung von Gadolinium-DTPA als Kastmittel fur die
Magnetresonanztomographie spielt sowohl fur die emtiche Identifizierung der
Synovialproliferation, als auch fir die Beurteiludgr Krankheitsaktivitat der Kontrastmittel-
aufnehmenden, pannésen Synovia mit daraus ermtagli€hfferenzierung zwischen aktiv,
hypervaskularisierten und inaktiv, fibrosen Panneme entscheidende Rolle. Den
Empfehlungen der Gebrauchsinformation folgend wutde Kontrastmittel in einer Dosis
von 0,2 ml/kg Korpergewicht (0,1 mmol/kg KG) ada&ptibis zu einem Korpergewicht von
100 kg (20 ml) appliziert. DieAbbildungen 11, 12zeigen den in Abhangigkeit des
Untersuchungsprotokolls beispielhaften Ablauf vaesiB-Pulssequenzen unter Verwendung

einer Kontrastmittelapplikation.
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Abbildungll: Ausschnitt aus der benutzerdefinierten Untensagsprotokollabfolge (Basisprotokolle)

Abbildung12 Bildbeispiele Kontrastmittelgabe

Kontrastmittelanreicherung um das Os scaphoideum

a)

n- 5. Boout /

M STIR (28/85)
..M HR Spin Echo T1 (26/288)

B, HR Spin Echo T1 kz.:;zse/
- Turbo 3D GE Tt

£ ‘. HE Spin Echo T1 (26/288)_mit kKM
.M HR Spin Echo T1 (26/258)_mit KM

/

e

STIR = 2D fettunterdriickte T2 Sequenz
(koronare Schichtorientierung)

2D Spin Echo T1 Sequenz (koronare Schichtoriemgeruor
Kontrastmittelapplikation)

2D Spin Echo T1 Sequenz (transversal/axiale
Schichtorientierung voKontrastmittelapplikation)

3D GradientenEcho-Sequenz T1

2D Spin Echo T1 Sequenz (koronare Schichtorientgemach

Kontrastmittelapplikation)
2D Spin Echo T1 Sequenz (transversal/axiale
Schichtorientierung nacKontrastmittelapplikation)

b)

a)

b)

c)

d)

2D fettunterdriickte T2-Sequenz (STIR)

3D GradientenEcho T1 (vor KM-Gabe)

3D GradientenEcho T1 (nach KM-Gabe)

Bildverarbeitungsfunktion: Subtraktionsbild der mojt und ohne b) Kontrastmittel aufgenommenen Bileiseg(verfiigbar ab

Systemsoftwareaufriistung 9.6A)
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Zur ldentifizierung von kontrastverstarkten MR-Tagnaphien wurden diese Bilderserien
unter dem Zusatz ,Kontrast®* durch Angabe des vedet&n Praparates und dessen
applizierter Gesamtdosis erganzt. Das jeweiligeetsnichungsprotokoll wurde daraufhin
kurz nach der KM-Applikation und unter Gewahrlergjuder vollstandigen Injektion unter

nachfolgender Spulung mit 10 ml 0,9% NaCl-Injeksl@sung gestartet.

Kontrastmittelsicherheit

Kontrastmittel kénnen milde bis schwere, unerwitsdWirkungen nach sich ziehen. In
Zusammenhang mit gadoliniumhaltigen Kontrastmittéigen bei Studienbeginn (Stand
Februar 2007) der Firma GE Healthcare weltweit %ridite Uber das Auftreten des
Krankheitsbildes nephrogene systemische Fibrose FYNS nephrogene fibrosierende
Dermophatie (NFD) in Zusammenhang mit der Anwendung Omniscafi vor’. Diese
potentielle, vorwiegend bei Patienten mit schwererNiereninsuffizienz
(GFR<30 ml/min/1,73 i) mit Dialysepflicht auftretende (76), seltene Erkung wurde
nach der Beschreibung durch COWPER et al. (77)ahre] 2000 zunéchst als nephrogene
fibrosierende Dermopathie bezeichnet. Der kausalaisammenhang zwischen
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln und der Ausbiigudes Krankheitsbildes wurde dabei
erstmals aufgrund von 5 Fallberichten aus Ostérr€i@) formuliert. Pathogenetisch wird
dabei postuliert, dass die reduzierte renale Eltiom zu einer deutlich verlangerten
Gadoliniumverweildauer im Korper fuhrt. In Studieeigte sich dabei eine Steigerung der
Eliminationshalbwertszeit auf bis zu 34,4 h (+/-,92im Vergleich zum Mittelwert
nierengesunder Probanden 1,3 h (+/- 0,25) (79)didegt aus dem G#Ligand-Komplex
durch andere Kationen (Transmetallierung), konnexigésetzte Gadoliniumionen nach
Ablagerung als Gadoliniumsalzdepots im Gewebe (8@) Phagozytose in Makrophagen zu
einer zytokinvermittelten Anlockung von zirkuliessn Fibrozyten fihren. Eine eindeutig
kausale Therapie des Krankheitsbildes steht nacteitiger Studienlage nicht zur Verfigung

(81;82), es qilt lediglich die Empfehlung einer nkagnentésen Diureseverbesserung sowie

" Quelle: Bundesinstitut fiir Arzneitmittel und Médjrodukte (BfArM)
http://www.bfarm.de/cln_028/nn_1111212/SharedDagsliRationen/DE/Pharmakovigilanz/roteHandBriefe/20

07/omniscan,templateld=raw,property=publicationEpdf/omniscan.pdf
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Gelenkkontrakturen durch intensivierte physiothetdigzche MalRhahmen zu begegnen (83).
Als Reaktion auf das aufgezeigte Risikopotenziamkas durch die internationalen
Arzneimittelbehorden (Européaische ArzneimittelagentEMEA, US Food and Drug
Administration FDA) zu Warnhinweisen und Anderungter Produktinformationen fur die

betroffenen Diagnostika OmniségnMagnevist und OptiMARK™

(ohne Zulassung in
Deutschland). Daher besteht die dringende EmpfghluRatienten vor einer MR-
Untersuchung mit gadoliniumhaltigen Kontrastmittelauf Nierenprobleme hin zu
untersuchen und empfohlene Dosen nicht zu Ubelgshsiehe 3.1 klinische Untersuchung

— Studienpatient).

3.6 MRT-Sequenzauswabhl

Im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahrerdist Bildgenerierung in der MRT von
einer Vielzahl gewebe- und sequenzspezifischerriSigfeaften, sowie von Pulssequenz- und
Systemparametern abhangig. Sowohl Gewebestruktatenauch mdogliche Pathologien
zeigen damit in unterschiedlichen Untersuchungssezpn ein flr sie jeweils typisches

Signalverhalten.

Der Bildkontrast wird bestimmt durch:
- gewebsspezifische Parameter wie die Relaxatiomsezeil; und T, und die
Protonendichte
- Art der Pulssequenz (Spin-Echo, Gradienten-Echo)
- Sequenzparameter (Repetitionszeit, Echozeit, Amggwinkel und Inversionszeit),
- Kontrastmittelapplikation

Eine Ubersicht Uber die Bildinformationszeilen unubgliche Schnittbildanatomie bietet
Abbildung 13.

Fur die Datenakquisition stehen im verwendeten &liedd-Gerat eine Auswahl von
Standard-2D-Mehrschichtaufnahmen und hochauflogsen@®-Sequenzen, sowie 3D-
Sequenzen zur Verfigung. Bei einem FOV von 12 cmnie das verwendete dedizierte
MRT-System eine Schichtdicke von 2 mm in 2D und kenzu 0,6 mm in einer 3D-Sequenz

erreichen.
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Bildinformationszeilen

Abbildung 13: transversal / axiale Schichtorientieg Uber den MCP-Gelenken der rechten Hand

Art der Sequenz

a Studienkennnummer
(SE= Spin-Echo)

. . Patientennummer 1D
TR =Repetitionszeit [ms]
TE = Echozeit [ms]

) o Geburtstagsdatum
NEX =Anzahl der Mittelungen

Untersuchte Region

Akquisitionsmatrix und Lateralitat

FOV = Messfeld (mm x mm) Untersuchungsdatum

Messdauer [min:s] Untersuchungsuhrzeit

FA = Pulswinkel in Grad

A ) Institut / Abteilung
TI= Inversionszeit

Schicht / Gesamtzahl

1) M. extensor digitorum (tendo)

) M. extensor indicis (tendo)

3) M. extensor digiti minimi (tendo)
(4)  Ossa metacarpalia Il-IV

(5) M. flexor digitorum profundus (tendo)
(6) M. flexor digitorum superficialis
@) Phalanx proximalis |

8) Phalanx proximalis V

9) Lig. Collaterale

(10) Lig. Palmare

(11) M. extensor pollicis (Aponeurose)

Schichtdicke [mm]

Distanz der aktuellen Schicht
vom Magnetfeldzentrum

Q.F. = Qualitatsfaktor [%)]

Center= Mitte Grauwertskala Kerckhoff Klinik
Width=Weite Grauwertskala = Rheumatologie

Zoom=VergrolRerungsfaktor
Name des Systems

Fortlaufende Zahl innerhalb der
Untersuchungsserie

Der Begriff ,Wichtung“ beschreibt dabei Sequenz&fisngen, deren Bildkontrast in

Richtung eines gewebsspezifischen Parameters abBiE damit erzeugten Aufnahmen
zeigen eine von diesem Parameter abhangige, typiSanalintensitat. Ein T1-gewichteter
Kontrast (T1w) wird dabei vor allem durch die Wakiner verhaltnismalig kurzen
Repetitionszeit (TR = time to repeat) von 500 merateniger erzeugt, wodurch Gewebe mit
langer T1-Relaxationszeit (z.B. Flussigkeiten, @ntidich / tumordése Gewebe) signalarm
(hypointens), Gewebe mit kurzen T1-Relaxationspeite(z.B. Fett oder

kontrastmittelanreichernde Gewebe) signalreich €nyens) dargestellt werden. Die Wahl
der Echozeit (TE = time to echoe) ist fur die T2eWung des Kontrastes (T2w)
verantwortlich. Bei langen Echozeiten von 80-120 enscheinen Gewebe mit kurzer T2-
Relaxationszeit (z.B. Muskulatur, Kortikalis) si¢ggen (hypointens), wahrend Gewebe mit
langer T2-Relaxationszeit (z.B. Fett, Flussigkerttziindlich / tumorése Gewebe) signalreich

(hyperintens) erscheinen. Protonendichte-gewichtéddder (PD), werden durch
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Pulssequenzen mit langem TR und kurzem TE erz@igtverlangerte TR reduziert dabei
den Einfluss einer T1-gewichteten Bildgebung durdntgeschrittene Relaxation der
Longitudinalmagnetisierungen, wéhrend die kurze TZgewichtete Effekte noch nicht

hervortreten lasst.
Verwendete Sequenzprotokolle
Das verwendete MR-Untersuchungsprotokoll oriergiesich bei Sequenzauswahl (nativ,

Kontrastmittelapplikation) und gewahlter Schichéotierung an den OMERACT-
Empfehlungen fir Untersuchungen der Hand bei rhénidex Arthritis(Tabelle 4)

Tabelle 4: OMERACT-Empfehlungen fir die MRT-Untelsung der Hand bei rheumatoider Arthritis

I Sequenzen T1-Wichtung, vor und nach Gd-DTPA-Applikation;
T2-Wichtung mit Fettunterdriickung oder STIR-Sequenz

¥ Schichtdicke (Thk) maximal 3 mm ohne Schichtzwischenraum

E Projektionen koronar und axial

I field-of-view" (FoV) 10 cm oder kleiner (fiir das Handgelenk)

H Matrix 256192 Bildpunkte

Ostergaard M, Edmonds J, McQueen F, Peterfy C.eradd, Ejbjerg B, Bird P, Emery P, Genant H, CorsagR
(2005) An introduction to the EULAR- OMERACT rheutoa arthritis MRI reference image atlas. Ann Rheum
Dis 64 (suppl 1):i3-7

Die verwendete Basisprotokollabfolge fir die gefganUntersuchungen der Hand- und

Fingergelenke beinhaltete sowohl eine Darstellumgoronarer als auch zweiter transversal /
axialer Schichtorientierung.

