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Zusammenfassung

Ziel dieser Dissertationsschrift ist die Evaluation der Niederfeld-Magnetresonanztomographie
(NF-MRT) als Instrument fiir Frithdiagnostik und Therapiemonitoring bei Rheumatoider
Arthritis (RA) im Rahmen des Projektes ,,REMISSIONPLUS“ Die NF-MRT ist eine
strahlungsfreie Schnittbildtechnik und erméglicht eine dreidimensionale Abbildung einzelner
Gelenkregionen. Insbesondere bei Patienten mit RA hat dieses Verfahren Vorteile, da sowohl
entzlindliche Verdanderungen der Weichteile als auch friihe erosive Knochendestruktionen
abgebildet werden konnen.

In der prospektiven REMISSIONPYVS_K ohorten-Studie (,,real-life-Studie*) wurden Datensétze
zu Klinik, Labor und NF-MRT von initial 251 Patienten an bundesweit ausgewihlten
Exzellenzzentren erhoben. Nach Datenbereinigung wurden 146 RA-Patientendaten
ausgewertet. Die NF-MRT-Untersuchungen wurden an den jeweils stirker betroffenen
Hianden und gegebenenfalls Fiien durchgefiihrt und mit dem MRT-Score RAMRIS
analysiert und graduiert. Einschlusskriterien waren neben der Diagnose RA auch
Therapieneueinstellung bzw. -umstellung. Der Beobachtungszeitraum war auf ein Jahr
angelegt und Folgeuntersuchungen erfolgten ggf. nach 3, 6, 9 und/oder 12 Monaten.

Es zeigte sich, dass die mittels NF-MRT zu erhebenden und durch RAMRIS bewerteten
Pathologien Synovialitis, Knochenmarkddem und Erosionen an den jeweiligen betroffenen
Gelenken sensitiv und sicher detektierbar waren. Verdnderungen vor und nach
Therapiednderung konnten strukturmorphologisch exakt dargestellt werden. Wir konnten
hierbei erkennen, dass der Riickgang der Laborparameter und des Disease Activity Score 28
(DAS28) nicht grundsitzlich mit dem Abfall des MRT-Scores korrelierte und dass auch
gegenldufige Entwicklungen wie die subklinische Inflammation oder die silent progression
(fortschreitende radiologische Progression trotz klinischer Remission) zu beobachten sind.
Mit Hilfe der NF-MRT konnten typische Gelenkbefallsmuster identifiziert und die am
hiufigsten betroffenen Surrogat-Gelenke benannt werden. Diese Informationen fiihrten zur
Entwicklung des ,,RAMRIS-5%, einem aus nur 5 statt urspriinglich 23 Gelenken bestehenden
MRT-Score. Dieser korrelierte signifikant mit dem traditionellen RAMRIS. Der modifizierte
Score ermoéglichte zudem die Bewertung von FuB-MRT-Befunden und in Folge dessen
konnte auch ein kombinierter Hand- und Ful3score entwickelt werden, welcher in dieser Form
bisher nicht existierte.

Zusammenfassend konnte diese Dissertation aufzeigen, dass die NF-MRT sowohl zur
Frithdiagnostik (z.B. subklinische Entziindung, Prid-Erosion), als auch zur Verlaufskontrolle
und zur individuellen Prognoseabschitzung bei Patienten mit RA geeignet ist und im
klinischen Alltag genutzt werden kann. Durch die hohe Sensitivitdt und Spezifitit in der
Erfassung struktureller Verdnderungen bei RA ergibt sich ein deutlicher Mehrwert fiir das
diagnostische, respektive therapeutische Management der RA.



Summary

The aim of this dissertation was to evaluate low-field magnetic resonance imaging (MRI) as a
tool for early diagnosis and therapy monitoring of rheumatoid arthritis (RA) in the project
“REMISSIONPYVS” Low-field MRI is a radiation-free cross-sectional imaging technique and
it allows a three-dimensional imaging of individual joint regions. The method has advantages
especially for rheumatism patients since it allows to display both soft tissue inflammations as
well as early erosive bone destructions.

In the prospective REMISSIONPLUS cohort study ("real-life study"), data from initially 251
patients was collected at nationwide selected centers of excellence. After data cleansing, 146
RA patient records with clinical, laboratory and MRI values could be evaluated. The MRI
examinations were carried out on the more heavily affected hands and — where relevant — feet
and evaluated with the MRI score RAMRIS. In addition to the diagnosis RA, further inclusion
criteria were “initial therapy setting” or “change of therapy”. The observation period was set
to one year, follow-up studies were carried out after 3, 6, 9 and / or 12 months.

It could be shown that the pathologies synovitis, bone marrow edema and bone erosion,
analyzed with MRI and evaluated by RAMRIS, were sensitive and safe to detect at the
respective affected joints. Changes before and after therapy change could be represented
precisely in terms of structure morphology. We were able to see that the decrease in the
laboratory parameters and the DAS28 did not correlate strictly with the drop in the MRI
score, and that also opposing developments such as subclinical inflammation or “silent
progression” (progressive radiological progression despite clinical remission) can be
observed. By means of the MRI typical joint involvement patterns were identified and the
most frequently affected surrogate joints could be listed. This information also led to the
development of the "RAMRIS-5", a reduced MRI score consisting of only 5 instead of the
original 23 joints. It correlated significantly with the traditional RAMRIS. This modified
score also allowed the evaluation of foot MRI findings and consequently, a combined hand
and foot score could be developed, which in this form previously did not exist.

In summary, this thesis shows that low-field MRI is suitable for early diagnosis (e.g.,
subclinical inflammation, pre-erosion) as well as for monitoring and for individual prognosis
estimation for patients with RA; it can be used in everyday clinical practice. Due to the high
sensitivity and specificity in the detection of structural changes in RA, there is a clear added
value for the diagnostic and therapeutic management of the RA.
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1. Einleitung

1.1 Rheumatoide Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine weltweit vorkommende Erkrankung des
Bewegungsapparates und mit einer Prdvalenz von 1-2% die héufigste entziindlich-
rheumatische Gelenkerkrankung (Lee und Weinblatt 2001).

Néher betrachtet erkranken Frauen jdhrlich mit einer Inzidenz von ca. 60/100.000 zwei bis
drei Mal hiufiger an einer RA als Ménner (20/100.000-30/100.000 pro Jahr), wobei diese
Geschlechtsdifferenz mit dem Alter abnimmt (Wiles et al. 1999). Der Erkrankungsgipfel liegt
bei Frauen zwischen 55 und 64 Jahren, bei Madnnern zwischen 65 bis 75 Jahren (Symmons D,

2002; Doran et al. 2002b; Oliver und Silman 2009).

1.1.1 Verlauf

Der Verlauf einer RA ist sehr variabel. Das Spektrum reicht von spontan regredienten Formen
und bis hin zu extrem progressiven Verldufen, die zu bleibenden Behinderungen und
Funktionsverlust durch Gelenkzerstorung und zu vorzeitiger Mortalitét fiihren. Haufig ist ein
chronisch-progredienter Verlauf verbunden mit fortschreitender Verschlechterung und
langjdhriger Medikamenteneinnahme. Durch Schmerzen und Bewegungseinschrankung kann
die RA einen immensen Verlust von Lebensqualitét, Selbststandigkeit und Arbeitsfahigkeit
bedeuten (Westhoff et al. 2000; Scott et al. 2005). Dies fiihrt oft zu Arbeitsausfall,
Arbeitslosigkeit und frithzeitiger Berentung durch die Krankheit (van Jaarsveld et al. 1998;
Sullivan et al. 2010), sodass neben hohen direkten Kosten fiir Medikamente, Operationen und
anderen Behandlungsoptionen auch enorme indirekte Kosten die Folge sein kénnen (van

Jaarsveld et al. 1998a; Rat und Boissier 2004).

1.1.2 Mortalitat

Die Mortalitét liegt hoher als in der Normalbevolkerung. Im Durchschnitt sterben Patienten
mit RA ca. 10 Jahre frither (Minaur et al. 2004). Griinde hierfiir sind cerebrovaskulidre Folgen
der RA, Perikarditiden, interstitielle Lungenerkrankungen, sekundidre Amyloidosen oder
Glomerulonephritiden (Baerwald et al. 2012; Wolfe und Hawley 1998; de Groot L et al. 2010;
Doran et al. 2002a).

1.1.3 Atiologie

Die Erkrankung ist polyitiologisch und die genaue Pathogenese ist bis heute noch nicht
vollstdndig geklart. Familienuntersuchungen beschreiben eine genetische Disposition, wobei
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vor allem das Antigen HLA-DBR 1 von Bedeutung zu sein scheint, wie Studien an eineiigen
Zwillingen zeigen konnten (MacGregor et al. 2000; Silman et al. 1993). 70% der RA-
Patienten haben das HLA-Antigen DR4/DQB1, welches bei Gesunden nur eine Haufigkeit
von 25% hat. Fine Homozygotie vor HLA-DR4 ist pradiktiv fiir einen erosiven, also
aggressiv gelenkzerstorenden Verlauf (Parasannanavar et al. 2012; Jawaheer und Gregersen
2002; Gregersen et al. 1987).

Triggerfaktoren fiir die Auslosung einer RA konnen auch virale (Eppstein-Barr-Virus,
Parvovirus B19) oder bakterielle Antigene sein (Oguz et al. 2002, Herold G, 2016). Es wird
diskutiert, ob sich dieser Mechanismus durch eine persistierende Infektion des Gelenks erklért
oder ob eine durch die Infektion ausgeldoste Immunreaktion gegen korpereigene
Gelenkbestandteile die Grundlage ist (Dietel M, 2005).

Des Weiteren spielt das Rauchen als Umweltfaktor eine Rolle. Studien zeigten, dass Rauchen
mit einer erhohten RA-Erkrankungsrate korreliert (Stolt et al. 2003). Der Einfluss des
Rauchens auf die Entwicklung einer RA verstirkt sich bei zusétzlicher genetischer

Disposition (Klareskog et al. 2006).

1.1.4 Pathologie der RA

Die pathologische Grundlage der RA ist eine Autoimmunreaktion, die zu einer Entziindung
der Gelenkschleimhaut — der Synovialitis — fiihrt. Die entziindlich infiltrierte Synovialis
(Pannusgewebe) ist mafigeblich fiir die Progression der RA verantwortlich. Pannus besteht
aus Typ A- (makrophagenihnlich) und Typ B-Synoviozyten (fibroblastenidhnlich), die durch
die Produktion vom Matrix-Metalloproteinasen, Kollagenasen und Elastasen die Zerstérung
von Knorpel und Knochen bewirken (Choy E, 2012; McCachren et al. 1990; Gravallese et al.
1991). Histologisch zeigt sich eine Hyperplasie der Synovialzellen mit einer starken
Infiltration von autoreaktiven, monoklonalen B- und T-Lymphozyten, einer gesteigerten
Angiogenese und dem Vorhandensein von proinflammatorischen Cytokinen wie zum Beispiel
Interleukin-1 und -6 oder dem Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha). Diese fungieren
wiederum als Effektoren fiir Zellproliferation und Exkretion von Entziindungsmediatoren.
(Wood et al. 1992; Chu et al. 1992)

Zudem wird TNF-alpha auch systemisch ausgeschiittet. Somit werden vermehrt
mononukledre Zellen ins Blut freigesetzt. Diese konnen sich an den entzlindeten Gelenken zu
aktivierten Makrophagen, dendritischen Zellen oder Osteoklasten differenzieren, was

wiederum die Gelenkdestruktion verstarkt (Schwarz et al. 2006; Choy E, 2012).



1.1.5 Therapie

Medikamentos-therapeutisch wird die RA neben der symptomorientierten Behandlung (z.B.
mit NSAR) mit sogenannten DMARD (Disease modifying antirheumatic drugs) behandelt (=
Basistherapie). Hinter diesem Uberbegriff verbirgt sich eine heterogene Gruppe von
Wirkstoffen, die das Fortschreiten der Erkrankung verlangsamen oder bestenfalls verhindern
und das Auftreten von Langzeitschdden mindern sollen. Das Ziel einer solchen Therapie ist
die ,,Remission®, ein symptomfreies Stadium ohne serologische oder radiologische Zeichen
bzw. ohne weitere Progression der RA (Emery und Salmon 1995). Ein Grundsatz der
rheumatologischen Therapie ist daher der moglichst friihzeitige und ,,aggressive* Beginn mit
der Basistherapie (,,hit hard and early*) (M. Schneider et al. 2011).