Die Terminologien der Geratehersteller zur Bezeaicighder unterschiedlichen Pulssequenzen
weichen voneinander ab. Dies fuhrt haufig zu Vemwvigen beim Vergleich eigentlich

identischer Pulssequenzen.
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Verwendete Sequenzen bei nativer Bildgebung:
. T1lw SE und 3D-GE T1 in koronarer Schnittfihrung
. T2 (STIR) in koronarer Schnittfihrung

. T2w SE in transversal / axialer Schnittfihrung

Verwendete Sequenzen bei Kontrastmittelapplikation:
. T1w SE und 3D-GE T1 in koronarer SchnittfUhrungtignend nach KM)
. T2 (STIR) in koronarer Schnittfihrung
. T1lw SE in axialer Schnittfihrung (nativ und nach KM

Spin-Echo-Sequenz (SEjAbbildung 14)

Die bereits 1950 durch den Physiker E. HAHN besdtiene Spin-Echo-Sequenz gehort
historisch gesehen zu den am haufigsten verwendRilssequenzen. Bis zum heutigen Tag
stellt sie eine der Standardsequenzen in der MRT dié Gelenk-, Knochen- und
Weichteildiagnostik dar. Die klassische Spin-E&emuenz besteht dabei aus einem 90°-
Anregungsimpuls sowie einem oder mehreren 180°-lsgu (Inversionsimpulse). Dieser
zum Zeitpunkt TE/2 eingestrahlte Impuls bringt di@ch dem Anregungsimpuls zunachst
dephasierenden Magnetisierungen der verschiedenewelig@typen wieder in Phase
(Refokussierung). Da durch die Invertierung auclieké durch lokal vorherrschende
Inhomogenitaten des statischen Magnetfeldes ausgegl werden, wird dadurch zum
Zeitpunkt TE ein nur maRig geschwachtes Signalugizéas empfangene Signal (Echo oder
auch Spin-Echo) dient dann in Abhangigkeit der ddiea Parameter flr Repetitionszeit
(TR) und Echozeit (TE) der T1lw- oder T2w-Bildgebulgi der in der Studie verwendeten
Sequenz ,HR Spin Echo T1 26" handelt es sich ure &bw Spin-Echo-Sequenz mit einer
auf 26 ms festgelegten Echozeit TE. Die Sequenzb@&pin Echo T2 80* zeigt einen T2-
gewichteten Kontrast bei einer festgelegten EchokEi von 80 ms. Der Zusatz , Turbo”
weildt auf die im Vergleich zur Standardsequenz etk Aufnahmedauer bei Verwendung
multipler Inversionsimpulse mit jeweils unterscHielder Phasenkodierung hin. Dadurch

kénnen 3 Echos mit nur einer Anregung aufgenommenaen.
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Abbildung 14: Abbildung Spin-Echo-Sequenz

iE
i} -
TE?
=} -
HF + a0° 180°
Echo I,r\‘ ’fnl‘ - JLMV'{" / JJ\,I
TR AR gl i i
LT3 o L% L F] /
Gs /
J
G //
/
G .*f
- TR -

Spin-Echo-Sequenz: G S = Gradient Schichtabkw&aP = Gradient Phasenkodierung;
G L = Gradient Frequenzkodierung; TE = Echozeit; ¥Repetitionszeit

STIR-Sequenz (Short Tau Inversion RecoveryjAbbildung 16, Bild 3)

Bei “Inversion Recovery” wird der benutzten SpinhBeSequenz ein Inversionsimpuls
vorangestellt. Die Zeit zwischen Inversion und Ajwieg durch einen 90°-Impuls wird als
Inversionszeit (Tl) bezeichnet. Die Technik zur &mdtiickung des hyperintensen Fettsignals
nutzt dabei die schnellere longitudinale Relaxatien Fettprotonen aus. Nach der Inversion
kehren die Magnetisierungen in ihren Gleichgewni$and zurtick und haben dabei einen
Nulldurchgang, an dem die Magnetisierung verschetind/ird der 90°-Impuls wahrend des
Nulldurchgangs der Fettprotonen eingestrahlt (k(rze short tau), erzeugt dieses Gewebe
ein kaum messbares Signal in der folgenden Spim-Saguenz. Fettgewebe erscheint damit

signallos (schwarz).
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Gradienten-Echo-SequenZAbbildung 15)

Anders als die Spin-Echo-Sequenz verwendet das i€hted-Echo fur die Spin-

Rephasierung und damit Echoerzeugung keine Invessipulse, sondern Gradienten
unterschiedlicher Polaritat. Nach dem Anregungsisipommt es durch Uberlagerung des
statischen GrundfeldesyBnit einem geschalteten Gradienten (Praphasiegngdzunachst

zu einer nun gradientenbedingten erhohten DephagerDurch Vorzeichenumkehr des
Gradienten erfolgt eine Rephasierung und es emtdéesh Gradientenecho. In Abhangigkeit
des Winkelsu (flip angle = FA) des Anregungsimpulses und dendzeit (TE) konnen dem

Spin-Echo &hnliche Kontraste bei schnellerer Akitjoisszeit erzielt werden. Das
Gradienten-Echo erlaubt eine sehr feine, kontifiolex Schichtdicke, was sie fur
anatomische Detailfragestellungen, wie beispielssveiam kndchernen Handgelenk,
pradisponiert. Die verwendete Sequenz ,Turbo 3D Tlbietet darlber hinaus die
Moglichkeit, einen 3D-Datensatz zu generieren, twlc auch fir eine nachtraglich

Rekonstruktion in einer anderen Schichtorientiergegutzt werden kann.
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Abbildung 15: Abbildung Gradienten-Echo-Sequenz

LE
-} -
HF + o o
Echo Iu /‘ J:
A < F—
G = /
J
Gr E . _ //
== i
]
G = pailer 7/
TR
- =

Gradienten-Echo-Sequenz:
G S = Gradient Schichtauswahl; G P = Gradient Phasmlierung; G L = Gradient Frequenzkodierung; TE =

Echozeit; TR = Repetitionszeit; Spoiler = Magneatfghdient zur Dephasierung einer bestehenden

Resttransversalmagnetisierung nach abgeschlosdastenakquisition

Abbildung16: Befund einer Erosion — Vergleich des Signdiatiens

Verwendete Sequenzen:

1. SE T1 koronar nativ
2. SE T1 koronar + KM
3. T2 fettsupprimiert (STIR)
4. GE T1 koronar nativ
5. GE T1 koronar + KM

Darstellung einer Erosion am Caput des Os metadarplader rechten Hand. Hypointens in SE/GE T1 wati
hyperintens in SE/GE T1 nach KM bei entziindlichamns, hyperintens in T2 fettsupprimierter Sequenz
(STIR)
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3.7 Esaot& MyLab70

Abbildung17: Verwendetes Farbdoppler
Ultraschallgerat MyLab70 (Esaote)

Im Rahmen der Studie wurde flir die sonographischen
Untersuchungen das System ,MyLab70" des Herstellers
Esaote verwendgibbildung 17) Es handelt sich dabei
um ein hochauflésendes real-time Farbdoppler-
Ultraschallgerat in modularer Architektur. Das tadme
System hat in Arbeitsstellung eine Abmessung von
630(B) x 1480-1550(H) x 1020(T) mm und verfugt Gber
einen 19" TFT-Monitor. Fur die Arthrosonographierka
eine hochfrequente Ultraschallsonde (Linearschpflko
mit einer Bandbreite von 6-18 MHz (LA435, ESAOTE
Biomedica) zur Anwendung(Abbildung 18) Der
Linearschallkopf verfigt dber eine elektronische
Abtastung und besitzt eine Ankopplungsflache vorx 40
mm, die mdgliche Eindringtiefe betragt 15-103 mnne D

Anordnung der Piezoelemente (linear array) fUhtieda

zu einer parallelen Schallausbreitung (Scanbereicit)Erzielung eines verzerrungsfreien

Bildes. Die erzeugbaren Frequenzen ermdglichen dinbe Auflésung im Bereich

oberflachennaher Strukturen, wie den zu untersutdrerRegionen an Handgelenk und

Fingergrundgelenken.

Abbildung18: Linear-Schallkopf LA435 (Esaote) @

Quelle: Produktinformation Esaofe
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Tabelle 5: Technische Spezifikationen Esaote MyQab7

Steuertafel Druckfunktionen
Seitenorientierung: +/- 45° +/- 180° Tintenstrahl- Farb-oder s/w & Farb-USB-
Vertikale Verschiebung: +/- 7 cm Drucker

Thermo s/w und Farbvideodrucker

Display
LCD 19*

Software

Betriebssystem: Windows XP Professional

Sondenanschliisse .
Tastatur/Ultraschallfunktionen
Schieberegler fir TGC

Encoders fir allgemeine Verstarkung

3 Electronic Array Sonden

1 Doppler Sonde

Tasten zur Kontrolle der Modi und

1/O Video . .
Peripheriegerate
XVGA-Ausgang (Monitor)
C-Video I/O
Abmessung
S-Video /0

Arbeitsstellung:
630(B)x1480-1550(H)x1020(T) mm
Transportstellung:
630(B)x1480(H)x900(T) mm

Video standard (PAL/ NTSC)

Bild Files
Formate: Standard File Formate (BMP, JPG,

PNG, AVI), Quell- und DICOM-Formate .
Gewicht

Ca. 100 kg ohne Monitor, 110 kg mit

Modus (Funktionen
( ) Gelenkarm und Monitor

Doppler (PW und CW-Doppler)

Betriebsbedingung
Temperatur: 15-35 C
Tabelle 6: Technische Spezifikationen Esaote Lsweilkopf LA 435

Technologie
Elektronischer Breitband Linear-Schallkopf

Ankopplungsflache (footprint)

40 X 6 mm

Betriebliche Bandweite
18-6 MHz

Technische Eindringtiefe
15-103 mm

Effektives Messfeld
19-38 mm

CFM (Color Flow Mapping) PW-Frequenzen:
5.9,6.3,7.7,9.1, 11.1, 14.3 MHz

CwW
Nicht verfgbar



3.8  Sonographischer Untersuchungsablauf

Bildakquisition:

Die durch eine erfahrene Untersucherin getatigterAsonographie (Untersucherin KA) der
symptomatisch-fihrenden Hand erfolgte nach einemdstrdisierten Untersuchungsprotokoll
(siehe 8.4 verwendete Formulare)Nach Erfassung von Untersuchungssdatum,
Patienteninitialen / -Kennnummer und Lateralitagdoen die Untersuchung des Probanden in
sitzender Position. Die sonographische Untersucheniplgte dabei ausgehend von
longitudinalen und transversalen Standardschnitieieder Hand, in Anlehnung an die
entsprechenden, in 2001 veroffentlichten  Richthnie fir  muskuloskeletale
Ultraschalluntersuchungen in der Rheumatologie (RAGUS 2001). Mit Hilfe des in3.7
beschriebenen Ultraschallsystems, einschlie3lichs deinear-Schallkopfes, wurden
zweidimensionale B-Bilder (brightness-mode) im Liwadinalschnitt der Carpusregion
(dorsoulnare, mediale und radiale Schallkopfpasjtisowie der Fingergrundgelenke (MCP)
2-5 von dorsal und palmar erste(ldbbildung 19) Diese Gelenkregionen wurden nach
Ausschluss von z.B. Rauschartefakten durch Bewegl@sgProbanden / des Untersuchers
unter Zuhilfenahme / Zuschaltung der Power-Dopplamnktion auf die Darstellung von
vermehrter Mikroperfusion innerhalb eines synoglhisn Areals bei entzindlicher Aktivitat
erganzt. Bestehende Pathologika wurden dartuber uiinan dazu angefertigten
Transversalschnitt untersucht. Pathologika dokuimesnde Untersuchungsbilder wurden
systemintern digital gespeichert. Die fir den HRhssakter in der Power-Doppler-
Darstellung verwendete PulswiederholungsfrequenzRFJP betrug 770 Hz, die
Dopplerfrequenz 7,7 MHz. Die Einstellung der Versttig (Gain) entsprach den
Empfehlungen von RUBIN et al. (73) und wurde hierdoef einen Wert von 65% gesetzt,
wobei dies dem Wert entsprach bei dem erstmaligSegmal nachweisbar war. Ergab sich
keine Darstellung von Dopplersignalen wurde dies rcldu einen  kurzen
Untersuchungsmitschnitt in Form einer Echtzeitfigenz festgehalten. Das darin gezeigte
Gelenk wurde hierbei durch Schwenken des Lineali&dpées von lateral nach medial

abgefahren.
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Auswertung des akquirierten Bildmaterials:
Die Erhebung von fiir eine Arthritis typischen Beden (Indikatoren) wie:

» Synovitis (Gelenkerguss und synoviale Prolifergtion

* Intraartikulare Power-Doppleraktivitéhbbildung 20)

» Kndchernen ErosiofAbbildung 21)
wurde nominalskaliert (O = nein / 1 = ja) im Untabkungsprotokoll festgehalten. Das
Vorhandensein von Gelenkerguss und synovialer feration wurde dabei zusammen als
Synovialitis erfassend bewertet. Der Nachweis vooper-Signalen wurde ebenfalls
nominal (0 = nein / 1 = ja) skaliert. Der Erosioashweis wurde nacWAKEFIELD et al.
2005 (84) definitionsgemal3 durch eine intraartikulaiskidntinuitat der Knochenoberflache,

darstellbar in zwei zueinander senkrechten Ebentgeaeigt.

Abbildung19: Untersuchungsgang Sonographie

Exemplarische Schallkopfpositionierung und restdtides B-Bild fir die Untersuchung der Hand. Oben:
Longitudinalschnitt dorsoradial Gber der Carpusregider rechten Hand; Unten: Longitudinalschnitt siair
Uber dem MCP 2 der rechten Hand.

3 MAT 2007 12:50|

B RES - N v 50%
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PRC 9/0/2 PERS 2
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3 MAT 2007 13:00)
B RES - M v 65%

T 30mm
PRC 5/1/2 PERS 2

6 18
HANDGEL LA435 =
i
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Abbildung 20: Power-Doppler-Aktivitat

Darstellung von Power-Doppler-Aktivitat, Longitudischnitt dorsal (iber dem Handgelenk (resultierende
Untersuchungsbild nach Zuschaltung der Power-Dapplenktion — griines Messfeld)

B RE5 - N v 55%

T 37mm
PRC 5/1/2 PERS 2

2] 18
HAND-FIN LA435 I

Abbildung21: Erosion

CFM F  7./MHz

PRF 750Hz
PRC N/2
wF 3

vV 65%

PERS 5

Darstellung einer Erosion als Unterbrechung der &nérnen Oberflache (Markierung)

Lab

BE RES - N vV 55%
T3

Omm
PRC 5/1/2 PERS 2

CFM

2] 18
HAND-FIN LA435

D 1 0.11 cm

F 7./MHz
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PRC N/2
WF

v 50%
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3.9 Statistik

In der Studie wurde das epidemiologische Studiegdesner Querschnittsstudie verwendet -
damit wurden die im Rahmen der Studie durchgefahetapirischen Untersuchungen an der
Probandenauswahl einmalig zu einem definierten h&tyr durchgefihrt. Da die
eingeschlossene Probandenauswahl von n=50 Patianiter dem Verdacht auf das
Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis stationdrepcambulant an der Kerckhoff-Klinik
vorgestellt wurde, handelt es sich um eine selgktierobandenauswahl. Daher kdnnen keine
Angaben Uber Neuerkrankungsraten oder Krankhekeris getroffen werden. Die
Berechnung von Spezifitat und Sensitivitat, alszighzmale eines diagnostischen Tests, der
in der durchgefuhrten Bildgebung erhobenen Indileato wurde mit Hilfe von
Kontingenztafeln (Vier-Felder-Tafeln) bestimmt. D#ordnung in die einzelnen Felder
erfolgte anhand des Auftretens eines Indikatorg IHtsowie der spateren abschlielRenden
Diagnose (A+/A-). Bei Vorhandensein bereits einggeanen positiven Indikators in den
durchgefuhrten Diagnostikésiehe Kapitel 3.1 und 3.8g¢rfolgte die Zuordnung zu I+.
Haufigkeitsvergleiche zwischen den Gruppen wurdénHiife des Fisher's exact tesauf
ihre Signifikanz hin Uberprift. Ein p < 0,05 wurdds signifikant betrachtet, einer
Wahrscheinlichkeit von 5%, dass die beobachteten eih noch extremeres Ergebnis zufallig
auftreten. Die abschlieBenden Berechnungen wurdeohddas Statistikbiro Mogk und
Reitze in Giel3en durchgefihrt.

Die zu prifenden Annahmen (Hypothesen) bezigliohAtshangigkeit der Merkmale aus
dem Stichprobenergebnis wurden als Gegensatzpagreimer Nullhypothese, ¢ und
Alternativhypothese, Hformuliert - H bringt dabei zum Ausdruck, dass ein bestimmter
Zusammenhang nicht besteht, wahrend die Alterngiothese H eine Abh&ngigkeit - den

Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen - méglich mach

Begriffserlauterungen statistische Kennwerte - Belung eines medizinischen Tests

(aus: Einfuhrung in die medizinische Statistik, l@sung Medizinstatistik -R.H. Bodeker)
» Sensitivitdt: Wahrscheinlichkeit, mit der ein Tegebnis positiv ist, wenn die Krankheit vorliegt.
» Spezifitat: Wahrscheinlichkeit, mit der ein Tesegis negativ ist, wenn die Krankheit nicht vortieg
* Negativer Vorhersagewert (negativ predictive valW@ahrscheinlichkeit fir das Nicht-Zutreffen einer
Diagnose, wenn der Test negativ ist.
» Positiver Vorhersagewert (positiv predictive valu&)ahrscheinlichkeit fiir das Zutreffen einer

Diagnose, wenn der Test positiv ist.
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4. Ergebnisse

4.1 Datenerfassung

Die sonographisch und kernspintomographisch err@beBilddateien wurden digital
gespeichert. Die klinischen Parameter wurden au®dgentenakte ermittelt und gemeinsam
mit den erhobenen klinischen Aktivitatsscores agis dFormular ,klinische Untersuchung —
Studienpatient” in einem CRF (case record formapumengetragen und in einer Datenbank
erfasst. Die Dateneingabe und Auswertung erfolgtdea Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim
Entsprechend der sonographischen Auswertung behiddr zu untersuchenden Indikatoren
Erguss / Hypertrophie, intraartikulare Power-Dopg&tivitat und Erosionsnachweisiehe
Kap. 3.8 — sonographischer Untersuchungsablaufplgte die Auswertung / Untersuchung
des akquirierten Bildmaterials des MRT der Fingard Handgelenke der Patienten durch
eine protokollarische Erfassung der betreffendedikltoren Erosion, Synovialitis und
Knochenmarkdden(siehe Kap. 3.1 - MRT-Zeichen bei entziindlichee@deteiligung)Die

fur die Indikatoren erhobenen Befunde wurden eetdpnd ihrer Merkmalsauspragung
durch eine nominalskalierte Einschatzung der catalén Merkmalseigenschatft alternativ mit
[0] oder [1] angegeben. Die Auswertung erfolgte eioander unabh&ngig durch zwei
Untersucher (KA und MB).

4.2 Patienten

Das Patientenkollektiv bestand aus 50 Patientemprd@®3 weibliche und 17 mannliche
Patienten. Gesamtaltersdurchschnitt 57 + 11,4 JallmMeildung 22) Die jungste Patientin war
33 Jahre alt, die alteste 78. Bei den mannlichebatden war der jingste 37 Jahre alt und

der alteste 77 Jahre. In der Abbildung ist dieeisiverteilung, getrennt nach Mannern und

Frauen, graphisch dargestellt.

Abbildung 22: schematische Darstellun

= Mdnner

o «©

M Frauen

der Alters- und Geschlechtsverteilun

ok v w R U N ®

nach Altersklassen (n=50).
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Tabelle 7: Demographische und klinische Daten (Alisaund relative Haufigkeiten), bei den

mit (*) gekennzeichneten Daten handelt es sich uttelert und Standardabweichung

Gesamt Arthritis Keine Arthritis
Anzahl der Patienten 50 32 (64%) 18 (32%)
Klinische Diagnose:
rheumatoide Arthritis 26 (52%) 26 0
Psoriasis- / Spondarthritis 6 (12%) 6 0
Arthrose 12 (24%) 0 12
Fibromyalgie 3 (6%) 0 3
Sonstige 3 (6%) 0 3
Alter* 57+114 59+11,2 54,5+9,.3
Geschlecht (m/w) 17/33 15/17 2/16
Krankheitsdauer (Monate)* 23,0+ 40,8 19,6 £ 24,9 8,52t 33,8
Morgensteifigkeit (Minuten)* 22,3+34,8 22,4 + 84, 22,2+ 36,0
Anzahl geschwollener Gelenke* 22+27 28+29 1419
Anzahl schmerzhafter Gelenke* 6+44 53+41 749
Visuelle Analogskala (0-100)* 59,7+ 16,5 58,9 £87 61,3+14,4
Radiologische Erosionen 5 (10,2 %) 5 (16,1%) 0 (0%)
BSG (mm/ 1.Stunde)* 24,2+ 20,0 28,4+ 20,9 178646
CRP (mg/dl)* 1,2+1,7 1,7+1,9 0,4+0,7
Rheumafaktor positiv (>14 U/l)* 12 (24%) 10 (31,3%) 2 (11,1%)
Anti-CCP Ak positiv (>5 RE/ml)* 7 (14%) 7 (21,9%) (0%)
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4.3 Auswertung Niederfeld-MRT / Arthrosonographie

Indikatoren Niederfeld-MRT: Synovialitis (mit KM)Erosion, Knochenmarkédem mit

positiven Merkmalsauspragungen = 1 (vorhand&bpildungen 23-28

Abbildung 23: Nachweis Synovialitis der MCP-Gelenke
[Merkmalsauspragung=1(vorhanden)]

17.10.2007
17:06

Sequenz: GE T1 + KI SE T1 koronar nativ

Abbildung 24: Nachweis Synovialitis des Carpus
[Merkmalsauspragung=1(vorhanden)]

Sequenz: T2 fettsupprimiert (STIR) SH# koronar + KM SE T1 koronaativ

50



Abbildung 25: Nachweis Erosion der MCP-Gelenke

[Merkmalsauspragung=1(vorhanden)]

b

cm

.
15082007

hoff Klinik
natologie

Kerckhoff Klinik
Rheumnatologie

Sequenz: GE T1 nativ T2 fettsupprimiert (STIR)

Abbildung 26: Nachweis Erosion des Carpus

[Merkmalsauspragung=21(vorhanden)]

Sequenz: GE T1 nativ T2 fettsupprimiert (STIR) SE T1 koronar nativ
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Abbildung 27: Nachweis Knochenmarkddem der MCP-ixele