In Studien konnte gezeigt werden, dass ein solches Vorgehen fiir den Patienten die beste
Prognose bedeutet (Stenger et al. 1998; Verstappen et al. 2005) und dass Patienten mit
kiirzerer Krankheitsdauer besser auf eine Therapie ansprechen als solche, bei denen eine
Basistherapie erst im spdteren Verlauf begonnen wird (Anderson et al. 2000; Lard et al.
2001). Eine leitliniengerechte Therapie sieht die Einleitung innerhalb der ersten drei bis sechs
Monate nach Symptombeginn vor (M. Schneider et al. 2011). Die Behandlung in diesem
»therapeutischen Fenster” (,,window of opportunity*) stoppt den entziindlichen Prozess am
nachhaltigsten, verhindert Spatschdden am Gelenk bestmdglich und somit kann im Idealfall

am chesten auch eine Remission erreicht werden (Jones et al. 2003; Cush 2007).

Die DMARD greifen iiber verschiedene Wege in die Entziindungskaskade und den
Pathomechanismus der RA ein. Bei vielen treten eine effektive Wirkung und Besserung fiir
den Patienten erst nach Wochen bis Monaten ein (Liillmann H, 2006). Zu den DMARD
zdhlen Antimalariamittel wie Chloroquin oder Hydroxchloroquin, ebenso Goldverbindungen,
die Zytostatika Azathioprin und Cyclophosphamid oder auch Sulfasalazin. Weltweit am
haufigsten wird der Folsdureantagonist Methotrexat (MTX) als Erstlinien- bzw.
Standardtherapie empfohlen. Er kann oral oder parenteral (s.c./i.v.) verabreicht werden. Bei
Nichtansprechen oder Kontraindikationen kann alternativ mit dem T-Lymphozytenhemmer
Leflunomid oder mit Sulfasalazin (s.0.) begonnen werden, basierend auf entsprechenden
Therapiealgorithmen (Wollenhaupt et al. 2013).

Seit ca. 2001 sind sogenannte ,,Biologika® zugelassen und auf dem Markt erhiltlich, unter
anderem auch fiir die Indikation RA. Diese biotechnologisch hergestellten Medikamente
beruhen in ihrer Wirkweise auf einer direkten Hemmung spezifischer Cytokine. Zu nennen

sind hier die Blockade von TNF-alpha (z.B. durch Antikérper wie Infliximab, Adalimumab



u.a.) bzw. die Bindung an seinen 16slichen Rezeptor (Etanercept) oder die Hemmung von
Interleukinen (z.B. IL-R1a oder IL-6 (Anakinra, Tocilizumab)) bzw. die Bindung an CD20+
B-Zellen (Rituximab) (Keystone et al. 2012).

(Liillmann H, 2006)

Ergidnzend zur Basistherapie haben Glukokortikoide durch ihre antiproliferativen,
immunsuppressiven Eigenschaften einen positiven Effekt, sowohl auf den akuten
Krankheitsschub und dessen Symptome, als auch auf das langfristige radiologische Outcome
des Patienten (van Everdingen et al. 2002; Gorter et al. 2010). Gerade zur Uberbriickung der
Latenzzeit von Basistherapeutika/DMARD bis zum Wirkungseintritt (,,bridging therapy*)
eignen sich orale Glukokortikoide. Sie konnen bei starken Beschwerden auch intraartikulér
injiziert werden und dadurch lokal antiphlogistisch wirken. NSAR wie Ibuprofen oder
Diclofenac erzielen durch Hemmung der Cyclooxygenase neben einer antiphlogistischen
Wirkung auch eine akute Schmerzlinderung. Dies lindert die subjektiven Beschwerden der
Patienten oftmals schnell. Die NSAR-Therapie wird hdufig additiv gegeben (Liillmann H,
2006).

Es hat sich gezeigt, dass die Kombination einzelner Basismedikamente oder Kombinationen
aus Basismedikamenten mit Biologika bessere Ergebnisse erzielen als eine Monotherapie
(Mottonen et al. 1999; Rantalaiho et al. 2010). Hierdurch macht man sich die
unterschiedlichen Wirkweisen der Medikamentengruppen zu Nutze und hemmt so mehrere
Wege der Entziindung, was die Wahrscheinlichkeit fiir ein Ansprechen auf die Therapie
erhoht (Gibofsky A, 2006). Zu beachten ist das Nebenwirkungsprofil der einzelnen
Medikamente, da sie sich auch in ihren negativen Wirkungen verstirken konnen.

In den deutschen Therapieempfehlungen fiir die Behandlung der RA von 2012 (Wollenhaupt
et al. 2013) wird bei Nichtansprechen einer Monotherapie und erfolgtem Wechsel der
Substanzklasse eine Kombinationstherapie mit zwei klassischen DMARD empfohlen. Sollten
initial bereits schlechte Prognosefaktoren oder eine extrem hohe Krankheitsaktivitit bestehen
(gemessen am DAS28, s. Abschnitt 1.1.9), so kann schon zu Beginn eine Kombination mit

einem Biologikum verwendet werden.

Neben einer medikamentdsen Therapie profitieren die Patienten auch von erginzenden
physikalischen Maflnahmen wie Ergo- oder Physiotherapie und im Verlauf auch von

operativen Eingriffen (Synovektomie, Gelenkersatz). Komplementir wird Patienten zur



Teilnahme an Selbsthilfegruppen und Patientenschulung angeraten (Vliet et al. 1996;
Riemsma et al. 2002).

1.1.6 Klassifikation und Klinik der RA

Das American College of Rheumatology (ACR) hat 1987 Klassifikationskriterien fiir die RA
festgelegt (Arnett et al. 1988). Zu diesen zdhlen folgende sieben Punkte, von denen
mindestens vier erfiillt sein miissen; die erstgenannten vier Symptome miissen iiber einen

Zeitraum von mehr als sechs Wochen bestehen (Arnett et al. 1988):

1. Morgensteifigkeit (von mindestens 1h Dauer)

2. Weichteilschwellung (Arthritis von drei oder mehr Gelenken)

(98]

Arthritis der Hénde (proximale Interphalangeal-, Metacarpophalangeal- (MCP) oder
Handgelenke)

Symmetrische Arthritis

Rheumaknoten

Rheumafaktor (RF) im Serum nachweisbar

N R

Radiologische Verdnderungen (gelenknahe Osteoporose und/oder Erosionen)

Diese Klassifikationskriterien wurden an einem Kollektiv von Patienten mit etablierter RA
definiert und wurden bzw. werden haufig missversténdlich auch zur Diagnostik eingesetzt.
Die ersten klinischen Symptome einer RA sind vor allem Schmerz, Steifigkeit und
Schwellung der peripheren Fingergelenke (Punkt 2 der ACR-Kriterien). Die Symptome
konnen auch den VorfuBB betreffen. Im Gegensatz zur Polyarthrose palpiert sich die
Gelenkschwellung bei Arthritis weich und bei floridem Krankheitsbild hdufig prall elastisch.
Oft tritt ein bilateraler symmetrischer Befall auf, meist an den proximalen Interphalangeal-
(PIP) und MCP-Gelenken (Punkte 3 und 4 der ACR-Kriterien). Er macht sich durch einen
Querdruckschmerz (Gaenslen-Zeichen) bemerkbar. Eine Beeintrachtigung der kleinen
Gelenke fiihrt zu einer Verminderung der groben Kraft und gerade morgens zu einer
drastischen Bewegungseinschrinkung, die zwischen ein bis zwei Stunden anhalten kann und
als ,,Morgensteifigkeit™ (Punkt 1 der ACR-Kriterien) bekannt ist (Visser et al. 2002). Zudem
konnen auch alle iibrigen Gelenke beeintrachtigt sein. Dies schlieBt bei langjdhrigem
Krankheitsverlauf die Wirbelsdulengelenke ein, insbesondere die Halswirbelsdule.

Im Verlauf der Erkrankung treten oftmals Gelenkverdnderungen (Deformitéiten, Luxationen
und Subluxationen), Muskelatrophien — besonders der Mm. Interossei der Hidnde — und

Entziindungen des Sehnenapparates sowie der Schleimbeutel auf (Tendovaginitis, Bursitis).



Gerade bei zu spét oder unbehandelten bzw. therapieresistenten Formen der RA kann es daher
zu bleibenden Gelenkdeformierungen durch Knorpel- und Knochendestruktion kommen, die
zusammen mit den fortschreitenden = Muskelatrophien zu den  RA-typischen
Deformierungsbildern fiihren. Klassisch sind die 90°/90°-Deformitit der Daumens, die
Schwanenhalsdeformierung (Flexion der DIP-Gelenke bei Hyperextension der PIP-Gelenke),
Knopflochdeformitét (Flexion der PIP-Gelenke bei Hyperextension der DIP-Gelenke), eine
ulnare Deviation der Fingergrundgelenke bis hin zu Luxationen und Subluxationen der
Finger, hervorgerufen durch den entziindungsbedingt aufgelockerten Bandapparat.

(Hettenkofer H, 2014)

1.1.7 Neuere Klassifikationskriterien

Seit September 2010 werden Patienten mit Verdacht auf RA nach einem neuen
Klassifikationssystem eingeteilt bzw. bewertet (Aletaha et al. 2010). Die Kriterien des
Systems sind besonders fiir die Friithdiagnostik geeignet und unterstiitzen den ausgerufenen
Paradigmenwechsel fiir Diagnostik und Therapie bei RA (M. Schneider et al. 2011). Dies gilt
insbesondere durch Einschluss des RA-spezifischen Frithmarkers CCP (cyclisches
citrulliniertes Peptid oder auch anti citrullinated peptide/protein antibodies, ACPA), welcher
in den letzten 20 Jahren die laborchemische Basisdiagnostik zur Fritherkennung der RA

revolutioniert hat (Suwannalai et al. 2012; Conigliaro et al. 2016; Dekkers et al. 2016).

Patienten mit mindestens einer klinisch auffélligen Schwellung in einem Gelenk, bei denen
diese Schwellung durch keine andere Erkrankung zu erkldren ist, werden durch das System
bewertet. Gesamtwerte von mindestens 6 Punkten deuten auf eine RA hin. Dabei sind

folgende Aspekte einzuschitzen und die dazugehorigen Punktwerte zu vergeben:

A) Gelenkbeteiligung

e Befall eines groflen Gelenks 0 Punkte

e Befall von 1-3 kleinen Gelenken 1 Punkt
(mit oder ohne Befall eines groflen Gelenks)

e Befall von 4-10 kleinen Gelenken 3 Punkte
(mit oder ohne Befall eines groflen Gelenks)

e Befall von mehr als 10 Gelenken 5 Punkte

(mit Befall von mindestens einem kleinen Gelenk)



B) Labor

e Negativer RF und negative CCP-Werte 0 Punkte
e Niedrig positiver RF oder niedrig positiver CCP-Wert 2 Punkte
e Hoch positiver RF oder hoch positiver CCP-Wert 3 Punkte

C) Entziindungsparameter

e Normales CRP und normale BSG 0 Punkte
e FErhohtes CRP oder erhohte BSG 1 Punkte

D) Dauer der Symptome

e Unter 6 Wochen 0 Punkte
e Linger als 6 Wochen 1 Punkte
1.1.8 Labor

Héamatologische bzw. laborserologische Verdnderungen bei RA sind durch die ablaufenden
Entziindungsreaktionen (z.B. Akute-Phase-Reaktionen) im Korper zu erkldren. Daher zeigen
sich oftmals eine normo- bis hypochrome Andmie, eine Leuko- und Thrombozytose sowie
erhohte  Werte fiir das  C-reaktive Protein (CRP) oder eine erhohte
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) (Choy E, 2012).

Spezifischer fiir die RA ist der Nachweis von Autoantikérpern gegen das Fc-Fragment des
Immunglobulins G, den so genannten ,,Rheumafaktor” (RF, Punkt 6 der ACR-Kriterien, s.
Abschnitt 1.1.6). Wird der Nachweis liber den ELISA-Test erlangt, liegt die Spezifitit bei ca.
80%, wobei auch Kollagenose- und Malignom-Patienten sowie &ltere Normalpersonen einen
»erhohten — also falsch positiven — RF im Blut haben konnen (Schneider M, 2007).

Die oben genannten CCP-Antikorper sind hingegen hochspezifisch fiir die RA (95%). Sie
sind dhnlich dem RF priklinisch nachweisbar (z.T. schon mehr als 10 Jahre vor Ausbruch der
Erkrankung) und spielen bei der Abgrenzung bzw. der Ausdifferenzierung von initial
undifferenzierten Arthritiden eine wichtige Rolle (van Gaalen FA, 2004). Zudem ist der
prognostische Aussagewert hoch, insbesondere einen erosiven Verlauf der Erkrankung
betreffend. So konnten mehrere Studien nachweisen, dass ein hoher CCP-Antikdrperwert mit
einem progressiven Verlauf und einem schlechteren Ansprechen auf Therapien korreliert
(Farragher et al. 2010; Mjaavatten et al. 2009; Boyesen et al. 2009).