[Merkmalsauspragung=1(vorhanden)]

Sequenz: T2 fettsupprimiert (STIR) SE T1 koronaativ SE T1 koronar + KM

Abbildung 28: Nachweis Knochenmarkdédem des Carpus

[Merkmalsauspragung=21(vorhanden)]

Sequenz: T2 fettsupprimiert (STIR) ES1 koronar nativ GE T1 koronar nativ
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Indikatoren Sonographie: Dopplersignale, Erosiorrfgugs/Hypertrophie mit positiven
Merkmalsauspragungen = 1 (vorhandébbildungen 29-34
Abbildung 29: Nachweis Dopplersignale der MCP-Gk&en

[Merkmalsauspragung=1(vorhanden)]

Lab

B RES - N V 55% CFM F  7.7MH=z v 50%
T 30mm
PRC 5/1/2 PERS 2 PERS 5

6
HAND-FIN LA435 ==

Abbildung 30: Nachweis Dopplersignale des Carpus

[Merkmalsauspragung=1(vorhanden)]

28 JAN 2008 13:29
B RES - N W 55% CFM F  7.7MH=z Vv 65%
T 37mm PRF 750Hz
PRC 5/1/2 PERS 2 PRC N/2 PERS 5§
wF 3

T

& 18
HAMD-FIN LA435 I
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Abbildung 31: Nachweis Erosion der MCP-Gelenke

[Merkmalsauspragung=21(vorhanden)]

5/1/2 PERS 2

1 18
HAND-FIN LA435

D 1 0.12 cm

Abbildung 32: Nachweis Erosion des Carpus

[Merkmalsauspragung=21(vorhanden)]

Lab

B RES - N v 55%
T 37mm
PRC 5/1/2 PERS 2

6 18
HAND-FIN LA435 I

CARPUS RE
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Abbildung 33: Nachweis Erguss / Hypertrophie der®iGelenke

[Merkmalsauspragung=21(vorhanden)]

v 55% CFM F 7._.7MHZz
PRF 750Hz
5/1/2 PERS 2 PRC N/2
Wk

|

1 18
HAND-FIN LA435 I . —

Abbildung 34: Erguss / Hypertrophie des Carpus

[Merkmalsauspragung=21(vorhanden)]

Lab

B RES - N v 55%
T 37mm
5/1/2 PERS 2

CARPUS RE

v b5%
PERS %
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4.4  Statistische Auswertung

Bei 32/50 Patienten zeigte sich die klinische Dasgn einer Arthritis (u.a. rheumatoide
Arthritis, Arthritis psoriatica, undifferenzierteliQoarthritis, Spondylarthritis mit peripherer
Gelenkbeteiligung), welche von einem Rheumatologestellt wurde. Die in der Bildgebung
erhobenen Indikatoren, wie z.B. der untersuchteik&tdr ,Erosion® in der NF-
Magnetresonanztomographie [Merkmalsauspragung @&rogorhanden = 1, nicht vorhanden
= 0] und die klinische Diagnose [Merkmalsauspragweine Arthritis; Arthritis] wurden in
Kontingenztafeln (Vier-Felder-Tafeln) auf ihre alhgen und relativen Haufigkeiten von
Merkmalskombinationen hin untersucfifabellen 8-1Q) Diese ermittelten Haufigkeiten
miteinander verknupfter Merkmale (Merkmalsiberemstung) dienten damit der
Uberpriifung der Aussagekraft eines jeden Indikastssfiir sich diagnostischen Test durch

Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat.

Zusammenfassung der statistischen Auswertung

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass sodiehINF-MRT als auch die
Arthrosonographie einen sensitiven Nachweis durbhildung des entzindlichen Prozesses
und frihzeitigen Nachweis struktureller Folgen eiAghritis erlauben. In der Sonographie
lag die Sensitivitdt und Spezifitat fur Erguss /odstrophie bei 0,94 (0,5), fur Dopplersignale
bei 0,72 (0,94) und fur Erosionen bei 0,38 (1,0).der Niederfeld-MRT zeigte sich eine
Sensitivitat und Spezifitat fir das Vorliegen vonyn8vialitis bei 0,77 (0,75)
(Kontrastmittelgruppe), fur Knochenmarkédem beBQ(@,78) und Erosionen bei 0,58 (0,83).

Im Vergleich der beiden Methoden belegen die Erggsiender vorliegenden Arbeit, dass die

Power-Doppler- gestiutzte Arthrosonographie im \@djl zur Kontrastmittel-gestitzten NF-

MRT bei anndhernd gleicher Sensitivitat eine holspezifitat aufweist.
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Tabelle 8: 4-Felder-Tafeln Sonographie

Dopplersignale
Klinische Diagnose

Nicht vorhanden Vorhanden Gesamt
Keine Arthritis 17 (94,4%) 1 (5,6%) 18 (100%)
Arthritis 9 (28,1%) 23 (71,9%) 32 (100%)
Gesamt 26 (52,0%) 24 (48,0%) 50 (100%)
P-Wert des exakten Test von Fisher: p<0,0005
Sensitivitat: 0,719 \Voraussagewert eines pogitikests: 0,958
Spezifitat: 0,944 Voraussagewert eines negafiests: 0,654
Testeffizienz: 1,612
Erosion
Klinische Diagnose
Nicht vorhanden Vorhanden Gesamt
Keine Arthritis 18 (100%) 0 18 (100%)
Arthritis 20 (62,5%) 12 (37,5%) 32 (100%)
Gesamt 38 (76,0%) 12 (24,0%) 50 (100%)
P-Wert des exakten Test von Fisher: p=0,002
Sensitivitat: 0,375 Voraussagewert eines positilests: 1,000
Spezifitat: 1,000 Voraussagewert eines regraflests: 0,474
Testeffizienz: 1,474
Erguss/Hypertrophie
Klinische Diagnose
Nicht vorhanden Vorhanden Gesamt
Keine Arthritis 9 (50%) 9 (50%) 18 (100%)
Arthritis 2 (6,3%) 30 (93,8%) 32 (100%)
Gesamt 11 (22,0%) 39 (78,0%) 50 (100%)
P-Wert des exakten Test von Fisher: p=0,001
Sensitivitat: 0,938 Voraussagewert einestivesi Tests: 0,769
Spezifitat: 0,500 Voraussagewert einestiegn Tests: 0,818
Testeffizienz: 1,587
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Tabelle 9: 4-Felder-Tafeln Magnetresonanztomographi

Klinische Diagnose

Synovialitis (mit KM)

Nicht vorhanden Vorhanden Gesamt

Keine Arthritis 6 (75%) 2 (25%) 8 (100%)

Arthritis 5 (23,8%) 16 (76,2%) 21 (100%)
Gesamt 11 (37,9%) 18 (62,1%) 29 (100%)

P-Wert des exakten Test von Fisher: p=0,017

Sensitivitat: 0,762 Voraussagewert eines pasitiTests: 0,889
Spezifitat: 0,75 Voraussagewert eines negaflests: 0,545
Testeffizienz: 1,434
Erosion
Klinische Diagnose
Nicht vorhanden Vorhanden Gesamt
Keine Arthritis 15 (83,3%) 3 (16,7%) 18 (100%)

Arthritis

13 (41,9%)

18 (58,1%)

31 (100%)

Gesamt

28 (57,1%)

21 (42,9%)

49 (100%)

P-Wert des exakten Test von Fisher: p=0,004

Sensitivitat: 0,581 \Voraussagewert eines pasitTests: 0,857
Spezifitat: 0,833 Voraussagewert eines negrafTests: 0,535
Testeffizienz: 1,392
Knochenmarkddem
Klinische Diagnose
Nicht vorhanden Vorhanden Gesamt
Keine Arthritis 14 (77,8%) 4 (22,2%) 18 (100%)

Arthritis

16 (51,6%)

15 (48,4%)

31 (100%)

Gesamt

30 (61,2%)

19 (38,8%)

49 (100%)

P-Wert des exakten Test von Fisher: p=0,06

Sensitivitat: 0,484
Spezifitat: 0,778

Voraussagewert eines pasitTests:
Voraussagewert einestiegn Tests:
Testeffizienz:

0,789
0,467
1,256
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Tabelle 10: Ergebnisse Diagnosestudie MRT — Sulyaadynovialitis ohne / mit KM

Synovialitis — Subanalyse ohne KM
Klinische Diagnose
Nicht vorhanden Vorhanden Gesamt
Keine Arthritis 2 (20%) 8 (80%) 10

Arthritis 2 (20%) 8 (80%) 10

Gesamt 4 16 20
P-Wert des exakten Test von Fisher: p= 0,71 — migmifikant
Sensitivitat: 0,8 Voraussagewert eines pasitiVests: 0,5
Spezifitat: 0,2 Voraussagewert eines negativetsTes 0,5

Testeffizienz: 1,0
Synovialitis — Subanalyse mit KM
Klinische Diagnose
Nicht vorhanden Vorhanden Gesamt
Keine Arthritis 6 (75%) 2 (25%) 8

Arthritis 5 (23,81%) 16 (76,19%) 21

Gesamt 11 18 29
P-Wert des exakten Test von Fisher: p=0,0178
Sensitivitat: 0,77 Voraussagewert eines pasitiTests: 0,889
Spezifitat: 0,75 Voraussagewert eines negativetsTe 0,545

Testeffizienz: 1,434
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5. Diskussion

Neben den erheblichen Fortschritten in der medikagsen Behandlung entzindlich-
rheumatischer Erkrankungen tragt die technischaengitwicklung bildgebender Verfahren
vor allem bei direkter Visualisierung entzindlichéeranderungen mit hoher ortlicher
Bildauflosung heute zu einem erheblichen diagnaséis Zugewinn bei Diagnosestellung
und Therapietberwachung bei. Obwohl Sonographie Niedlerfeld-MRT bereits bei der
Darstellung von entzindlichen Gelenkveranderungarmgesetzt werden, existieren nur
wenige Studien, welche die Validitat dieser bildgeden Methoden anhand der
abschlieRenden klinischen Diagnose evaluieren eldves Studiendesign).

SACKETT et al. (5) formulierte irithe architecture of diagnostic researcHiilfestellende
Fragestellungen fur die Ermittlung des Potentialssenschaftlicher Testverfahren und damit
der Grundlage fur den spateren praxistauglichegndistischen Wert. Einer diagnostischen
Studienarchitektur zur Entwicklung von Testverfahfelgend, kommen dabei &hnlich einem
Stufenmodell nachstehenden Fragen als Ausgangsptinkt die Bestimmung der
diagnostischen Wertigkeit der Niederfeld-MRT und @elenksonographie eine besondere

Bedeutung zu.

- “Phase | questions: Do test results in patients whitthe target disorder differ from
those in normal people?”, ,Unterscheiden sich die Testergebnisse bei betmoée

Patienten von denen gesunder Individuen?*

Sowohl Arthrosonographie als auch Magnetresonarajoaphie sind als etablierte Verfahren
in der Lage, bei gesicherter Diagnose oder eineiskhen Symptomatik folgend sehr sensitiv
pathologische  Korrelate wie z.B. entzindliche  Wailisionen  (Erguss,
Synovialisproliferationen,  Tendinitiden,  Tenosyrt@en,  Bursitiden),  Knochen-
veranderungen, Sehnenrupturen als auch Weichtedllemgen, soweit der
arthrosonographischen Einsicht méglich, aufzudeckend dies bereits frihzeitiger oder bei
gar fehlendem Korrelat im nativ-radiologischen BiB). Als allgemein anerkannt beziglich
der Validitat ist dabei zum einen der Vergleich dem histologischen Praparat, zum anderen
die Magnetresonanztomographie, welche bereits alle€rdnhand der Histologie evaluiert
worden ist (85). Im Nachweis von knéchernen Friémderungen zeigte sich beispielsweise

in der Magnetresonanztomographie bei 42 Patientémimer erst im Mittel seit 4 Monaten
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bestehenden rheumatoiden Arthritis bereits in 4586 durchgefuhrten Untersuchungen
erosive Veranderungen, im Vergleich zu 15% der gisith durchgefuhrten nativ-
radiologischen Untersuchungen (86;87). Bei der rdgbnographie ermdéglicht dartber
hinaus der Einsatz der Farbdoppler- / Power-Dogpterographie die entztindlich-gesteigerte
Durchblutung intra- und periartikular - bedingt dur Vasodilatation und auch
Neoangiogenese von synovialen Blutgeféal3en - nackizew (88). Eine Korrelation zwischen
verstarkt detektierbaren Power-Doppler-Signalen u@G@lenken von Patienten mit
rheumatoider Arthritits wurde vor allem mit dem kakiren endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF) nachgewiesen (89;90). Wahrend die physisidg, beim Gesunden bestehende
synoviale Durchblutung mit nur sehr sensitiven @aradetektierbar ist, meistens jedoch
unterhalb der Nachweisgrenze liegt, kann eine athes intraartikular lokalisierte
Hypervaskularisation zunéchst als pathologisch esngt werden (66;91). Jedoch zeichnet
sich dieser technische Sachverhalt neben den gahtEinstellungen des Farb-Doppler-
Modus und den technischen \oraussetzungen / derstungy eines modernen
Ultraschallgerates verantwortlich fur die Bildga@iiund damit verbundene Aussagekraft der

produzierten Bilder, einschliel3lich der gefélltermdnose, aus (92).

“Phase Il questions: Are patients with certain testresults more likely to have the
target disorder than patients with other test resuls?”, ,Sind Patienten mit

bestimmten Testergebnissen schwerer von einer beaten Storung betroffen?”

Die Fragestellung zielt dabei auf die Korrelatiowischen Bildgebung und Klinik ab.
Individuell ist der Verlauf von Gelenkerkrankungdas rheumatischen Formenkreises sehr
variabel und nur bedingt vorhersehbar — als pradikt~aktoren fir das langfristige
radiologisch / funktionelle Outcome spielen dabeimunologischen Faktoren, wie der
Nachweis von Rheumafaktoren, ein positiver Nachwers anti-CCP-Autoantikérper und der
frihe Nachweis von erosiven Veranderungen der Kewstnuktur eine Rolle als wichtige
Hinweise fir einen spateren destruierenden Ver|@8f94). Gerade bei den Schmerzen der
Osteoarthrose korreliert jedoch sowohl das radistdgg Ausmald (27), als auch der
arthrosonographische Nachweis nur eingeschranktderitklinischen Symptomatik. Zwar
zeigen klinisch symptomatische Gelenke auch signifi haufiger entsprechende Korrelate in
der arthrosonographischen Untersuchung, jedoch éae Korrelation beziglich der Anzahl
betroffener Gelenke und der Assoziation / Beurtgjlmit Hilfe einer visuellen Analogskala

(95). Dies bestatigte sich ebenfalls bei Auswertaieg demographischen und klinischen
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Daten der vorliegen Studi@abelle 7) Hier zeigte sich, dass einzelne klinische Symgtom
allein wie beispielsweise die geschilderte Morgeifigkeit nicht in der Lage sind, zwischen
einer Arthritis und anderen nicht-entztindlichen @a&krkrankungen zu unterscheiden.
Interessanterweise waren die mittlere Anzahl vouckchmerzhaften Gelenken und die
Schmerzintensitat gemessen auf der visuellen Askédg in der ,keine Arthritis“ Gruppe
sogar noch hoher, was die Notwendigkeit zusatalitheorchemischer / immunologischer
und bildgebender Verfahren betont. Dartiber hinauss bemerkenswert, dass in der Gruppe
der Patienten ohne klinische Diagnose einer Ariritie Krankheitsdauer im Mittel langer
und die Mehrheit der Patienten weiblichen Gescliteafaren, was durch die hohe Pravalenz
einer Arthrose der Fingergelenke bei den weiblicRatienten dieser Altersgruppe erklart
werden kann.

Anders als die deutliche Abnahme der Power-Dopfikdivitat und dem raschen klinischen
Ansprechen unter Therapie entzundlich-rheumatiscBekrankungen (96), wurde bei
osteoarthrotisch veranderten Gelenken zwar einaillRiea der klinischen Symptome nach
Methylprednisolongabe beschrieben, jedoch konnieeksignifikante Abnahme einer zuvor
niedrig detektierbaren synovialen Entziindungsreaki®7) aufgezeigt werden. Setzt man die
nativ-radiologische Untersuchung als Referenzmedtaog erreichte die Arthrosonographie in
Studien eine hohe Ubereinstimmung von bis zu 94,4ifsichtlich radiologisch erosiv
veranderter Gelenke, in der absoluten Ubereinstingmoch von 91,8%. In der Detektion
von Erosionen gelingt jedoch der Nachweis berdig&r Veranderungen frihzeitiger und
haufiger als im Roéntgenbild (87;98). Zusatzlichistm Krankheitsbild der Osteoarthrose die
Differenzierung zwischen einer erosiv und nichtsero verlaufenden Arthrose der
Fingergelenke im Ultraschallbefund mdglich (99).

Bei der Psoriasisarthritis zeigen sich im Vertegsmuster der Hande, unter geringer
Betonung der PIP-Gelenke und einer héaufigen Maafiesm mit Nachweis von
Tenosynovitiden im Bereich der Finger- und Handgete Abweichungen zur rheumatoiden
Arthritis. Jedoch finden sich keine signifikanteanegraphischen Unterschiede in Bezug auf
die sensitive Darstellung von Gelenkerguss undivenskndchernen Veranderungen der
Handgelenks- und Fingerbeteiligung bei Patienteh vorbekannter rheumatoider Arthritis
und Psoriasisarthritis (100). Die Arthrosonographeelaubt die Einschatzung einer
Beteiligung der MTP-Gelenke (101). Interessantlstr die etwas niedrigere Spezifitat unter
Nachweis einer MTP-Synovitis bei gesunden  Sportler(Laufern)  (102).
Kernspintomographisch zeigte sich im Rahmen eingetduchung von 31 asymptomatisch

gesunden Probanden bei Uber der Halfte, insbesorur den alteren Teilnehmern, eine
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geringe Anzahl von erosions-adhnlichen Knochenldsipnwobei die Veranderungen den
OMERACT-Empfehlungen folgend in der Graduierungrkignd die Anzahl auch nicht mehr
als 2 Veranderungen pro Handgelenk tberschritt@d)(1

All dies sind Grinde dafir, den Befund arthrosompgisch und kernspintomographisch
untersuchter Gelenke, wie auch insgesamt erhobBeéunde der Bildgebung, in den
entsprechenden Kontext aus anamnestischen Dateiscker Untersuchung / dem klinischen
Bild und der Laborchemie wie auch beeinflussendektdfen (durch z.B. Einnahme

vasoaktiver Medikamente, physikalischen Therapierabfen) differenziert zu betrachten.

- “Phase Ill questions: Does the test result distinggh patients with and without
the target disorder among patients in whom it is chically reasonable to suspect
that the disease is present?”,,Kann ein Testergebnis Patienten mit einer

bestimmten Stérung unter denen mit dem klinischeeracht unterscheiden?

Kernfragestellung der vorliegenden Arbeit ist diesBmmung der_prospektiven Wertigkeit

von Arthrosonographie und Niederfeld-MRT fir die aBnostik der Friharthritis. Die

Ergebnisse der jeweiligen bildgebenden Methoderdemin Hinblick auf die diagnostische
Feststellung einer Arthritis mit der klinischen Biese evaluiert und durch Bestimmung der
Sensitivitat und Spezifitat eine Validierung vorgemrmen. Das eingeschlossene
Patientenkollektiv hatte dabei zum Zeitpunkt dertdgsuchung keine rheumatologische
Diagnose, jedoch den Verdacht auf das Vorliegeeremthritis. Als ,Goldstandard” diente

der abschlieRende Befund eines erfahrenen Rhewgatolanhand des klinischen Verlaufs /
der abschlieenden Diagnosestellung nach station@estellung. Dazu flhrten zwel

Untersucher ihre jeweilige NF-MRT oder sonograpméscUntersuchung der Klinisch

fuhrenden Hand unabhangig voneinander und in Urtkeder klinischen Diagnose durch.
In der Arthrosonographie wurden der Carpus und M@P-Gelenke 2-5 ausgehend von
Standardebenen untersucht. Bei der NF-MRT kam &aquenzauswahl koronarer und
transversaler Schichtorientierungen vor und nattawendéser Applikation eines Gadolinium-
haltigen Kontrastmittels zum Einsatz. Fur die Ausdweg wurden typische, definierte
Zeichen einer entzindlichen Gelenkbeteiligung etfaBazu gehoérte der Nachweis von
ergussbedingten Kapselabhebungen, synovialer Haplemarisation (Power-Doppler-

Aktivitat), synovialer Kontrastmittelaufnahme, kin@&nen Erosionen und eines
Knochenmarkddems. In Kontingenztafeln (Vier-Feldafeln) auf ihre absoluten und

relativen Haufigkeiten hin ausgewertet, dienten dimittelten Haufigkeiten miteinander
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verknupfter Merkmale der Uberpriifung eines jedend@r Bildgebung zuvor definierten
Indikators einer entzindlichen Veranderung als 8ich diagnostischen Test durch
Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat.

Im Vergleich zu der abschlie3enden klinischen Diesgnlag die Sensitivitat und Spezifitat in
der Sonographie fir Erguss / Hypertrophie bei ®8), fir Dopplersignale bei 0,72 (0,94)
und fur Erosionen bei 0,38 (1,0). In der NiedeH®IRT zeigte sich eine Sensitivitat und
Spezifitat fur das Vorliegen von Synovialitis bei7® (0,75) (Kontrastmittelgruppe), fur
Knochenmarkdédem bei 0,48 (0,78) und Erosionen bh&8 ({0,83). Die vergleichsweise
niedrige Sensitivitdt im Nachweis von Erosionenrkats Ausdruck des eingeschlossenen
Patientenkollektivs  (Fruh-Arthritis-Kollektiv) gewtet werden. Der Befund eines
Knochenmarkddems der Hand- und Fingergelenke im Métihe Anwendung von
Kontrastmittel zeigte sich als ein typischeres Hert einer Arthritis im Vergleich zur
Synovialitis. Besonders der positive Nachweis vapplersignalen in der Arthrosonographie
zur Erfassung der synovialen Perfusion zeichnetk miit einer sehr hohen Spezifitat in
Hinblick auf den Nachweis einer Arthritis aus, mdehingegen die Ergebnisse des
Indikators  Synovialitis als Mall der Krankheitsaktiv in der NF-MRT
(Kontrastmittelgruppe). Vergleiche mit der aktueligtudienlage weisen darauf hin, dass die
MRT auch ohne die Anwendung von Kontrastmittel eMiernative zu eben einer solchen
mit Kontrastmittelunterstiitzung fir die Progressioon Patienten mit undifferenzierter
Arthritis hin zu einer rheumatoiden Arthritis séiann (TAMAI M. et al. 2009 (104)). Auch
in der vorliegenden Studie wurden die ersten kenmb@mographischen Untersuchungen ohne
Verwendung eines Kontrastmittels (Gd-enhanced MRhygefertigt. Die durchgefihrte
Subanalyse (N=20, Synovialitis ohne KM zu N=29, &salitis mit KM) der Studie
erbrachte jedoch einen nicht signifikanten Zusammeg im Rahmen des prospektiven
Studiendesigns. Es empfiehlt sich in der NF-MRT destens die Durchfiihrung von 4
Sequenzen, wobei neben zwei unterschiedlich gefitBichichtorientierungen in koronarer
und axialer / transversaler Schichtorientierung deitunterdriickte T2-Wichtung (STIR) und
eine 3D GE-Sequenz durchgefuhrt werden sollte. dDiegnet sich fir eine mdgliche
Volumenakquisition mit spaterer multiplanarer Redtomktion. Gerade bei der im
Untersuchungsgang verwendeten 3D GE T1-Sequenddiedi die bessere Beurteilung einer
pathologischen Kontrastmittelanreicherung, und esagnt der Knochenkonturen bei
gehobenen Kontrastverhaltnissen durch die nied8ghichtdicke, auf. Bei Einsatz von