Eine gleichzeitige Erhohung von CCP-Antikérpern und RF kann zudem Hinweise geben auf

eine spitere Entwicklung eines hohergradigen Knochenmarkddems (darstellbar im MRT).



Dieses wiederum korreliert mit dem Auftreten von erosiven Verdnderungen an der

Knochensubstanz des Gelenkes im Krankheitsverlauf (Boeters et al. 2016).

1.1.9 DAS28

Der Disease Activity Score (DAS) ermoglicht eine Quantifizierung des aktuellen
Krankheitszustandes bzw. der Krankheitsaktivitit sowie die Einschitzung von
Krankheitsverldufen. Als Berechnungsgrundlage dient ein Index, der aus Laborwerten und
klinischen Einschédtzungen von Arzt und Patient ermittelt wird. In der Folge wird der in dieser
Arbeit verwendete und unter Berlicksichtigung der BSG berechnete DAS28 definiert. Zur
Erhebung flieBen diese Faktoren ein:

e Der Gelenkstatus von 28 definierten Gelenken (MCP-, PIP-, Hand-, Ellenbogen-,
Schulter- und Kniegelenke), bewertet hinsichtlich vorhandener Schwellung und
Druckschmerzhaftigkeit

e Die BSG nach einer Stunde in mm

e FEine Krankheitseinschitzung durch den Patienten gemessen mit Hilfe einer visuellen

Analogskala in mm (max. 100 mm).

Die Berechnungsformel fiir den DAS28 (BSG) setzt sich wie folgt zusammen:

DAS28 (BSG) = 0,56 * \/Anzahl druckschmerzhafter Gelenke

+ 0,28 * \/Anzahl geschwollener Gelenke
+ 0,7 *In(BSG) + 0,014 * Krankheitszustand.

Der DAS28 kann einen Zahlenwert zwischen 0 und 10 annehmen. Werte kleiner als 2,6
stehen fiir fehlende bis geringe Krankheitsaktivitdt (Remission), Werte zwischen 2,6 und 3,7
fiir mittlere Krankheitsaktivitdt und Werte grof3er als 3,7 flir hohe Krankheitsaktivitat. Fiir die

Berechnung des DAS28 gibt es Erhebungsbdgen und digitale Berechnungshilfen.

Neben dem DAS28 (BSG) gibt es auch einen DAS28, der auf der Grundlage des CRP
festgelegt ist — den DAS28 (CRP) — und einen weiteren Score, der aus 44 Gelenken unter
Einschluss der FuBlgelenke errechnet wird (DAS44). Aus diesem wurde der DAS28
urspriinglich abgeleitet (van Gestel et al. 1996; Fransen et al. 2005).




1.2 Bildgebende Diagnostik in der Rheumatologie

Eine wichtige Sdule in der rheumatologischen Diagnostik ist neben der Anamnese, der
rheumatologischen Untersuchung und dem Labor auch die Bildgebung. Das konventionelle
Rontgen ermdglicht beispielsweise eine Abbildung der Strukturverdnderungen an den
Gelenken und somit eine Dokumentation des Ausmalles des kndchernen Schadens (z.B.
Erosion = Klassifikationskriterium der RA). Der Einsatz weiterer bildgebender Verfahren, die
sensitiver fiir weichteilige und incipiente knocherne Verdnderungen bzw. Entziindungen sind,
hat sich in den letzten Jahren immer mehr etabliert. Dazu gehdren die Sonographie
(Ultraschall, Arthrosonographie) und die MRT (Ostendorf et al. 2010).

Der besondere Stellenwert dieser bildgebenden Verfahren liegt in ihrer unterstiitzenden
Funktion bei der Diagnosestellung sowie in der Verlaufs- bzw. Therapiekontrolle. So kann
mit ihrer Hilfe eine friihzeitige strukturelle Absicherung der Diagnose erfolgen, z.B. fiir
Synovialitis, Prd-Erosionen oder Knochenmarkodeme (Osteitis). Auch kann das
Krankheitsmonitoring erweitert werden (Kellner H, 2005), denn funktionelle Parameter wie
Osteitis, Synovialitis, Tendovaginitis oder der Erguss konnen sich unter antirheumatischer

Therapie verbessern oder verschlechtern.

1.2.1 Rodntgen

Das konventionelle Rontgen ist seit Jahrzehnten die Basis der bildgebenden Diagnostik in der
Rheumatologie. Grundlage dieses Verfahrens ist die unterschiedliche relative Dichte der
untersuchten Gewebe, wodurch die Rontgenstrahlen verschieden stark absorbiert werden und
somit eine Abbildung der jeweiligen Gelenkregion erreicht werden kann.

Durch gute Verfligbarkeit, kostengiinstigen und schnellen Einsatz sowie langjdhrige
Erfahrung in der Auswertung der Bilder wird dieses Verfahren zur Routinediagnostik bei
Patienten mit RA eingesetzt. Die Bedeutung des Rontgens zeigt sich auch in den in Abschnitt
1.1.6 beschriebenen Klassifikationskriterien des ACR (Punkt 7), wo rontgenologisch
festgestellte, erosive Verdnderungen eines Gelenkes als Diagnosekriterium angefiihrt werden.
Bei der Interpretation der Rontgenbilder wird zwischen direkten und indirekten Zeichen einer
Arthritis unterschieden. Unter ,,indirekt werden u.a. durch die Entziindung hervorgerufene
Weichteilschwellungen und die gelenknahe Osteoporose verstanden. Diese Kriterien
korrelieren stark mit dem aktuellen Krankheitszustand und sind somit hdufig durch Riickgang
von Synovialitis oder Ergiissen reversibel. Gelenkspaltverschmilerungen und Erosionen

gehoren zu den ,direkten Arthritiszeichen. Hierbei handelt es sich um Zerstérungen der



Knochenstruktur, welche gar nicht oder nur sehr langwierig durch Reparationsvorgéinge
»ausheilen* konnen (,,healing-phenomena‘) (Rau R, 2007) (Dihlmann W, 1987).

Nachteile des konventionellen Rontgens sind die beschriebene indirekte Darstellung der
weichteiligen Verdnderungen und die mangelnde friihzeitige Erfassung von Erosionen, da
sich diese frithestens 6-12 Monate nach Symptombeginn im Rontgen zeigen (McGonagle et
al. 1999; Backhaus et al. 2002). Somit steht dieses Verfahren bei Formen von frither RA
anderen sensitiveren Bildgebungen in der Krankheitsbeurteilung nach.

Das konventionelle Rontgen ist bei der Verlaufsbeurteilung von etablierter RA von grof3erem
Nutzen (Evangelisto et al. 2004). Um das Rontgen hierzu einsetzen und Verdnderungen
quantifizieren zu konnen, gibt es verschiedene Scoringmethoden. Dabei graduieren unter
anderem die Methoden von Larsen, Sharp/van der Heijde oder der Ratingen-Score die
Auspragung der Erosionen und/oder Gelenkspaltverschmélerungen an den kleinen Gelenken
von Hand und FuB} (Larson A, 1977; Sharp et al. 1985; Rau et al. 1998).

Die Kommission ,,Bildgebende Verfahren der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(DGRh) (R. Rau 2007; Colebatch et al. 2013) empfiehlt, bei Erstvorstellung eines Patienten
mit Verdacht auf RA Rontgenaufnahmen von beiden Handen und FiiBen als Ausgangsbefund
anzufertigen und dann im Verlauf von sechs bis zwolf Monaten Kontrollen durchzufiihren.
Bei langjdhrigen Erkrankungen oder leichten Verldufen reichen zwei oder mehr Jahre
Abstand zwischen den Aufnahmen, um eine gute Verlaufsbeurteilung sichern zu kénnen (Rau

et al. 2005; Wassenberg S, 2009).

1.2.2 Sonographie

Die Sonographie ist aufgrund ihrer vielen Vorteile ein hiufig genutztes bildgebendes
Instrumentarium in der Rheumatologie. Die Technik basiert auf der Aussendung von
Ultraschallwellen durch den Schallkopf und der Reflektion dieser Schallwellen an den
jeweiligen Gewebsgrenzflichen. Die reflektierten Schallwellen werden technisch unter
Berticksichtigung der Stiarke des Echosignals in ein Abbild der Gelenkregion umgewandelt
(Backhaus et al. 2002; Backhaus et al. 1999).

Die Sonographie ist mittlerweile in Deutschland gut etabliert und nahezu flichendeckend in
der Rheumatologie verfiigbar. Das Verfahren kann gut als bedside-imaging wihrend oder im
Anschluss an die klinische Untersuchung durchgefiihrt werden. Da keine Strahlenbelastung
vorliegt, konnen Ultraschalluntersuchungen am Menschen beliebig oft wiederholt werden. Sie
eignen sich daher gut fiir die nicht-invasive und kostengiinstige Friihdiagnostik und
Verlaufskontrolle bei RA-Patienten in Klinik und Praxis. Fiir die Erfassung von Erosionen ist

die Sonographie sensitiver als das konventionelle Rontgen (Backhaus et al. 2002; Backhaus et
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al. 1999); sie stellt auch Knorpeldefekte, Gelenkergiisse und Weichteilverdnderungen wie
Synovialitis, Tendovaginitis, Bursitis oder auch Bakerzysten (am Kniegelenk) dar
(Szkudlarek et al. 2006; Dohn et al. 2006).

Von Nachteil ist die Abhédngigkeit vom jeweiligen Untersucher, die jedoch durch gute
Schulung und standardisierte Einstellungsebenen fiir die Gelenksonographie grofer und
kleiner Gelenke stark reduziert werden konnte (Scheel et al. 2005). Die Beurteilung von
sonographischen Bildern kann durch Schallschatten (Knocheniiberlagerung, metallene
Fremdkorper) oder Schallabsorption (hervorgerufen durch starke Weichteilmassen) erschwert

werden (Schmidt WA, 2005; Kellner H, 2005).

Eine weitere Sonographie-Technik ist die ,,Doppler-Methode* (z.B. Power-Doppler). Hierbei
werden die Schallwellen von sich bewegenden Medien (z.B. flieBendem Blut) reflektiert und
in einer anderen Frequenz zuriickgeleitet. Dies ist physikalisch durch den ,,.Doppler-Effekt*
begriindet. Die ausgesendeten und reflektieren Schallwellen {iberlagern sich und koénnen
sowohl durch ein akustisches Signal als auch visuell dargestellt werden. Bei der RA findet
durch den entziindlichen Prozess eine Gefdllerweiterung und Proliferation der Synovialis im
Gelenk statt, die mit Hilfe dieser Technik dargestellt werden kann. Somit kann eine
Unterscheidung zwischen aktiver und inaktiver synovialer Entziindung (Power-Doppler

positiv bzw. negativ) erfolgen (Schmidt WA, 2005).

1.2.3 Szintigraphie

Die Szintigraphie (und insbesondere die im Kontext rheumatologische Diagnostik relevante
Skelettszintigraphie, hier dargestellt in Anlehnung an Sandrock et al 2009 (Sandrock 2009))
ist ein nuklearmedizinisches Verfahren, welches durch den Einsatz ecines Radionuklids
erhohten Knochenstoffwechsel im Bewegungsapparat darstellen kann. So wird beispielsweise
mit Technetium-99m markiertes Phosphonat intravends verabreicht. Es verteilt sich in
Abhingigkeit von Nierenfunktion, Kapillarpermeabilitdt und Durchblutung im Koérper und
lagert sich in den betroffenen Gelenkregionen an. Das Radiopharmakon wird 3-5 Stunden vor
der Aufnahme injiziert (Einstrom- oder Perfusionsphase), reichert sich in Venen und
Kapillaren und somit in den Weichteilen an (Blutpoolphase). In der Folge wird es durch
Chemiesorption an der Knochenoberfliche absorbiert (Knochenstoffwechselphase). Mit Hilfe
einer Gamma-Kamera (Szintigraph) kann der Kontrast zwischen Knochen und Gewebe
sichtbar gemacht werden.

In der Rheumatologie macht man sich diese unterschiedlichen Phasen in der

,»Mehrphasenszintigraphie® zu Nutze, wobei Aussagen iiber die Entziindungsaktivitit in der
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Blutpoolphase getroffen werden konnen und eine Beurteilung der Knochenstruktur in der
letzten Phase moglich ist. Die Szintigraphie zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitét aus, ist
aber gleichzeitig nicht spezifisch. Aufgrund der Strahlenbelastung und der unspezifischen
Signale von Knochenstoffwechselverdnderungen (,,hot spots®) spielt die planare
konventionelle Skelettszintigraphie fiir die Diagnostik der RA in Klinik und Praxis heutzutage

nur noch eine untergeordnete Rolle.

1.2.4 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie hat sich seit den 80er Jahren als dreidimensionales,
untersucherunabhingiges Schnittbildverfahren immer weiter entwickelt, so dass sie heute
entscheidend, sowohl zur Friihdiagnostik und Verlaufskontrolle entziindlich-rheumatischer
Erkrankungen, als auch zur Aufklérung der Pathogenese der RA (Vogel et al. 2012) beitrégt.
Gegeniiber den zuvor dargestellten Verfahren ist bei der MRT insbesondere die gleichzeitige
Abbildung von knéchernen und weichteiligen Strukturen aufgrund des hohen
Weichteilkontrastes von Vorteil. Die Moglichkeit der Kontrastmittelgabe (z.B. Gadolinium-
DPTA (Gd*")) erlaubt das Hervorheben entziindlicher Prozesse, welches eine Differenzierung
von aktiven und chronisch-entziindlichen Verdnderungen ermdglicht.

Von praktischer Bedeutung ist die stabile Reproduzierbarkeit der dargestellten Regionen, das
Fehlen von ionisierender Strahlung sowie die leichte Dokumentation und Archivierung fiir

eine weitere Verlaufsbeobachtung unter Einhaltung standardisierter MRT-Protokolle.

1.2.4.1 Physikalische Grundlagen

Das Prinzip der MRT basiert physikalisch auf der Kernspinresonanz und wird in den
Standardwerken zur Radiologie umfassend beschrieben (siehe hier bspw. Kauffmann G,
2006). Durch starke Magnetfelder werden die Protonenspins in den Atomkernen der
Gewebemolekiile magnetisiert. Hochfrequente elektromagnetische Wechselfelder (HF-Felder)
in der Resonanzfrequenz der Protonenspins lenken die Spinvektoren in einer
Rotationsbewegung (Préizession) aus der Hauptmagnetisierungsrichtung. Dabei sind im
Wesentlichen die Wasserstoffkerne betroffen. Durch die Spinrotation entstehen wiederum
elektromagnetische Felder, so dass die Induktion in einer Empfingerspule als elektrische
Stromsignale aufgezeichnet werden konnen. (Kauffmann G, 2006)

Ausschlaggebend fiir die Entstehung des MRT-Bildes und fiir die Kontraste zwischen den
einzelnen Strukturen ist die Relaxationszeit. Dabei handelt es sich um die Dauer zwischen
dem Abschalten des elektromagnetischen Feldes und der Riickkehr des Protonenspins in den

Grundzustand entlang der externen Magnetisierung. Diese Abklingzeiten hidngen stark von
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den chemischen Verbindungen und der molekularen Umgebung der Wasserstoftkerne ab.
Daher ist die Stirke des Signals an der Empfangerspule fiir die abgebildeten Korpergewebe
charakteristisch. Die verschiedenen Signalstirken werden fiir die Bildgebung schlieflich in
Helligkeitsstufen iibersetzt, so dass ein Schnittbild der jeweiligen Korperregion entsteht (G.
Kauffmann 2006). Die Relaxation des Protonenspins in seinen extern magnetisierten
Grundzustand kann getrennt nach den Richtungsanteilen des Spinvektors lidngs des
Grundmagnetfeldes (longitudinal) und quer (transversal) zur Magnetfeldrichtung beobachtet
werden. Die Langs- oder auch T1-Relaxationszeit ist definitionsgemil3 dann erreicht, wenn
63% der Protonen wieder ldngst in Richtung des Hauptmagnetfeldes magnetisiert sind. Dabei
spielt die Abgabe der zugefiihrten Energie an die umgebende Gewebe (Molekiilgitter) eine
entscheidende Rolle, so dass die Lingsrelaxation auch als Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet
wird. Die Abhingigkeit von der Gewebsstruktur fiihrt dazu, dass Gewebe mit langer T1-
Relaxationszeit wie Zysten, Muskeln oder entziindetes Gewebe signalarm dargestellt werden
(hypointens, dunkel). Kurze T1-Relaxationszeiten sind fiir Fettgewebe, gelbes Knochenmark
oder kontrastmittelanreichernde Gewebe charakteristisch und erscheinen signalreich
(hyperintens, hell). Die Gabe von Kontrastmittel (KM), welches meist Gadolinium-DPTA
(Gd®") enthilt, erreicht somit eine Verkiirzung der Relaxationszeit. Dadurch wird eine
Signalverstidrkung erreicht, die die Beurteilung von z.B. Entziindungen oder Tumoren
erleichtert. (Kauffmann G, 2006)

Die Quer- oder T2-Relaxation wird auch als Spin-Spin-Relaxation bezeichnet. Der
Gesamttransversalspin des Gewebes hédngt stark von der Synchronitét der Protonenspins und
damit hauptsidchlich von der Homogenitdt des Grundmagnetfeldes ab. Insofern ist die
Wechselwirkung zwischen benachbarten Atomen als Spin-Spin-Reaktion fiir die
Querrelaxation entscheidend. Die Relaxationszeiten fiir beispielsweise Fliissigkeiten,
Entziindungen oder Fett sind in der T2-Sequenz verlangert und somit signalreich. Muskulatur,
Knochen und Binder stellen sich hingegen signalarm dar (Kauffmann G, 2006; MRT-Atlas
Ostendorf B, 2009; Macovski A, 2009).

Als Sonderform unter den genannten Sequenzen ist zudem die STIR-Sequenz (Short-time-
inversion-recovery) zu nennen. Hierbei ist von Vorteil, dass die Fettmolekiile in dieser
speziellen Form der T2-Relaxation nicht angeregt werden und somit ihr hyperintenses Signal
ausgeblendet wird. In der T1-Wichtung ist diese Fettunterdriickung auch méglich und wird
haufig mit KM gemessen. Insbesondere erleichtern die fettunterdriickten Sequenzen die

Darstellung des Knochenmarkddems (McGonagle und Tan 2008; Ostendorf et al. 2003).
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1.2.4.2 Hochfeld- versus Niederfeld-MRT

Unterschieden wird je nach Feldstdrke zwischen Hochfeld- (mindestens 1 Tesla, meist 1,5 bis
3 Tesla) und Niederfeld-Tomographen (0,2 bis 1 Tesla).

Hochfeld-Tomographen werden zumeist als geschlossene Tunnelsysteme angeboten und
ermdglichen je nach Fragestellung sowohl die Darstellung von einzelnen Gelenken
(Oberflachenspule) als auch Ganzkorperabbildungen. Im Gegensatz hierzu bildet das NF-
MRT als halboffenes Gerdt dezidiert Gelenkregionen ab. Hierfiir gibt es eigens

Extremitdtenspulen, die fiir das jeweilige Gelenk (z.B. Hand, FuB3) angepasst sind.

Der Patient sitzt bei der Untersuchung auBerhalb des Isozentrums, d.h. auflerhalb des
Magneten, so dass auch klaustrophobische Patienten untersucht werden konnen (s. folgende
Abb. 1 und auch Abb. 8 in Abschnitt 2.6.2 fiir die Anordnung). Durch die offene Bauweise ist
die Akzeptanz beim Patienten hoch und es wird eine erhdhte Compliance erreicht, die die

Kontroll- oder Verlaufsuntersuchungen erleichtert (Lindegaard et al. 2006).

Abb. 1: Patientenlagerung fiir NF-MRT-Messungen

Links: Messung der rechten Hand im Sitzen; Quelle: privat
Rechts: Messung des linken FuBes im Liegen; Quelle: Sewerin et al 2016; mit freundlicher Genehmigung des ©
Georg Thieme Verlag KG Stuttgart, New York

Pathologien, die im Hochfeld-MRT darstellbar sind, kdnnen genauso sensitiv im NF-MRT
erfasst werden (Taouli et al. 2004; Ejbjerg et al. 2005b; Bird et al. 2007; Schirmer et al. 2007;
Suzuki et al. 2010). EinschlieBlich Lagerung dauern NF-MRT-Untersuchungen je nach

gemessenen Sequenzen zwischen 45-60 Minuten (Ostendorf et al. 2010).

14



Die Vorteile der Hochfeld-MRT hingegen sind neben der Ganzkorperuntersuchung das grof3e
Field of View (FoV) und die hochauflosende Bildqualitidt mit einem perfekten Signal-zu-
Rausch-Verhiltnis. Zudem besteht ein vielfdltigeres Sequenzspektrum als es bei NF-MRT-
Geriten der Fall ist.

Die Kontraindikationen iiberschneiden sich groBtenteils fiir beide Geréte und betreffen vor
allem magnetisierbare Implantate wie Herzschrittmacher, implantierbare Kardioverter-
Defibrillatoren (ICDS), Swan-Ganz-Katheter, Insulinpumpen, frisch implantierte Gefal3clips
und ferromagnetische Stents und Prothesen. Auch groBflichige Tdtowierungen konnen ein
Ausschlusskriterium sein, da sie sich im Hochfeld-MRT erwédrmen konnen, insbesondere
wenn sie im FoV liegen. Der untersuchende Arzt muss den Patienten hieriiber aufkléren.

Mit Vorsicht muss bei Patienten mit Niereninsuffizienz KM appliziert werden, da das Risiko
der Entwicklung einer nephrogenen systemische Fibrose (NSF) bei Patienten mit einer GFR <
30 ml/min/1.73 m2 deutlich steigt (Bongartz G, 2008; Kaewlai und Abujudeh 2012). Die
Bestimmung normaler Nierenfunktionsparameter ist daher die Voraussetzung fiir die sichere
Applikation von KM. Insbesondere bei der NF-MRT muss zur verbesserten Kontrastierung
aufgrund der niedrigen Feldstirke hdaufig mehr KM appliziert werden als bei der Hochfeld-
MRT.
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1.2.4.3 MRT-Pathologien

Synovialitis

Wie unter 1.1.4 beschrieben, ist die entziindliche Infiltration der Synovialis (Synovialitis)
mafgeblich fiir die Progression der RA verantwortlich (Choy E, 2012). Die gesunde
Synovialis ist in der Bildgebung nicht differenzierbar. Jedoch ldsst sich die inflammatorische
Verdanderung im MRT gut darstellen, insbesondere auf in den kleinen Gelenken (Finger- und
Handgelenke). Dies gelingt in der T1-Wichtung nach Kontrastmittelgabe am sensitivsten.
Hier stellt sich das infiltrierte Gewebe hyperintens dar. Alternativ ist sie in der T2 Wichtung
als helles hyperintenses Signal zu sehen.

Gerade die fiir Destruktion anfilligen bare areas (Bereiche zwischen Ansatz der
Gelenkkapsel und Knorpelrand) sind in der MRT gut darstellbar; bereits fritheste Alterationen
im Entstehungsprozess einer spéteren Erosion konnen in der MRT erfasst werden (Savnik et
al. 2002; Conaghan et al. 2003). Die Hypertrophie der Synovialis korreliert mit der Schwere
der zu erwartenden Gelenkverdnderung (Ostergaard et al. 1999) und kann aufgrund des
Vorteils der frithzeitigen Detektion eine Therapieentscheidung bzw. -stratifizierung

erleichtern (Ostendorf B, 2010; Ostendorf B, 2003).

Knochenmarkodem

Die Zuverldssigkeit und Sensitivitit mit der das Knochenmarkddem in der MRT im Vergleich
zu anderen bildgebenden Verfahren dargestellt wird ist besonders hervorzuheben (Ostendorf
B, 2003). Kein anderes bildgebendes Verfahren kann das Knochenmarkodem/Osteo6dem
darstellen. Die empfohlene Sequenz zur Darstellung des Knochenmarkddems (engl.: Bone
Marrow Edema, BME) ist eine fettunterdriickte T2-Wichtung, wie zum Beispiel der STIR.

Zu erwidhnen ist jedoch, dass das Knochenmarkddem nicht spezifisch fiir die RA ist. Es tritt
auch bei Degeneration, dem diabetischen Fulsyndrom oder traumatischen Verdnderungen
auf, jedoch mit einem etwas anderen Erscheinungsbild bzw. Verteilungsmuster.

Dennoch, bei der RA ist das Knochenmarkédem Pradiktor fiir einen schweren Verlauf und
stellt die Ausgangspathologie fiir die Entstehung einer Erosion dar. Unter medikamentdser
Therapie kann ein Riickgang dieser funktionellen MRT-Pathologie gesehen werden (Hodgson
2008). Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass aus einem unbehandelten Osteoddem in der
MRT an gleicher Stelle mit einer hohen Wahrscheinlichkeit eine Erosion wird

(Haardvardsholm 2008, Ostendorf B, 2010).
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Erosion

Die erosive Verdnderung des Knochens ist radiologisch sowohl im konventionellen Rontgen
als auch im MRT darstellbar, im MRT jedoch schon 4-6 Wochen nach Krankheitsbeginn. Das
konventionelle Rontgen vermag Erosionen erst nach 6-12 Monaten darzustellen. (Ostergaard
et al. 2003; Duer-Jensen 2008). Die Kompakta des Knochens und auch Verkalkungen sind
signalfrei, Fremdgewebe wird jedoch detektiert (z.B. Erguss oder Pannus). Dass es sich
hierbei um Erosionen und nicht um beispielsweise zystische Verdnderungen handelt, konnte
durch CT und Mikro-CT Untersuchungen bestitigt werden (Dohn 2006, Finzel et al. 2013).
Die Visualisierung einer Erosion gelingt am besten in einer nativen T1-Messung (hypointens)

(Ostendorf 2010).