Kontrastmittel sollten grundséatzlich Sequenzen cfkei Schichtorientierung vor und
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zusatzlich nach KM-Gabe erfolgen. Limitation ertatiie Sequenzauswahl bei der NF-MRT
nicht zuletzt patientenseits, da bei langeren Mstsz im Vergleich zur Hochfeld-MRT die
Untersuchungsdauer zwischen 30-45 min betragt rbdiiejedoch nicht der zusatzliche
zeitliche Aufwand fur Patientenlagerung und dasskesmtive Legen eines peripher vendsen
Zugangs berticksichtigt wird. In Zusammenschau firgleh eine hohe Ubereinstimmung
zwischen Arthrosonographie und NF-MRT im Nachweitz@éndlicher Weichteillasionen. Die
Diagnose einer Arthritis ist dariber hinaus natiirliumso sicherer, je mehr Kriterien
entziindlicher Veranderungen zusammengetragen werdeéne mehr spezifische Zeichen

auftreten.

Sowohl NF-MRT als auch Arthrosonographie kdnnen laldgebende Methoden fir die
Frihdiagnose einer Arthritis durch Abbildung des$zéndlichen Prozesses genutzt werden,
wobei die Dopplersonographie im Vergleich zur KaetrMRT bei annahernd gleicher
Sensitivitat eine hohere Spezifitat aufweist unch smit wesentlich geringerem Aufwand
durchfuhren lasst. Damit zeigen sind beide Methodeder Lage zwischen Patienten mit
einer Arthritis und denen mit dem klinischen Veitdaauf das Vorliegen einer solchen zu
unterscheiden. Trotz wertvoller Ergadnzungen und edgester Darstellung durch
Weichteilabbildung des Bewegungsapparates, mus®nneteitlichen und personellen
Aspekten der weiterhin hohe finanzielle Aufwand fliSonographie und
Magnetresonanztomographie, trotz Vermeidung voah&nbelastung, gesehen werden, was
bei teils fehlender Vergutung (z.B. aktuell fehlen¥ergitung einer Niederfeld-MRT-
Untersuchung im Rahmen der gesetzlichen Krankeiohensing (GKV)) den routineméalikigen

Einsatz teilweise limitiert.

Vorteile Sonographie:

- Breite Verfuigbarkeit, einfaches ,Bed-side-Verfatiren

- Fehlendes Risiko/Strahlenexposition, nicht-invaseljebig wiederholbar

- Frihzeitiger Nachweis entziindlicher Veranderungemy nativ-radiologischen
Korrelat

- Therapiemonitoring, pradiktiver Wert von friihen fdichallbefunden

- Etablierte, semiquantitative Bestimmung der enthdhdn Aktivitat

- Hilfestellung in der Unterscheidung zwischen ent#fithen und degenerativen
\Vorgangen

- \ergleichsweise ,geringere* Anschaffungskostenwieise Tragbarkeit der Gerate

65



Nachteile Sonographie:

Untersucherabhangigkeit (Ausbildungs- und Erfahsstend)

Fehlende Standardisierung bei bestehender Vatighiinterschiedlicher Geréate
Beeinflussende Faktoren der lokalen Hyperamie (MBdikamente, physikalische
Therapie), artifizielle Phanomene (z.B. Spiegefaktie, Farbdoppler-Einstellung mit
falscher Wahl von Doppler-Gain, PRF)

\orteile NF-MRT:

Schnittbilddiagnostik, gleichwertiger Kontrast Kinen/Weichteile

Dreidimensionale Darstellung in hochauflésenderlifata

Frihzeitiger Nachweis entzundlicher Veranderungety nativ-radiologischen
Korrelat

nicht invasiv, abgesehen von intraventser Kontritsigabe

keine Belastung mit ionisierender Strahlung

Option die Untersuchung nach der Sitzung nachzblkeéan (3D-Datensatz, MPR)

MRT-Untersuchungstechniken stabil reproduzierbar

Nachteile Niederfeld-MRT:

Untersuchungsdauer ca. 30-45 min, wobei der Zeitaod fir die Lagerung des
Patienten nicht mitgerechnet ist

Strenge, ruhige Lagerung der Extremitét (Bewegumefsdkte)

bei KM-Applikation legen eines intraventsen Zugasngel.v. Applikation,
Medikamentenaufbewahrung

vielfaltige Sequenzauswabhl, jedoch nicht alle Megasnzen verfiigbar (z.B. keine
T1-Fettsattigung)

geringer Bildausschnitt (Field of View - FoV), neine Untersuchungsregion wahrend
Sitzung, danach Umlagerung notig. Darstellung z.@8er gesamten Hand
zeitaufwandiger (zwei MRT-Untersuchungen notwendig)

Patientenaufklarung, MRT-Kontraindikationen (abselu/ relative), Personal-
aufklarung

Artefakte (Flussartefakte, Metallartefakte, Einfalgsartefakte, Suszeptibilitats-
artefakte, Partialvolumen Artefakte, Magic Angle)

Hoher technischer Aufwand, teure Gerate

Langere Messzeiten im Vergleich zum Hochfeld-MRT
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Vorteile des Niederfeld-MRT gegentuber der HochfdRT-Untersuchung:
- besserer Komfort und damit hhere Akzeptanz duechRhtienten
- Niederfeld-MRT mit im Vergleich zum Hochfeld-MRT waliich geringeren baulichen
Vorraussetzungen, Platzbedarf

- Niedriger Gerauschpegel, einfache Bedienbarkeit

- “Phase IV questions: Do patients who undergo thisidgnostic test fare better (in
their ultimate health outcomes) than similar patierts who are not tested?”,
.Haben Patienten die einen bestimmten Test unterengwerden ein besseres

klinisches Outcome als vergleichbare ungetestetéidtaen?”

Der Endwert eines diagnostischen Testverfahrens dardit das hochste Ziel stellt die
Fragestellung nach dem préadiktiven Wert von fribéraschall- und MRT-Befunden fur den
resultierenden Krankheitsverlauf dar. Der frihgeitNachweis ist zunachst ausschlaggebend
fur Therapiebeginn und damit fir die Beeinflussutes weiteren Krankheitsverlaufs. Die
maoglichst frihe Diagnosestellung ist dabei uneliésaim Gelenkstrukturen durch geeignete
Therapien wirksam zu erhalten, sowie durch zuveig@&sIndikatoren den Therapieerfolg/ -
misserfolg im Sinne einer Aktivitatsbeurteilung kantrollieren. Bei Untersuchungen zur
Evaluation von Ultraschall-Erosions-Scores bei détaéin mit rheumatoider Arthritis
bestétigte sich das typische klinische Befallsmuster kleinen Fingergelenke durch ein
Uberwiegen von entsprechenden strukturellen Ver@amgen an den Gelenken MCP 2 und 5
und MTP 5 (105), Gelenkregionen welche sich ddrrasonographischen Untersuchung gut
zuganglich zeigen. SHEANE et al. zeigte dariibentimsnauf, dass der gezielte Einsatz der
Arthrosonographie am MTP 5, verglichen mit natidicdogischen Untersuchungen, als
.Ziel- oder Screeninggelenk® ein nutzliches Instemh im frihzeitigen Nachweis von
erosiven Veranderungen bei einer moglichen entzélmeth Arthritis darstellt (106). Als
zusatzlicher pradiktiver Faktor fur einen erosiveearlauf, dhnlich dem Nachweis eines
Knochenmarkddems (107) oder von Synovialisproltfereen (108) in der MRT, enthillte
sich der positive Befund einer Tenosynovitis denri&edes Musculus extensor carpi ulnaris
(ECU) in der Sonographie (109). Wertvolle Erganztiirgdie Therapie- und Befundkontrolle
in Hinblick auf die klinische Remission bieten deseren das Vorhandensein von Power-
Doppler-Signalen als Ausdruck einer niedrigen Kragitsaktivitdt (low-diesease activity)
oder gar als Pradiktor fur ein klinisches Rezidiwah mdgliche Vorhersage eines fehlenden

Ansprechens unter medikamentoser Therapie (110).
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Wahrend in der vorliegenden Studie ein vergleichssveinfaches Scoring verwendet wurde,
konnen dariber hinaus zielgerichtete Ultraschatiiigsysteme wie der entwickelte
~.German US 7 Score® mit Beriicksichtigung der GeleMTP 2 und 5, MCP 2 und 3, PIP 2
und 3 sowie der Carpusregion als hilfreiche Inseote fur die Therapie- und
Verlaufskontrolle den taglichen praxistauglichendatz unterstitzen (111).

Auch in der Magnetresonanztomographie kann trotzrméten Erfullens des
Remissionskriteriums (DAS 28-Score) bei niedrigerankheitsaktivitdt eine madgliche
entziindliche Aktivitat vorherrschen, welche fir esimveitere radiologische Progression
verantwortlich sein kann (112;113). Dabei stelltd sowohl der Nachweis einer Synovialitis
als auch der Befund eines Knochenmarkddems alslgeweabhéngige pradiktive Faktoren
fur eine radiologische Progression, gemessen im MR HEIJDE SHARP-Score, und
damit prognostischer Wert bei Patienten mit frineeumatoider Arthritis heraus (114).
Ebenfalls, als fur die frihe rheumatoide Arthritigisch, korrelierteder Nachweis einer
Tenosynovitis der Flexorensehnen (Sensitivitat 6@pezifitat 73%) als Indikator. Unter
Hinzunahme von laborchemischen / immunologischemBrkern, stellte sich dartiber hinaus
die Kombination aus anti-CCP Ak oder positiven Rhataktoren und einer Tenosynovitis
mit einer Sensitivitdt von 79% und Spezifitdt vaBP4a’ als der markanteste Indikator einer
frihen RA heraus (115). Insgesamt stellen diesvwoket Erganzungen dar, auch gesetzt dem
Fall eines nicht-Erfullens der ACR-Kriterien firediRA und weiterhin gut passendem
klinischen Bild nach Ausschluss anderer Ursachene Entsprechende rheumatologische
Verlaufskontrolle vorausgesetzt, kann damit eindifterenzierte Arthritis moglicherweise
frih im zeitlichen Verlauf in eine klassifizierbaEgkrankung konvertieren. Damit hat sie das
Potential Patienten zu identifizieren, welche vaeihén Einsatz einer immunmodulatorischen

Therapie profitieren.