1.2.4.4 Stellenwert der MRT

Friihdiagnostik (Erosivitit und Entziindung)

Die MRT hat einen hohen Stellenwert fiir die Friihdiagnostik entziindlicher
Gelenkerkrankungen. Dies ist in der hohen Sensitivitit und Spezifitit fiir entziindlich
weichteilige (hier Synovialitis) und kndcherne Verdnderungen (hier Erosionen) begriindet.
Gegeniiber alternativen Verfahren detektiert die MRT Erosionen schon 1 bis 2 Jahre friiher
(Ostergaard et al. 2003; Lindegaard et al. 2006; McQueen et al. 1998), zusétzlich konnen
subchondrale Knochenzysten visualisiert werden. Studien mit Hochfeldtomographen zeigten
nach Kontrastmittelapplikation eine Sensitivitit von 100% beziiglich der Detektion von
Synovialitis bei Patienten mit unspezifischen Polyarthralgien, welche alle im Verlauf nach

ACR-KTriterien die Bedingungen fiir eine RA erfiillten (Aoki et al. 2013).

Aktivititsmessung

Eine weitere Komponente der MRT in der RA-Diagnose ist die Mdglichkeit zur Beurteilung
der Krankheitsaktivitidt. Korrelationen zwischen laborchemischen Entziindungsparametern
(BSG, CRP) und vor allem dem Knochenmarkédem (Sudol-Szopinska et al. 2013), aber auch
der Synovialitis (McGonagle D, 2010), ermdglichen Riickschliisse auf den aktuellen Grad der
Entziindung im Gelenk. Mit Hilfe von semiquantitativen Scoringverfahren (s. Abschnitt 2.6.3)
erreicht man hierbei eine Vergleichbarkeit zwischen einzelnen Patienten (interindividuell) und
Untersuchungszeitpunkten (intraindividuell). Ferner gelingt es mit der MRT auch, klinisch
inapparente Gelenkentziindungen darzustellen (,,subklinische Arthritis*) (Brown et al. 2006;
Brown et al. 2008). Auch diese MRT-Anwendung unterstiitzt die Frithdiagnostik einer

incipienten RA.
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Prognoseabschitzung

Die Bedeutung der MRT als Untersuchungsmethode, um zu Beginn einer Erkrankung (hier
am Beispiel der RA) eine Prognoseabzuschitzung zu liefern, wurde in mehreren Studien
hervorgehoben. Das Knochenmarkddem ist hierbei der wichtigste Parameter, um erstmals
Hinweise auf einen spiter mdglicherweise erosiven Verlauf zu geben. Da sich aus einem
Knochenmarkddem mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Erosion entwickelt, kann es auch als
,»Pra-Erosion* bezeichnet werden. Dieser Aspekt bestitigt den Nutzen der MRT als
bildgebendes Verfahren, da sowohl konventionelles Rontgen als auch die Sonographie diese
Pathologie nicht abbilden konnen (McQueen et al. 2003; McQueen und Ostendorf 2006;
Haavardsholm et al. 2007; Hetland et al. 2009; Boyesen et al. 2011).

Geeignete Sequenzprotokolle (koronare und axiale T1-Wichtung, native und kontrastmittel-
verstarkte T1-Wichtung, sowie koronare STIR-Aufnahmen, s. Abschnitt 2.6.1) ermoglichen,
dass das Odem von der MRT optimal detektiert und von anderen Pathologien abgegrenzt
werden kann (Vogel et al. 2012, Ostendorf et al. 2003; McQueen und Dalbeth 2009).

Auch die Synovialitis ist nach Kontrastmittelapplikation in der MRT gut zu beurteilen
(Ejbjerg et al. 2005a; Gasson et al. 2000; Ostendorf et al. 2002). Die Stérke des Enhancements
korreliert sozusagen als ,,Marker* einer schlechteren Prognose, ergo eines erosiven Verlaufes
der RA. Auch ein hohes ,,Synovialvolumen* ist pradiktiv fiir einen progressiven Verlauf

(Ostergaard et al. 1999; Conaghan et al. 2003, Scherer et al. 2009).

Verlaufskontrolle

Neben der Diagnosestellung und der Prognoseabschidtzung kann die MRT zum
Therapiemonitoring genutzt werden und z.B. kurzfristig durch die Abbildung funktioneller
Parameter (Knochenmarkddem, Synovialitis) und mittel- und langfristig durch Zunahme oder
sogar Abnahme von Erosivitdit ein Ansprechen bzw. ein Nicht-Ansprechen auf
antitheumatische Therapien abbilden (Schiff et al. 2007). Diese Diagnosemdglichkeiten
konnen eine frithzeitige und individuellere Anpassung der Medikation an den radiologischen

Verlauf der Erkrankung erleichtern.

Silent Progression

Dieser Prozess beschreibt ein radiologisches Fortschreiten der Arthritis trotz klinischer
Remission. Die subklinische Synovialitis und Osteitis, welche in der MRT (und auch im
hochauflésenden Ultraschall) visualisiert werden konnen, scheinen fiir die sogenannte silent

progression verantwortlich zu sein (Brown et al. 2008). Im Vergleich zur Power-Doppler-
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Sonographie erwies sich die MRT als sensitiver fiir die Detektion klinischer aber vor allem
auch subklinischer Synovialitis (Ogishima et al. 2013). Hierdurch wird die Rolle der MRT als
Prognose- und Verlaufsinstrument bestitigt, da sich aus diesen Pathologien signifikant
haufiger erosive Krankheitsverldufe entwickeln (Ogishima et al. 2013). Diese Information (im
MRT ist Entziindung sichtbar, klinisch aber inaktiv) ist insbesondere auch wichtig fiir die
Therapiestratifizierung von Patienten, die in klinischer Remission sind und bei denen eine
Deeskalation der Therapie geplant ist.

In der Folge profitieren Patienten mit silent progression von sensitiven Bildgebungsverfahren
wie der MRT, denn mit dieser Methode kdnnen sie hierdurch friithzeitiger identifiziert werden,

ergo gezielter weiterbehandelt werden.

1.3 Das Projekt REMISSIONPLUS

1.3.1 Das Konzept

Um radiologische Verfahren in die rheumatologische Grundversorgung optimal integrieren zu
konnen, wurde in Kooperation mit den Firmen Abbott (jetzt AbbVie Deutschland GmbH &
Co. KG) und Esaote GmbH Deutschland unter Einschluss und Zusammenarbeit der
»Kommission bildgebender Verfahren® der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(DGRh) das Projekt REMISSIONPYYS entwickelt. Dieses hatte das Ziel, eine fundierte
Untersucherschulung und Weiterbildung mit standardisierter Durchfiihrung, Auswertung und
Dokumentation der jeweiligen Bildgebung zu verbinden. Das Konzept umfasste den Einsatz
moderner bildgebender Techniken wie NF-MRT und Sonographie und hatte das
iibergeordnete Ziel, Krankheitsverldufe von Patienten mit z.B. RA unter DMARD-Therapie
und/oder Biologika-Behandlung mit Bildgebung zu festgelegten Zeitpunkten zu monitorieren.
Die Hauptaufgabe bestand darin, Rheumatologen in Deutschland diese neuen bildgebenden
Verfahren (MRT, Ultraschall) nidher zu bringen, ihre Vorteile aber auch die Grenzen dieser
Diagnostik zu erkennen. Die Anwender sollten in der Handhabung und Bedeutung geschult
werden, so dass die notigen Kompetenzen fiir die Anwendung der Techniken im klinischen
und praktischen Arbeitsumfeld vermittelt werden. Zudem war eine moglichst einfache
Dokumentation der zu erhebenden Befunde wichtig, um durch standardisierte Auswertung die
fiir Verlaufskontrollen und wissenschaftliche Studien unabdingbare Vergleichbarkeit zu

erhalten (Ostendorf et al. 2008).
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Um eine semiquantitative Beurteilung der einzelnen Pathologien mittels Visualisierung durch
Sonographie und MRT zu ermoéglichen, wurden spezielle Bewertungsverfahren und
Graduierungen/Scores angewendet.

Fiir die Sonographie wurde der US7-Score entwickelt, welcher 7 Gelenkregionen erfasst
(Handgelenk, MCP-/PIP-Gelenke II und III, MTP-Gelenke II und V von der jeweils klinisch
dominanten Hand bzw. FuB3). Synovialitis, Erosion und Tendovaginitis werden so nach einem
speziellen Punktesystem bewertet. Dieser neu etablierte Ultraschall-Score zeigte sich in
Studien als valides Instrument zur Bewertung der aktuellen Krankheitsaktivitdt und des
Therapieansprechens, besonders in der Anwendung im reguldren Klinik- und Praxisalltag

(Backhaus et al. 2009).

1.3.2 MRT-Scoring im Projekt REMISSIONPLUS

Als semiquantitativer Score flir die Bewertung der NF-MRT-Messungen wurde der RAMRIS
(,,Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score®) fiir das NF-MRT adaptiert.
Urspriinglich wurde er von der OMERACT-Gruppe (,,Outcome Measures in Rheumatology”)
fiir die Hochfeld-MRT entwickelt. Scoring-Parameter waren hierbei die Synovialitis, das
Knochenmarkddem und die Erosion, welche alle semiquantitativ bewertet bzw. eingeschitzt
wurden. Beurteilt wurden die MCP-Gelenke 2 bis 5 mit ihren proximalen und distalen
Anteilen, die MTP-Gelenke 1 bis 5 sowie die Handgelenksknochen und die kleinen
Handknochen.

Fiir alle Parameter gilt, dass physiologisch nicht verdndertes Gewebe den Punktwert 0 erhélt.
Bei der Synovialitis werden ansteigend fiir den Grad der Kontrastmittelanreicherung im
pathologischen Gewebe 1 bis 3 Punkte vergeben.

Die Beurteilung fiir Odeme erfolgt anhand der prozentualen Ausdehnung des Odems im
Verhiltnis zum Knochenvolumen. Hierbei werden fiir 1% bis 33% Ausdehnung 1 Punkt, fiir
34% bis 66% Ausdehnung 2 Punkte und fiir 67% bis 100% Ausdehnung 3 Punkte vergeben.
Ahnlich wird auch bei der Einordnung der Erosion vorgegangen, nur dass hier in 10%-
Schritten bewertet wird und somit die maximal mogliche Punktzahl bei 10 Punkten liegt
(Ostendorf et al. 2008).

Die Intra- und Interratervarianz fiir die Anwendung dieses MRT-Scores konnte durch die
Erstellung von speziellen Atlanten fiir den RAMRIS allgemein (Bird et al. 2005) und
Miniatlanten fiir das Scoring im Projekt REMISSIONPLYS (Ostendorf B, 2009) verbessert

werden.
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit basiert auf Auswertungen der NF-MRT-Studie des Projektes
REMISSIONPLYUS (Ostendorf et al. 2008). Daher entsprechen auch Material und Methoden
dem Projektvorgehen.

Die Rolle der Autorin dieser Dissertation bestand initial in der aktiven Mitbetreuung und
Mitorganisation der Studie sowie in der Erstellung und permanenten Aktualisierung der fiir
die spitere Auswertung genutzten Datenbank. Dazu gehorten auch die Teilnahmen an MRT-
Fortbildungen und eine Beteiligung an der Auswertung der erhobenen MRT-Datensitze.

Nach Abschluss der Datenaufnahme schloss sich die Analyse der gesammelten Parameter
samt Auswertung aller Daten an. Im Rahmen der Auswertungsarbeiten erfolgte eine Beratung
und Betreuung durch die Medizinstatistiker des Institutes.

Im Anschluss an die Auswertung der Studie war die Doktorandin aktiv an der
Veroftentlichung und Ergebnisdarstellung in nationalen Fachzeitschriften und auf nationalen
Kongressen beteiligt. Die oben aufgelisteten Co-Autorenschaften sind auf diese Arbeiten

zurickzufiihren.

2.1 Ziel der Studie REMISSIONPLUS
Fiir den MRT-spezifischen Teil der Studie REMISSIONPLYS war das Ziel, die NF-MRT

hinsichtlich ihrer Moglichkeiten flir Frithdiagnose und Therapiemonitoring bei einem
bundesweiten Kollektiv von Patienten mit RA zu testen. Das oben beschriebene
semiquantitative Auswertungsverfahren (RAMRIS) lieferte die Basis fiir eine einheitliche
Analyse und Graduierung der bildmorphologischen MRT-Verdnderungen und die Grundlage
der Studiendatenbank, in der alle erhobenen Daten der verschiedenen beteiligten Zentren

gespeichert wurden.

2.2 Patienten und Ambulanzen

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 315 Patienten mit Hilfe der NF-MRT untersucht.
Alle diese Patienten befanden sich in einem der beteiligten Zentren mit einer entziindlich-
rheumatischen Gelenkerkrankung (in 91% der Fille RA) in rheumatologischer Behandlung.
Einschlusskriterien waren zudem entweder eine Neueinstellung auf eine Basistherapie bzw.
auf eine Biologika-Therapie oder eine Umstellung einer bereits bestehenden Basistherapie.
Der patientenindividuelle Studienzeitraum begann mit der jeweiligen Therapiednderung. Die
folgenden 11 NF-MRT-Zentren (,,Center of Excellence) nahmen teil; an der Uniklinik

Diisseldorf wurden die Daten gesammelt und ausgewertet:
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e Bad Aiblingen (Dr. E. Edelmann, Rheumatologische Praxis)

e Halle (Prof. Dr. G. KeyBer, Universititsklinik Halle a. d. Saale)

e Berlin-Buch (Prof. Dr. W. Schmidt, Prof. Dr. A. Krause, Dr. M. Walther, Immanuel
Klinik Berlin-Buch)

e Heidelberg (Prof. Dr. Hans-Martin Lorenz; Universitdtsklinikum Heidelberg)

e Heidelberg (Dr. I. Gao, Rheumatologische Schwerpunktpraxis Heidelberg)

e (Gottingen (Prof. Dr. Sabine Blaschke; Universititsmedizin Gottingen)

e Bad Nauheim (Prof. Dr. U. Miiller-Ladner, Kerckhoff Klinik, Bad Nauheim)

e Diisseldorf (Prof. Dr. M. Schneider, Poliklinik fiir Rheumatologie;
Universititsklinikum Diisseldorf)

e Hannover (Dr. H.-G. Pott, Rheumatologikum Hannover)

e Miinchen (Prof. Dr. H. Schulze-Koops, Klinikum Innenstadt der LMU Miinchen, Prof.
Dr. H. Kellner, Schwerpunktpraxis Miinchen)

e Damp (Dr. J. Georgi, Helios Kliniken Damp)
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Abb. 2: Geographische Ubersicht der an der REMISSIONPLUS_.NF-MRT-Studie beteiligten Zentren

Geographische Verteilung der beteiligten Zentren fiir MRT (violett) und Sonographie (blau) innerhalb
Deutschlands. Entnommen aus der AbbVie-Broschiire zum Projekt REMISSIONPYS und mit freundlicher
Genehmigung von AbbVie, Dr. Rolf Hecker.
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2.3 Studiendesign

Bei der NF-MRT Studie handelte es sich um eine prospektiv angelegte Studie im Real-Life-
Design (prospektive Kohortenstudie). Die Durchfiihrung der Untersuchungen und Befundung
der MRT-Bilder erfolgte im klinischen Alltag. Alle Patienten erhielten zu Beginn der Studie
eine NF-MRT-Untersuchung der klinisch dominanten Hand und — wenn moglich — des
klinisch dominanten FuBles. Zudem wurden klinische und laborchemische Parameter wie
DAS28 und CRP erhoben. Alle Teilnehmer wurden zu Beginn — gemd3 der Deklaration von
Helsinki — durch eine miindliche und schriftliche Aufklérung tiber die Studie informiert und
mussten ihre Teilnahme durch Unterschrift bestitigen. Die Ethikkommission der Heinrich-
Heine-Universitdt Diisseldorf hat der Studie vorab ein positives Votum erteilt (Aktenzeichen

3226).

Neben einer Basis-MRT-Messung erfolgte noch mindestens eine Folgeuntersuchung. Dazu
wurden weitere Messzeitpunkte vorgeschlagen; der Untersuchungsablauf war immer identisch
zur Erstuntersuchung. Es ergaben sich maximal folgende Messungen:
e Basisuntersuchung (T0)
e Folgeuntersuchungen nach
o drei Monaten (T1),
o sechs Monaten (T2),
o neun Monaten (T3),

o zwolf Monaten (T4).

Bei der Definition der MRT-Messzeitpunkte wurde eine Toleranz von +/- 1 Monat
eingerechnet, da eine Wiedereinbestellung exakt nach 3, 6 oder 9 Monaten organisatorisch
nicht immer moglich war. Eine strikte Vorgabe zu den Messzeitpunkten gab es nicht.

Die Auswertung dieses Projektes wurde von der Poliklinik fiir Rheumatologie des
Universitétsklinikums Diisseldorf iibernommen. Die Projektkoordination erfolgte iiber den
AuBendienst der Firma Abbott (jetzt AbbVie).

Um eine hochstmogliche Objektivitit fiir die MRT-Auswertung und das Scoring
sicherzustellen, wurden im Vorfeld der Studie alle Untersucher in speziellen Schulungen und

Workshops ausgebildet (s. Abb. 3).
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MRT-Befundinterpretation MRT-Kurs
Jin der Rheumatologie
Ein Kurs mit praktischen Ubungen

Die Initiative Remission™-=

Moderne Bildgebung in der
Rheumatologie
(GEKEM-zertiiziert)

REMISSION..
. Intensivseminar
Bildgebung in Theorie
und Praxis

Koin, 23. September 2009,
10.00-17.00 Uhr

Wissenschaftiiche Leit

Prof. Dr. med. H. K
PD Dr. med. B.
PD Dr. med. M. Backhaus {Berlin

=) Avbott

Abb. 3: Werbematerial: Bierdeckel mit Bildgebungsseminarterminen und Einladungen zu Workshops.
Mit freundlicher Genehmigung von AbbVie, Dr. Rolf Hecker.

Hierzu fanden zwischen 2006 und 2013 zehn MRT-Befundungskurse, sieben MRT-
Sonographie-Kombinationskurse und fiinf ,Intensivseminare fiir Bildgebung®, Iletztere
veranstaltet auf dem Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie, statt. In all
diesen Kursen zusammen wurden insgesamt mehr als 400 Rheumatologen in der Befundung
und RAMRIS-Scoring von MRT-Bildern ausgebildet.

Schlieft man alle bildgebenden Verfahren ein, wurden seit Beginn der Initiative
REMISSIONPYYS mehr als 200 Fortbildungsveranstaltungen deutschlandweit durchgefiihrt,

die Gesamtteilnehmerzahl belief sich hierbei auf tiber 3000 Teilnehmer.

2.4 Limitationen

Da die Studie in den klinischen Alltag integriert wurde und somit nicht in einem
kontrollierten =~ Rahmen mit Supervision stattfand, gab es Limitationen und
UnregelméBigkeiten bei der Wiedervorstellung der Patienten. Von den 315 eingeschlossenen
Patienten (2006-2010) konnten 64 in der Auswertung nicht beriicksichtigt werden, da die
Abstinde zwischen den Untersuchungen zu gro3 waren oder da sie nicht zur
Nachfolgeuntersuchung erschienen waren. Griinde hierfiir waren verpasste Termine, defekte
Technik, Abbruch der Studienteilnahme bei Schwangerschaft, Umzug,
Therapienebenwirkungen oder mangelndes Interesse an der Weiterfithrung der Studie (s. Abb.
4).

Weitere 105 Patienten wurden trotz zwei oder mehr dokumentierten Untersuchungen nicht in
die finalen Auswertungen eingeschlossen, da sie unterschiedlichste Vorgaben der Studie nicht
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erfiillten. So waren teilweise die Datensédtze/Dokumentationsbdgen unvollstindig oder
fehlerhaft (Beispiele: kein Wechsel der Therapie erfolgt, ausschlieBlich eine MRT-Messung
der Fiille, keine Gabe von KM fiir die MRT-Messung).

Die Gesamtzahl der 315 Patienten mit mindestens zwei Untersuchungen der Hinde und
vollstindig dokumentierten Messzeitpunkten reduzierte sich durch diese Griinde auf 146
Patienten mit RA. Bei diesen war die Vorgabe der Untersuchungszeitpunkte relativ weit
gefasst, sodass ein Teil der Zentren nach 3, 6 oder 12 Monaten gemessen hatten. Auch die
Entscheidung, ob nur eine oder auch eine zweite Folgeuntersuchung durchgefiihrt werden
sollte, wurde von den Zentren selbst festgelegt.

Die folgende Abbildung zeigt den Ablauf der Datenbereinigung schematisch:

315 Gesamt: Initial eingeschlossene Patienten
(deutschlandweit, Stand 14.4.2010)

- 64 : Abbruch der Studie aufgrund von Therapienebenwirkungen,
Schwangerschaft, Tod, Umzug und lost to follow-up

251 Basisdaten
Patienten mit mind. 2 Messzeitpunkten

- 24 : andere Erkrankungen als RA

-20 : MRT des FuBles

-3 : unterschiedliche Hande gemessen
- 8 : zeitliche Messabstéindezu grof3

- 15 : keine Therapieénderung nach TO
- 30 : RAMRIS unvollstindig

-5 : DAS28 und/oder CRP unvollstandig

}

146 Analysegrundlage finaler Datensatz
Zeitpunkt TO (Gesamtkollektiv)

Analysegrundlage fiir Messzeitpunkte
TO0 und T4 (Jahreskollektiv)

Analysegrundlage fiir Messzeitpunkte TO,
T1 und T4 (Jahreskollektiv inkl. T1)

8,8

Abb. 4: Ubersicht Bereinigungsschritte statistischer Datensatz (Flowchart)

Darstellung der Bereinigung des Datensatzes flir die Analysen in dieser Arbeit: Zu Beginn eingeschlossene
Patienten, Drop-Outs mit Angabe der Griinde und final ausgewertete Patienten-Kohorten.
Darstellung abgewandelt von Sewerin et al 2016.
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2.5 Kilinische Untersuchung und Dokumentation

Die klinische Beurteilung und Erfassung der demographischen Daten erfolgte in den
einzelnen Zentren (s. Abschnitt 2.2). In standardisierten Dokumentationsbogen wurden
allgemeine Patientendaten wie GroBe, Gewicht, Diagnose und das Datum der ersten
Krankheitssymptome erhoben (s. Dokumentationsbogen, Seite 1 in Abb. 5). Anhand von
Rontgenaufnahmen, die nicht dlter als ein Jahr sein durften, wurde festgehalten, ob der Patient
zu TO bereits erosive Verdnderungen im konventionellen Rontgen an Hand und/oder Fuf3
aufwies.

Ergénzend wurden folgende Laborparameter bestimmt:

e CRP: Normwert 5 mg/1
e BSG: Normwert 15-20 mm/h
e RF: U/l (Cut-oft-Wert vom jeweiligen Labor abhéngig)

e CCP-Antikorper: U/l (Cut-off-Wert vom jeweiligen Labor abhéngig).
Ferner wurde bei Patienten mit RA zu jeder Untersuchung der DAS28 (BSG) erhoben.

Eine grundsitzliche Limitation der Datenerhebung war die Tatsache, dass jedes Zentrum
eigene Laboratorien zur laborchemischen Auswertung nutzte. Hierdurch ergaben sich
abweichende Cut-off-Werte und unterschiedliche Maf3einheiten. Sofern diese nachvollziehbar
waren, wurden alle Parameter bei der Auswertung in gleiche Einheiten umgerechnet (z.B. fiir

das CRP in mg/l).

Des Weiteren wurde die jeweilige Medikation zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung des
Patienten erfasst. Aufgenommen wurden hier die Basistherapeutika (DMARD) (z.B. MTX,
Leflunomid, Sulfasalazin o.a.), Biologika (z.B. Infliximab, Adalimumab, Etanercept o.a.),

NSAR wie z.B. Ibuprofen, Diclofenac o.a. und Glukokortikoide (z.B. Prednisolon o.a.).
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Erhebungsdatum | | | [0] |

Tag / Monat / Jahr

Dokumentation =
Magnetresonanztomographie (MRT)

Patient
initialen (V/N) __| || Geburtsjahr [1191 | | Grege L | | em Gewicht L1 | | kg
Geschlecht O mannlich O weiblich Krankenversicherung O GKvV O PKV

Diagnose/Krankheitsaktivitét

Diagnose RF
O RA BsG L L [ | mmn aktuelle Réntgenaufnahme O pos.
O PsA CRP mg/| O neg.
O As coome u/
O andere DAS 28 |_|,l_| O Hénde O Erosionen anti-CCP
pAs44 | || | O VorfuBe O Erosionen O pos.
Beginn typischer Symptome O andere O Erosionen O neg.
L ur

Klinische Dokumentation

Bitte eintragen (z. B. Krankenakte, elektronische Dokumentationssoftware...):

Wirkstoff Dosis Beginn Ende

{mg) Monat / Jahr Monat / Jahr
O Basistherapie I 2 O T O O R Lo ]
O TNF-a-Blocker / Lot bl
O NSAR O/ = A O
O andere T T 7 O O I

O derzeit keine Basistherapie

Systemische Glukokortikoide
O aktuelle Dosis L_1_|,[_| mg/Tag* O letzte 3Monate |_|_|,|_| mg/Tag*

* Prednisolon-Aquivalenz, mittlere Tagesdosis

Dieser Dokumentationsbogen ist urheberrechtlich geschiitzt

© Dr. B. Ostendorf, PD Dr. A. Scherer, Dr. E. Zeise

Abb. 5: REMISSIONLUS_Dokumentationsbogen MRT Seite 1, klinische Angaben

Auf der ersten Seite des Dokumentationsbogens werden im oberen Abschnitt allgemeine Patientendaten
eingetragen, darunter folgen Daten zur Krankheitsaktivitit, Dauer und Angaben zu Laborparametern.