68



6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es die diagnostische Wesrigkles Niederfeld-MRT (NF-MRT) und
der Gelenksonographie in der Frihdiagnose einehnriéig mit Hilfe eines prospektiven
Studiendesigns zu evaluieren. In die Untersuchuaogden dabei 50 konsekutive Patienten
mit dem Verdacht auf eine Arthritis und Beschwerdanden Hand- / Fingergelenken
eingeschlossen. Uber die systematische UntersudnuRahmen einer diagnostischen Phase
[l Studienfragestellung nach SACKETT et al. (5) rder daraufhin die Validitdt durch
Berechnung von Sensitivitat und Spezifitdt anhaedkdinischen Diagnose uberpruft. Dazu
fuhrten zwei Untersucher ihre jeweilige sonogragigs oder kernspintomographische
Untersuchung unabhangig voneinander und in Unkénder klinischen Diagnose durch. In
der Arthrosonographie wurde der Carpus und die MB&Renke 2-5 der klinisch fihrenden
Hand ausgehend von Standardebenen untersucht. BeiMRT an gleicher Lateralitat der
Hand kam eine Sequenzauswahl koronarer und trasedeerSchichtorientierungen vor und
nach Applikation eines Gadolinium-haltigen Kontragtels zum Einsatz. Fur die Auswertung
wurden typische, definierte Zeichen einer entzioheéin Gelenkbeteiligung erfasst. Dazu ge-
horte der Nachweis von ergussbedingten Kapselabigeloy synovialer Hypervaskularisation
(Power-Doppler-Aktivitat), synovialer Kontrastmigefnahme, knéchernen Erosionen und
eines sogenannten Knochenmarkédems. Die in degé&hblahg erhobenen Indikatoren und die
klinische Diagnose wurden daraufhin in Kontingefedta auf ihre absoluten und relativen
Haufigkeiten von Merkmalskombinationen hin untetrgumd dienten damit der Uberpriifung
hinsichtlich der Aussagekraft eines jeden Indikatals fir sich diagnostischen Test.
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass dMRNFals auch die Arthrosonographie
einen sensitiven Nachweis durch Abbildung des entiz¢hen Prozesses und einen
frihzeitigen Nachweis struktureller Folgen einethhitis erlauben. Durch das bildgebende
Verfahren der NF-MRT ist es nicht nur mdglich, nibher ortlicher Auflésung und
gleichzeitig bestehender sehr guter Gewebediffegemmzg Aussagen Uber Knochen- und
Weichteilgewebe zu treffen, sondern auch durchwvibééltige Sequenzauswahl Kontraste
gezielt fur die muskuloskelettale Diagnostik eiretaen. Die Arthrosonographie zeigte bei
der Beurteilung artikularer und periartikularer UBturen einen besonderen Wert, weil sie
neben rein statischen auch dynamische Schnittbiieéerte. Durch den Fortschritt bei
Geratetechnologie und Ultraschallsonden, haben sichden vergangenen Jahren der

Einsatzbereich und das diagnostische Spektrum icleudrweitert und sich damit ein

69



deutlicher diagnostischer Zugewinn ergeben. Bestigfen wertvolle diagnostische Verfahren
dar, die je nach Klinik und klinisch erhobenen Befan eine Verdachtsdiagnose untermauern,
differenzieren oder widerlegen konnen, und damits daeitere diagnostische und
therapeutische Vorgehen entscheidend beeinflusgemek. Sowohl Niederfeld-MRT als auch
Arthrosonographie kdnnen als bildgebende Methodendfe Friihdiagnose einer Arthritis
genutzt werden, wobei die Dopplersonographie inghgch zur Kontrast-Niederfeld-MRT
bei anndhernd gleicher Sensitivitat eine héhereziBfg¢ aufweist und sich mit wesentlich
geringerem Aufwand durchfihren lasst. Damit zeigesh beide Methoden in der Lage
zwischen Patienten mit einer Arthritis und denert dem klinischen Verdacht auf das
Vorliegen einer solchen zu unterscheiden. Als diagjache Testverfahren besitzen frihe
Ultraschall- und MRT-Befunde pradiktiven Wert. Dieiihzeitige Nachweis stellt sich als
ausschlaggebend fir den moglichst frihen Theragiebeund damit der positiven
Beeinflussung des weiteren Krankheitsverlaufs de maoglichst friihe Diagnosestellung ist
dabei unerlasslich um Gelenkstrukturen durch getggherapien wirksam zu erhalten,
sowie durch zuverladssige Indikatoren den Therafoker/ -misserfolg im Sinne einer

Aktivitatsbeurteilung zu kontrollieren.
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6.1 Summary

Sensitivity and Specificity of Sonography and Lol MRI for Diagnosing Arthritis
Background:

At present, the diagnosis of arthritis is largelgséd on clinical and laboratory criteria,
especially when using the updated ACR Clinical Sifeation Criteria for Rheumatoid
Arthritis. Although ultrasonography and low-field RIl are already in use for imaging
inflammatory joint diseases, there are only fevdigs available that provide an evaluation of
the validity of these imaging methods on the batiinical diagnosis.

Therefore, the aim of this study is to determine slensitivity and specificity of sonography

and low-field MRI in the diagnosis of arthritis.

Methods:

50 consecutive patients with suspected arthrittssgmptoms in the hand / finger joints were
included in the study. Following to a standardipedtocol, a sonography of the carpus and
MCP joints of the dominant hand was performed (MyLZ0 Esaote Biomedica, linear
transducer 6-18MHz). Subsequently, low-field MRIsnacquired using standard sequences
(Esaote C-scan), with contrast agent (GadoliniunP®Tadministered to 29 patients. Using
both methods, the presence of synovitis, erosiod, @oppler signals and/or bone marrow
edema was established by two independent examinbos where blinded towards the

diagnosis. The clinical diagnosis was establishethb attending rheumatologist.

Results:

32 of 50 patients presented the clinical diagnosiarthritis. In sonography, the sensitivity
and specificity for effusion / hypertrophy were aimto be 0.94 (0.5), for Doppler signals
0.72 (0.94), and for bone erosion 0.38 (1.0). ln-feld MRI, sensitivity and specificity for
synovitis were 0.77 (0.75) (contrast agent grotgr)bone marrow edema 0.48 (0.78), and for
bone erosion 0.58 (0.83).

Conclusions:

While both, ultrasonography and low-field MRI, ang@table imaging methods for diagnosing
arthritis at an early stage, Doppler sonographpldis a higher specificity as compared to
contrast agent enhanced MRI with almost the samsitsgty, while being a much simpler

and less costly procedure.
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8. Anhang

8.1  Abkurzungsverzeichnis

ACR = American College of Rheumatology

ARA= American Rheumatism Association

B-Bild = brightness-mode

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit

CCP = cyklisches citrulliniertes Peptid

CT = Computertomographie

CRF = case record form

CRP = C-reaktives Protein

cw = continous wave

DAS 28 = Disease Activity Score — auf der Grundiage definierten 28 Gelenken
DEGUM = Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin
DGRh = Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie
DICOM = digital imaging and communications in medi
DIP = distales Interphalangealgelenk (Finger-,Zebadgelenk)
DMARD = disease-modifying anti-rheumatic drugs
DNS = Desoxyribonukleinsaure

DTPA =Diethylentriaminpentaessigséure

dpl = dorsoplantar

dv = dorsovolar

EULAR = European League against rheumatism

FKDS = farbkodierte Duplexsonographie

FA = Pulswinkel in Grad (flip angle)

FOV = field of view, Messfeld (mm x mm)

Gd = Gadolinium

GE = Gradienten-Echo

GKYV = gesetzliche Krankenversicherung

Ghz = Gigahertz

GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT = Alanin-Aminotransferase (ALT, ALAT, friheu@mat-Pyruvat-Transaminase)
HAQ = Health Assessment Questionnaire

HF = Hochfrequenz

HLA= humanes Leukozytenantigen
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Ho = Nullhypothese,

H,; = Alternativhypothese

ID = identifier

IL-1, IL-2, IL-6, = Interleukin-1/-2/-6

IP = Interphalangealgelenk (Daumen-, Grol3zehentgidenk)
i.v. = intravends

KA = Katinka Albrecht

MB = Matthias Broll

kHz = Kilohertz

KM = Kontrastmittel

MCP = Metacarpophalangealgelenk (Fingergrundgelenk)
MHz = Megahertz

MOD = magnet-optical disk

MPR = multiplanare Rekonstruktion

MRT = Magnetresonanztomographie

MTP = Metatarsophalangealgelenk (Zehengrundgelenk)
NEX = Anzahl der Mittelungen

NF-MRT = Niederfeld-MRT

OMERACT = Outcome Measures in Rheumatoid Arth@tisical Trials
PD = Protonendichte

PIP = proximales Interphalangealgelenk (Finger- h2amittelgelenk)
QF = Qualitatsfaktor

PRF = Pulswiederholungsfrequenz

PSA = Psoriasis arthritis

RA = rheumatoide Arthritis

RAMRIS = Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonancagimg Score
ROI = region of interest

SE = Spin-Echo

STIR = Short Tau Inversion Recovery

TE = time to echo (Echozeit) [ms]

TI= Inversionszeit

TNF-a = Tumornekrosefakto#

TR = time to repeat (Repetitionszeit) [Ms]

VAS = visuelle Analogskala

VEGF = vascular endothelial growth factor

z.B. = zum Beispiel
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8.4 verwendete Formulare

Klinische Untersuchung - Studienpatient I

1.) Untersuchungsdatubintersucher

2.) Stammdaten:
Kenn-Nr. :

(Nr. - Init. V/N) —

Geb.-Datum:

Geschlecht: M

*
4.) Betr. Stationsarzt:
. *
Diagnose b. Entl.:

5.) klin. Anamnese:

Datum

Dauer d. Symptomatik:
Morgensteifigkeit:
Psoriasis:

7.) Rontgen Erosion/-en

vorhanden?:

JA

/' NEIN

3.) bisherige Medikation:

NSAR:

andere;:

6.) Laborparameter:

BSG [mm/1h/2h] :
CRP [mg/dl]:

RF neg. pos.
CCP neg. pos.
HLAB 27 neg. pos.
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8.) Visuelle Analogskala:  Patientenurteil zur Erfasung der Krankheitsaktivitat
Wie aktiv ist ihre Erkrankung in den letzten Wochen

gewesen?

Keine Aktivitat starkst

mogliche Aktivitat

Patientenurteil in [mm]:

9.) DAS 28 - Gelenkstatus DAS 28 aktuel

Aktueller Gelenkstatus (Bitte kreuzen Sie schmerzhafte und geschwollene Gelenke an)
schmerzhaft geschwolien Falls Sie nichts angekreuzt
haben:
O keines dieser 28 Gelenke
schmerzhaft

O keines dieser 28 Gelenke
geschwollen
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Berechnung DAS 28

(Disease Activity Score auf Basis von 28 Gelenken)

druckschmerzhafte geschwollene
Gelenke (TJC) Gelenke (SJC)

@ (N|o (o[ fw|n =
OIN[O(O AW (N =

Bewertung des DAS 28 anhand der EULAR-Kriterien

DAS 28 aktuell

<32 inaktiv

>3,2<5,1 maBig
aktiv

>5,1 sehr
aktiv

100

GH
(mm)

100

GH = Allgemeiner
Gesundheitszustand

DAS28
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sonographische Untersuchung Diagnosestudie

Kenn Nr. (Patient): Datum: Untersucher:
Carpus R L
SYN SYN Doppler TS Doppler Erosion | SYN = Synovitis
(Score) (mm) (Score) (0/1) (Score) (0/1) TS = Tenosynovitis
dorsal
ulnar Erosion: 0 = nein, 1 = ja
palmar
Score
0: normal
1: mild
2: maiig
3: viel
Dorsal R L McP
SYN SYN Doppler | Erosion TS Doppler
(Score) (mm) (Score) (0/1) (0/1) (Score)
2
3
4
5
Palmar R L wmcP
SYN SYN Doppler Erosion TS Doppler
(Score) (mm) (Score) (0/1) (0/1) (Score)
2
3
4
5
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Offene  Studie zur Untersuchung der diagnostischen  Wertigkeit der

Dopplersonographie und der MRT bei Arthritis

Patienteninformation

Sehr geehrte / r, Patientin und Patient!