Der letzte Abschnitt ermdglichte die Dokumentation der jeweiligen Therapie, wiinschenswert waren Angaben zu
Beginn und Ende der Medikation.
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2.6 MRT-Messung, Scoring und Dokumentation

2.6.1 Gerat und Sequenzen

In allen teilnehmenden Zentren wurde projektbezogen ein NF-MRT der Firma Esaote
Deutschland mit 0,2 Tesla installiert (0.2 Tesla Extremity Unit Esoate C-Scan, Esaote
Biomedica Deutschland GmbH). Das vorgegebene Sequenzprotokoll beinhaltete insgesamt

acht Sequenzen, teils in der axialen und teils in der coronaren Schnittebene.

Sequenzprotokoll:

e (Coronare T2 fettunterdriickt (Short Tau Inversion Recovery/STIR), 2 D

e Coronare T1 vor Kontrastmittelgabe, 2 D

e Coronare T1 nach Kontrastmittelgabe, 2 D

e Coronare T1 fettgesattigt nach Kontrastmittelgabe, 2 D

e Axial T1 nach Kontrastmittelgabe, 2 D

e Hochauflosende Gradienten-Echo-Sequenz, 3 D

e Zusitzlich wurde die 3-dimensionale T1-gewichtete Gradienten-Echo-Sequenz sagittal

und axial rekonstruiert.

Beispielhaft sind im Folgenden in Abb. 6 ein axialer MRT-Schnitt einer Hand und in Abb. 7

ein coronarer Schnitt dargestellt:

Abb. 6: Hand in axialer (syn. transversale) Schnittebene (T1-Wichtung mit KM)

Beispielhafte axiale MRT-Aufnahme einer Hand.
Mit freundlicher Unterstiitzung und Genehmigung durch das Institut fiir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie (Univ.-Prof. Dr. G. Antoch)
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Abb. 7: Hand in coronarer Schnittebene (T1-Wichtung mit KM)

Beispielhafte coronare MRT-Aufnahme einer Hand.
Mit freundlicher Unterstiitzung und Genehmigung durch das Institut fiir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie (Univ.-Prof. Dr. G. Antoch)

Die 2D-Messung wies eine Schichtdicke von unter 3 mm bei einem FoV von unter 16 cm auf.
Bei den 3D-Messungen war eine Schichtdicke von 1 mm gegeben.

Das verwendete KM Gadolinium-DTPA (Gd3+, Handelsname: Dotarem©, Guerbet GmbH,
Germany) wurde in einer Dosierung von 10 bis 15 ml (=0,2 mmol/kg KG) i.v. verabreicht und
sollte definitionsgemdl 3 bis 5 Minuten vor Beginn der Messsequenz iiber eine
Venenverweilkaniile injiziert werden. Kontraindikationen wie die NSF (vgl. Abschnitt
1.2.4.2) wurden zuvor beachtet (Bestimmung der Laborparameter inklusive

Kreatininbestimmung vor der Untersuchung mit KM).

2.6.2 Untersuchungsablauf

Die Lagerung des Patienten erfolgte auf einer flexibel verstellbaren Liege, wobei in
Riickenlage gemessen wurde. Wenn die Lagerung auf der Liege nicht moglich war, konnte
auf einem Stuhl sitzend gemessen werden. Wie in Abschnitt 1.2.4.2 beschrieben, befand sich
nur die zu untersuchende Extremitdt in dem Gerdt, nachdem sie zuvor in einer speziellen
Hand- oder FuBspule fixiert worden war (s. Abb. 1).

Radiologisch-technisch ausgebildetes Fachpersonal (Medizinisch-technische
Radiologieassistenten, MTRA) oder der betreuende Arzt nahmen auferhalb eines

abgegrenzten Bereichs Platz und beaufsichtigten iiber den Computermonitor den Ablauf der
29



einzelnen Messungen. Bei den niedrigen Feldstirken betrdgt der Sicherheitsabstand zum

Gerit ca. 1 m im Radius (s. abgegrenzter Bereich in Abb. 8).

Abb. 8: Dediziertes NF-MRT-System

Standort: Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf, Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie,
Quelle: privat

Die NF-MRT-Untersuchung dauerte unabhingig von der untersuchten Region und exklusive
der Lagerungszeit ca. 30-45 Minuten. Nach der Untersuchung wurde das entstandene
Bildmaterial digital abgespeichert. Die Befundinterpretation und das Scoring (RAMRIS)
erfolgten nach Abschluss der MRT-Untersuchung an den jeweiligen Zentren durch die

geschulten Rheumatologen und die kooperierenden Radiologen.

2.6.3 Scoring und Pathologien
Fiir das semiquantitative Scoring wurde der fiir die NF-MRT-Studie modifizierte RAMRIS-

Bogen verwendet. Der Dokumentationsbogen mit den demographischen, klinischen und
laborserologischen Werten wurde dazu auf einer zweiten Seite um die MRT-Parameter und
die Scoring-Befunde ergidnzt. Der zweite Teil des Dokumentationsbogens ist auf der nachsten

Seite in Abb. 9 dargestellt.
Zur detaillierten Erlduterung der Diagnosen fiir den MRT-Bogen sind im Folgenden

Bildbeispiele aufgefiihrt, anhand derer die entsprechenden MRT-Parameter bzw. Pathologien

deutlich werden.
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Erhebungsdatum |1 | | [0 | Pat.-Initialen (V/N) ] ||

Tag / Monat / Jahr

Dokumentation Art
Magnetresonanztomographie (MRT)

O Niederfeld (
O Hochfeld (
Spule: O Handspule O Kniespule O Kopfspule O Oberflachenspule O andere

MRT-Untersuchung

O Hand O rechts O links OFuB Orechts Olinks Oandere_ O rechts O links

Tesla) Fabrikat/Gerétename

Tesla) Fabrikat/Geratename

Sequenzprotokoll (max. 3 mm Schichtdicke, FoV [field of view] 16 cm)

O Coronare fettunterdriickte T2 (Short Tau Inversion Recovery [STIR])

O Coronare T1 vor Kontrastmittelgabe (= Gadolinium-DTPA)

O Coronare T1 nach Kontrastmittelgabe

O Coronare T1 FS (fettgeséttigt) nach Kontrastmittelgabe

O Axiale T1 FS nach Kentrastmittelgabe

O Hochauflésende Gradienten-Echo (GE)-Sequenz (1 mm Schichtdicke, 3 D)
O andere Sequenzen

@ tans a9

Metacarpophalangeal (MCP)-Gelenke Metatarscphalangeal (MTP)-Gelenke
2 3 4 5 1 2 3 4 5
Synovialitis (0-3)
Erosion  dist.
(0-10) Prox.
Odem dist.
0-3) prox.
Summe Synovialitis,
Erosion, Odem Summe Hand: Summe Fuf:
@ Handgelenk (RAMRIS) Weitere pathologische Befunde
e e R R e e e e
Distales Radioulnar-| Radiocarpal- Intercarpal- und I
Gelenk Gelenk Carpometacarpal- O Tenovaginitis
Gelenke O Erguss
Synovialitis (0-3) )
: O Luxation 5
Basis MCP 5
1 2 3 4 5 OQZn.OP g
Erosion (0-10) 2 2
e O andere 5%
Trapezium | Trapezoid Capitatum | Hamatum e 8 E
Erosion (0-10) E—————— | % 5
Gdem (0-3) — 58
Scaphoid Lunatum Triquetrum | Pisiforme RIEES * B ; f
Erosion (0-10) Summe Summe § fal
Gdem (0-3) Hand Handgelenk g 2
Distaler Radius Distale Ulna g 5
Erosion (0-10) T . - 23
Bdem (0-3) § g
iliti Score 1 Summe a
Summe Synovialitis o3 &
Erosion, Odem Summe Handgelenk: FuB g o

RAMRIS = Rheumatoid Arthritis MRI-Score (OMERACT)

Synovialitis: 0 Punkte = kein Enhancement (E.), 1 Pkt. = geringes E., 2 Pkte. = méaBiges E., 3 Pkte. = starkes E.

Erosion: 0 Punkte = keine Erosion, 1 Pkt. = 1-10% betroffene Knochenfidche, 2 Pkte. = 11-20%, ...10 Pkte. = 91-100%
Odem: 0 Punkte = kein Odem, 1 Pkt. = 1-33% betrofiene Knochenfliche, 2 Pkte. = 34-86%, 3 Pkte. = 67-100%

Abb. 9: REMISSIONFLUS_Dokumentationsbogen MRT Seite 2, radiologische Angaben

Der zweite Teil des Dokumentationsbogens beinhaltete alle radiologischen Angaben. Begonnen wurde mit
Angaben zum jeweiligen Gerdt und zu den durchgefiihrten Sequenzprotokollen. Im Folgenden sollten alle fiir
den RAMRIS geforderten Gelenkregionen getrennt fiir Hand und Fuf3 eingetragen werden. Nach Summation der
Einzelwerte wurden Gesamtscores gebildet, jeweils fiir die Hand/MCP-Gelenke und das Handgelenk.
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In der folgenden Abbildung ist eine Hand mit und ohne KM dargestellt (s. Abb. 10). Die
Synovialitis im Bereich der Intercarpalgelenke der Handwurzel ist in der T1-Wichtung nach
Kontrastmittelgabe am sensitivsten zu beurteilen (hyperintens). Die roten Pfeile zeigen Stellen

mit besonders auffilligen Entziindungszeichen in der Aufnahme mit KM rechts an.

Abb. 10: Synovialitis am Beispiel MRT der Hand in coronarer Schnittfiihrung (T1 mit und ohne KM)

Links: Coronare Schnittfiihrung, T1 ohne KM: Nachweis einer Synovialitis am Handgelenk mdoglich.

Rechts: Deutlicher Nachweis an der gleichen Hand durch starke Anreicherung des nun verabreichten KM in der
T1-Wichtung bei Synovialitis in den Intercarpalgelenken (s. Pfeile).

Mit freundlicher Unterstiitzung und Genehmigung durch das Institut fiir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie (Univ.-Prof. Dr. G. Antoch)
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Odeme kénnen in einer fettunterdriickten T2-Wichtung, wie zum Beispiel der STIR, am
starksten dargestellt werden. Die roten Pfeile in der folgenden Abbildung (s. Abb. 11) deuten

auf Stellen mit Odemen im Knochenmark hin, am stirksten an den MCP-Gelenken 2 und 3.

Abb. 11: Knochenmarkédem am Beispiel MRT der Hand in coronarer Schnittfiihrung (STIR-Sequenz)

Nachweis eines Knochenmarkddems, erkennbar durch Signalverstirkungen an den MCP-Gelenken 2 und 3 und
carpal.

Mit freundlicher Unterstiitzung und Genehmigung durch das Institut fiir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie (Univ.-Prof. Dr. G. Antoch)
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Die Visualisierung einer Erosion ist in Abb. 13 beispielhaft gezeigt. Sie gelingt am besten in
einer nativen T1-Messung (hypointens). Auch in diesem Beispiel zeigen sich die stédrksten
Phéanomene an den MCP-Gelenken, sowohl distal als auch proximal und besonders stark an

MCP 3.

Abb. 12: Erosionen am Beispiel MRT der Hand in coronarer Schnittfiihrung (T1 ohne KM)

Nachweis von Erosionen an den distalen als auch an den proximalen MCP-Gelenken, betont MCP 3.
Mit freundlicher Unterstiitzung und Genehmigung durch das Institut fiir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie (Univ.-Prof. Dr. G. Antoch)
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2.7 Datenverarbeitung und Statistik

Die in den MRT-Zentren erhobenen Daten wurden an der Poliklinik fiir Rheumatologie des
Universititsklinikums Diisseldorf auf Vollstindigkeit gepriift und gesammelt (s. Abschnitt
2.2). In einer Excel-Datenbank (Microsoft Office 2007) wurden die als Papierdokumentation
eingegangenen Daten eingegeben und dann elektronisch weiterverarbeitet. Die Datenbank
enthélt simtliche patientenbezogenen klinischen und radiologischen Daten, die mit Hilfe der
Fragebogen pro Messzeitpunkt erhoben wurden und auf denen die vorliegende Auswertung
beruht. Ein eindeutiger anonymisierter Identifizierungsschliissel wurde aus den Patientendaten
Initialen und Geburtsjahr gebildet. Nach Studienschluss erfolgte eine abschlieBende
Plausibilitdtskontrolle der Datenbank.