Die Diagnosestellung einer rheumatoiden Arthritis erfolgt seit vielen Jahren tber die
klinische Diagnosestellung anhand festgelegter Kriterien wie z.B. mehr als 6 Wochen
bestehende Entziindung im Bereich der Hand- und Fingergelenke und
Morgensteifigkeit. Obwohl die Ultraschall- und MRT Untersuchung der Gelenke
bereits oft fir eine Diagnosestellung zu Hilfe gezogen werden, gibt es bislang keine
Studie, welche diese Methoden fir die Diagnosestellung einer Arthritis als
Standardverfahren etablieren konnte.

In diese Studie werden Patienten mit Gelenkbeschwerden eingeschlossen, bei denen
klinisch der Verdacht auf eine Arthritis (= Gelenkentztindung) am Hand-/Fingergelenk
besteht. Es wird eine Ultraschalluntersuchung ihrer Hand durchgefuhrt und die fur
eine Arthritis wichtigen Befunde dokumentiert.

Im Anschluss erfolgt eine kernspintomographische Untersuchung (= MRT) der
gleichen Hand. Das MRT-Gerat ist ein neues sogenanntes Niederfeld MRT. Sie
liegen hier auf einem Stuhl auRerhalb des Magneten und nur die Hand wird in einer
Ringspule gelagert. Das Gerét ist sehr leise und Sie konnen wéhrend der
Untersuchung mit dem neben Ihnen sitzenden Untersucher sprechen. Damit das
Gelenk bestmdglich dargestellt wird, sollten Sie wahrend der gesamten
Untersuchung ruhig liegen.

Risiken und Nebenwirkungen sind bisher nicht bekannt. Der Organismus wird durch
das Magnetfeld und die Radiowellen nicht belastet. Wahrend der Schwangerschaft
sollte trotzdem aus Vorsichtsmal3nahmen zwischen dem 1. und 3. Monat keine
Untersuchung durchgefiihrt werden. Kontraindikationen sind Herzschrittmacher,
Neurostimulatoren und metallische Gefal3clips, da diese durch die Untersuchung in
ihrer Funktionsweise beeintrachtigt werden koénnten. Das in manchen Fallen
notwendige intravents gespritzte Kontrastmittel ist sehr gut vertraglich und besitzt
keine schadlichen Nebenwirkungen. Nur in seltenen Féllen kann es zu allergischen

Reaktionen wie z.B. Hautrétung, Juckreiz und evtl auch leichter Ubelkeit kommen.
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Fur die Untersuchung kénnen Sie im Untersuchungsraum alle metallischen und
magnetischen Gegenstande (Schmuck, Brille, Uhr, Schlussel, Geldbeutel, Scheck-

und Kreditkarte) ablegen. Bitte gehen Sie vor der Untersuchung zur Toilette.

Sind Sie Trager eines Herzschrittmachers? Ja Nein
Sind in Inrem Korper Metallteile? Ja Nein
Besteht der Verdacht einer Schwangerschaft? Ja Nein
Sind Sie am Herz oder Kopf operiert worden? Ja Nein

Die Ultraschalluntersuchung dauert ca. 20 min, die MRT Untersuchung ca. 1 h.

Da die Durchflihrung beider Verfahren unter den oben genannten Voraussetzungen
als nebenwirkungsfrei bekannt sind, bestehen fur Sie durch die Teilnahme an der

Studie keine besonderen Risiken.

EINVERSTANDNISERKLARUNG ZUR STUDIE

Ich habe die Patienteninformation gelesen und verstanden und erklare mich bereit,
an der Studie zur Untersuchung der diagnostischen Wertigkeit der Sonographie /

MRT teilzunehmen.

* Bei der Veroffentlichung von Studienergebnissen bleibt die Vertraulichkeit
meiner personlichen Daten gewahrleistet.

e Die Untersuchung nimmt keinen Einfluss auf die klinische Diagnostik und
Therapie meiner Krankheit.

* Ich habe jederzeit das Recht, mein Einverstandnis ohne Angabe von Griinden
zu widerrufen, dadurch entstehen mir keinerlei Nachteile.

Eine Kopie der Patienteninformation und der Einverstandniserklarung verbleibt bei

mir.
Datum Unterschrift (Patient/-in) Name (Patient/-in)
Datum Unterschrift (Arzt/Arztin)
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8.5 Beitrag Posterprasentation 36. Kongress derRIiBerlin 2008)

Postersession Bildgebung / Biomarker, Beitrag BB.12

Sensitivitat und Spezifitat
der Sonographie und Niederfeld-MRT fiir die

Diagnose einer Arthritis
Broll M, Albrecht K, Tarner |, Miller-Ladner U, Strunk J (3
Lehrstuhl fiir Innere Medizin mit Schwerpunkt Rheumatologie, Justus-Liebig Universitat Giessen e,
Kerckhoff Klinik Bad Nauheim

Hintergrund:

Die Diagnose einer Arthritis orientiert sich bislang an klinischen Kriterien wie der ACR-Kriterien flr die
Rheumatoide Arthritis. Obwohl Sonographie und Niederfeld-MRT bereits bei der Darstellung von entziindlichen
Gelenkerkrankungen eingesetzt werden, existieren nur wenige Studien, welche die Validitat dieser bildgebenden
Methoden anhand der klinischen Diagnose evaluieren.

In der Studie sollen Sensitivitat und Spezifitdt der Sonographie und Niederfeld-MRT fiir die Diagnosestellung einer
Arthritis bestimmt werden.

Methodik: o ische und Klinische Daten:

Es wurden 50 konsekutive Patienten mit dem Verdacht auf eine Arthritis

und Beschwerden in Hand-/Fingergelenken eingeschlossen. Nach einem e v s ]
standardisierten Protokoll wurden Carpus und MCP-Gelenke der b | — | . | :
dominanten Hand sonographiert (MyLab 70 Esaote Biomedica, o T s
Linearschallkopf 6-18MHz). Anschliefend wurde eine Niederfeld-MRT — e | 0
mit den Standardsequenzen durchgeflhrt (Esaote C-scan), bei 29 Sonstae [om | o |
Patienten wurde Kontrastmittel (Gadolinium DTPA) appliziert. Mit beiden e [ Foma | Wiz | merss
Methoden wurde das Vorhandensein von Synovialitis, Erosionen und Foarkhatsdaie: (orate] | 30+ 408 | 1962248 | 7852338
Doppler Signalen bzw. Knochmarkédem verblindet erfasst. Die klinische T

Diagnose wurde vom behandelnden Rheumatologen gestellt.

TSI

Visuslie Analogskala (0-100) | 86.7% 165 | 132144
Radiclogische Ercsionen S(102%) | 5(16.1%) a(0%)

BSG (mm 1. Stunde) [242a200 | 28as208 | 1738185

H . CRP (mg/a) [ 1za17 | 17a18 | OG4so07

E gEbnlsse' Rheumatakior postiy (=14 UN) | 12(24%) | 10(31.3%) | 2(11.1%)
CCP positiv (5 RE/m) Ti1am) TiZa% | i)

Bei 32/50 Patienten zeigte sich die klinische Diagnose einer Arthritis. In

der Sonographie lag die Sensitivitat und Spezifitat fir Erguss/ sokimungen 855
Hypertrophie bei 0,94 (0,5), fur Dopplersignale bei 0,72 (0,94) und flr Angegeben sind few
Erosionen bei 0,38 (1,0). In der Niederfeld-MRT zeigte sich eine

Sensitivitat und Spezifitat fur das Vorliegen von Synovialitis bei 0,77

(0,75) (Kontrastmittelgruppe), fir Knochenmarkédem bei 0,48 (0,78) und

Erosionen bei 0,58 (0,83).

teenkungsgeschwindgl
Cyclische Citrullin Pept
M 4 Stand:

Sonographie MRT

Wiinische

Hinischy Dopplersigraly Synovialitis M KM)
Ciagrote Meht | Vorhanden esat Diagnese Ticht Vorhaeden Gesant
| vworhanden | | | vorhanden | 1 Sonographische Darstelung von Erguss | Hypertraphie ohne (A) und mit (B}
Keine Arthritis 17 (54, 4%) 1(5.6%) 18 (100%) Keine Arthitis. 8 (T8%) 2(25%) 8(100%) Dopplersignalen am dorsalen Handgelenk
Arthiitis. 9(28.1%) 23 (71.9%) 32 (100%) Adiheitis $(23.8%) 18 (T5.2%) 21 (100%)
Gesamit 26 (52.0%) 24 (48,0%) 50 [ 100%) Gesamt 11 (37.6%) 18 {62 1%} 26 (100%)
o it von Frsher, p=0, 0005 Viert s exakten Test von Fistes, peo.01 7
Senstihitat 0719 Voraussagewert eines postaven Tests  0.058 Sersithviat 0762 Voraussagewert sines posthen Tests: 0889
Spenfiat 0944 Voraussagewsrt eines negathen Tests: 0,654 Spenfest 075 Voeussagewert eires megithven Tests: 0545
Testettizien. 1612 Testetfzien: 1434
Klinische Ercsion Klievsche Erosion
Diagnose Tacht Vorhanden Gesamt Ceagnose Hicht Verhanen Gesarnt
vorhanden vothanden
Keine Arthritis. 18 (100%) 0 18 (100%) Kine Arthnites. 15(83,3%) 3(16,7%) 18 (100%)
Astheitis 20 (62.5%) 12(37.5%) 32 (100%) Arthritis 13 (41.9% 18 (58,1%) 31 {100%)
Gesamt 38 (76,0%) 12 (24.0%) 50 (100%) Gesamt 28 (57,1%) 21(42.6%) 49 (100%)

FIVeT Ges aRben
Sersitvrat 0,375

Terst von e pR0.002

Voraussagewsrt eings posttiven Tests: 1,000

F7vert Ous exakien Testvon FRNar p=0, 004

Senstvtat 0,581

o,

Voraussagewert enes posiiven Tests

887

Spezffear 1,000 Vorsnssagewer! eines negativen Tests. 0474 Sperftat 0833 Voraussagewert eines negativen Tests

TestaMmzang: 1474 T

Kiinische Exgussitypertrophis Klinigche Knochenmatkoden

Ciagnase Pcht Vornanden Gesamt Diagnose Hicht Vorhanden Gesamt
worhanden vorhanden

e Arthiits 0150%) 9 (50%) 18 (100%) Winine Artreitis | 14 (77.8% 4(22.27%) 18 (100%)
Arthritis. ) 30 (93.8%) 32 (100%) Adthritis 18 %) 15 (48.4%) 31 (100%)
Gesamt 1 | 36 (78.0%) £0(100%) Gesamt 30 (61.2%) 19(38.8%) 45 {100%)

VR G BXAkDR TESE VON FISPRY. P00

Sersivitst 0508 Voraussagewert eies positven Tests: 0,769

Spezifear

TestaMzmns

Schlussfolgerung:
Sonographie und Niederfeld-MRT kénnen als bildgebende Methoden fiir die Diagnose einer Arthritis genutzt

werden, wobei die Dopplersonographie im Vergleich zur Kontrast-MRT bei annahernd gleicher Sensitivitat eine
héhere Spezifitat aufweist und sich mit wesentlich weniger Aufwand durchfiihren 1asst.

0500 Voraussagewert sines negativen Tests 0518

1.5

TPVt s exakian TeSt von Fner P06

Senstveat 0,484 Vormmsagewert eines postiven Tests 0,785
Sperftat  OTTS  Voraussagewert eines negatien Tests: 0487
Testetiziens 1256

Depplersignale in der Sonographie und KM Anreicherung in der
Hiederteld MRT an der gleichen Stelle am Ulnakopt

91



Der Lebenslauf wurde aus der elektronischen
Version der Arbeit entfernt.

The curriculum vitae was removed from the
electronic version of the paper.
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