Die statistische Analyse und Auswertung der Daten wurde mit Hilfe des Programmes SAS
(Version 9.3, SAS Institute Inc., USA) und mit Microsoft Excel durchgefiihrt.

Zur deskriptiven Beschreibung des Gesamtkollektives wurden Héufigkeiten, Mediane und
arithmetische Mittel, minimale und maximale Werte sowie Standardabweichungen bestimmt.
Zudem wurden die Daten vor Beginn der Auswertung durch die Betrachtung von
Boxplotdarstellungen, AusreiBerwerten und Plausibilitdtskontrollen bereinigt.

Um Zusammenhdnge zwischen einzelnen Werten innerhalb verschiedener Gruppen
betrachten zu konnen, wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Hierbei werden kategoriale
Merkmale herausgegriffen und miteinander verglichen. Die Verteilung der Ergebnisse kann
Hinweise darauf geben, ob diese Merkmale abhéngig oder unabhédngig voneinander auftreten.
Die Korrelationen zwischen den erhobenen Parametern wurden mit Hilfe der Rangkorrelation
nach Spearman errechnet. Durch die Erstellung von Ridngen kann auch hier das Mal3 der
Abhéngigkeit bestimmt werden. Je niher der errechnete Korrelationskoeffizient an +/- 1 ist,
desto grofer ist der Zusammenhang zwischen den gemessenen Parametern. Werte nahe 0
deuten darauf hin, dass kein Zusammenhang besteht. Alle Korrelationen wurden in
Zusammenhang mit der jeweiligen Fragestellung interpretiert.

Zur graphischen Darstellung von Zusammenhdngen zwischen Wertpaaren wurden
Scatterplots erstellt, wodurch Clusterbildungen bzw. Ballungen von Werten oder lineare
Zusammenhidnge verdeutlicht werden konnen.

Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test fiir Paardifferenzen ist ein nichtparametrischer
statistischer Test. Er vergleicht die Verteilung von 2 Parametern und testet, ob sich diese
unterscheiden. Als Signifikanzniveau wurde 0,05 gewdhlt, sodass p-Werte, die kleiner als

0,05 sind, als signifikante Unterschiede interpretiert werden.
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3. Fragestellungen und Zielsetzungen

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit ist eine Evaluierung der NF-MRT als bildgebendes
Verfahren bei der Verlaufsbeurteilung (bzw. dem Therapiemonitoring) der RA. Dabei sollten

initial insbesondere die folgenden Fragestellungen beantwortet werden:

Lésst sich mit einem semiquantitativen Scoringverfahren wie dem RAMRIS ein

Therapieverlauf bei Patienten mit RA abbilden?

Sind Korrelationen zwischen den radiologischen Parametern, der klinischen (DAS28) und der

laborserologischen (BSG, CRP) Krankheitsaktivitét zu finden?

Gibt es subklinische Inflammation, bei der eine Besserung des klinischen/laborserologischen
Bildes mit einer Verschlechterung des radiologischen Outcomes einhergeht (silent

progression)?

Wie verdndern sich die einzelnen Subscores unter Therapie?

Lésst sich mit der NF-MRT darstellen, welche Gelenkregionen an der Hand besonders hiufig
und stark bei RA-Patienten betroffen sind (Identifikation von ,,Surrogat-Gelenken* an Hand
und gegebenenfalls Ful3)?

Ist der RAMRIS auch fiir die Fiie als Monitoring-Tool geeignet (kombinierter Hand/Ful3-
Score)? Hierbei sollte die Moglichkeit gepriift werden, einen auf eine geringere Anzahl von

Gelenken reduzierten RAMRIS-Score zu entwickeln (RAMRIS-5).

Welche Rolle kann die NF-MRT in der Zukunft in der Rheumatologie einnehmen?
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4. Ergebnisse
4.1 Uberblick

4.1.1 Datenerhebung: Zeitpunkte, Struktur und Datenaufbereitung

Im Zeitraum von 2006 bis April 2010 wurden Daten von insgesamt 315 Patienten in die
REMISSIONPIUS_.NF-MRT-Studie eingeschlossen. Wie Abb. 13 zeigt, ergab sich der finale

Datensatz fiir die Analyse nach verschiedenen Bereinigungsschritten.

315 Gesamt: Initial eingeschlossene Patienten
(deutschlandweit, Stand 14.4.2010)

- 64 : Abbruch der Studie aufgrund von Therapienebenwirkungen,
Schwangerschaft, Tod, Umzug und lost to follow-up

251 Basisdaten
Patienten mit mind. 2 Messzeitpunkten

- 24 : andere Erkrankungen als RA

—2|0 : MRT des Fufles

- I3 : unterschiedliche Hande gemessen

- ?IS : zeitliche Messabsténde zu grof3

- :5 : keine Therapiednderung nach TO

- ;0 : RAMRIS unvollstindig

- ; : DAS28 und/oder CRP unvollstandig

}

146 Analysegrundlage finaler Datensatz
Zeitpunkt TO (Gesamtkollektiv)

Analysegrundlage fiir Messzeitpunkte
TO0 und T4 (Jahreskollektiv)

Analysegrundlage fiir Messzeitpunkte TO,
T1 und T4 (Jahreskollektiv inkl. T1)

8]

Abb. 13: Ubersicht Bereinigungsschritte statistischer Datensatz (Flowchart)

Darstellung der Bereinigung des Datensatzes fiir die Analysen in dieser Arbeit: Zunichst Ausschluss von 64
Datensétzen aufgrund von Studienabbriichen aus den 315 Rohdaten. Aus diesen 251 Basisdaten wurden weitere
105 Datensitze ausgeschlossen, weil einzelne Voraussetzungen fiir die Verwendung in der Auswertung nicht
gegeben waren. Das ,,Gesamtkollektiv* dieser Arbeit umfasst diese 146 Datensétze mit giiltiger Schliisselung
zum Startzeitpunkt TO. Das ,,Jahreskollektiv enthélt die 80 Datensdtze mit giiltiger Schliisselung zu Beginn (T0)
und nach einem Jahr (T4). Das ,Jahreskollektiv inkl. T1* besteht aus 47 Datensétzen, fiir die zusatzlich giiltige
Daten nach einem Quartal (T1) vorliegen. Darstellung abgewandelt von Sewerin et al 2016.

Insbesondere schieden nach der ersten Visite (Screening, TO-Viste) 64 Patienten wegen

Therapienebenwirkungen oder Schwangerschaft, Tod, Umzug und dhnlichen Griinden aus.
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105 weitere Patienten konnten nicht in die endgiiltige Auswertung aufgenommen werden, da
die zur Auswertung vorgelegenen Datensdtze (Dokumentationsbdgen) unvollstindig oder
fehlerhaft waren. Die Anzahlen in Abb. 13 enthalten keine Doppelnennungen; wenn zwei
oder mehr Griinde zum Ausschluss fiihrten, ist hier nur der Hauptgrund aufgefiihrt.

Im Gesamtkollektiv standen 146 Patientendatensétze vollstindig mit mindestens 2 MRT-
Messzeitpunkten flir die abschlieBende Analyse zur Verfiigung, unabhingig davon, ob die
Messungen nach 3, 6 oder 12 Monaten erfolgt sind.

Auf einer Teilgruppe (dem ,,Jahreskollektiv, n=80) wurden wiederum vertiefte Analysen mit
Daten derjenigen Patienten durchgefiihrt, fiir die nach 12 Monaten vollstindige Datensdtze
dokumentiert waren. Diese Gruppe liefert die Basis fiir den Vergleich des klinischen
Therapieansprechens mit den seriellen NF-MRT-Untersuchungen der Hand, der in der Folge
beschrieben wird. Bei 47 dieser 80 Patienten konnte auch eine vollstindige Zwischenmessung

nach 3 Monaten (T1) dokumentiert werden (Jahreskollektiv inkl. T1).

4.1.2 Demographische Daten Gesamtkollektiv (n=146)

In die Auswertung eingeschlossen wurden insgesamt 146 Patienten mit RA, fiir die
mindestens zwei Untersuchungszeitpunkte dokumentiert waren (Gesamtkollektiv). Die

Verteilung der Patientendaten ist im Folgenden in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Demographische Daten zum ausgewerteten Patientenkollektiv

) Anzahl o .
Merkmal Ausprigung silame e Hiufigkeit rel. Anteil
Weiblich 146 107 73,3%
Geschlecht Miinnlich 146 39 26,7%
>22 und < 50 146 34 23.3%
Alter > 50 und < 70 146 84 57.5%
>70 und < 86 146 28 19,2%
klinisch Rechts 146 109 74,7%
dominante Hand Links 146 37 25,3%
< 6 Monate 146 37 25.3%
Krankheitsdauer < 24 Monate 146 82 56,2%
> 24 Monate 146 64 43,8%
Rheumafaktor positiv 146 79 54,1%
CCP-AK positiv 145 81 55,9%
Erosion Rontgen 129 44 34,1%
Basis- Therapienaiv 146 70 47,9%

Verteilung der giiltig geschliisselten Daten des Gesamtkollektivs fiir ausgewidhlte Merkmale.
Erosion Rontgen: positive Erosion im konventionellen Rontgen der Hénde, Basis-Therapienaiv: keine Basis-
oder Biologika-Therapie zu Studienbeginn (Cortisoneinnahme moglich), CCP-AK: Antikérper gegen das
cyclische citrullinierte Peptid.
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Der jlingste Patient war 22 Jahre alt, der élteste 86 Jahre. Bei 109 Patienten (74,7%) war die
rechte Hand klinisch dominant und wurde somit untersucht, bei 37 Patienten war die linke
Seite fithrend.

Die Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (TO) variierte zwischen ca. 1
Monat bis hin zu 44,8 Jahren (ca. 538 Monate), wobei die Patienten im Mittel seit 59
Monaten (4 Jahre und 11 Monate) Beschwerden zeigten.

25% der Patienten hatten eine Krankheitsdauer von unter 6 Monaten und 56% immer noch

eine Krankheitsdauer von unter 24 Monaten.

4.1.3 Deskription der Therapien

Das untersuchte Patientenkollektiv zeigte hinsichtlich der Medikation eine uneinheitliche
Zusammensetzung. Daher wird im Folgenden zunichst nur ein Uberblick zu den verwendeten
Medikamenten gegeben.

Tabelle 2 stellt die Verteilung der Medikation fiir das Gesamtkollektiv (n=146) und das
Jahreskollektiv (n=80) zu Beginn und nach einem Jahr dar. Dabei sind die relativen Anteile
der Medikamente im Jahreskollektiv sehr &hnlich zu denen im Gesamtkollektiv.

Etwa ein Drittel (29,5%) der Patienten war ohne vorherige Therapie bei den ersten
laborchemischen und radiologischen Messungen (,,therapienaiv).

Bei Patienten mit bereits bestehender Therapie, wurde vor Studienbeginn am haufigsten MTX
verabreicht (37,7%), jedoch in vielfiltigen Kombinationen. 16,4% der Patienten waren vor
der Therapieumstellung zu TO mit Leflunomid behandelt worden und 8,2% bekamen vor TO
eine Therapie mit Biologika.

Wertet man aus, welche Therapien zu T4 eingenommen worden sind, so ist auch hier mit
76,3% MTX das meist verordnete Medikament.

48,8% der Patienten nahmen zu diesem Zeitpunkt ein Biologikum ein. Die verabreichten
Biologika waren hierbei am haufigsten Etanercept (40%), Adalimumab (36%) und Rituximab
(16%).

Die Tabelle zeigt zudem, dass beim iiberwiegenden Anteil der Patienten Cortison eingesetzt
wurde. Zu Studienbeginn hat im Durchschnitt etwa jeder fiinfte Patient (28 Fille) Cortison in
einer Dosis von mehr als 7,5 mg eingenommen, bei ca. einem Drittel der Patienten war die
Dosis < 7,5 mg.

Zu T4 erhielten noch iiber die Hélfte aller Patienten Prednisolon in einer Dosis zwischen 1 mg

und 17,5 mg.
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Tabelle 2: Verteilung Medikation zu Messzeitpunkten T0 und T4

Messzeitpunkt TO Messzeitpunkt T4
Gesamtkollektiv Jahreskollektiv Jahreskollektiv
Hiufigkeit rel. Anteil Hiufigkeit rel. Anteil Hiufigkeit rel. Anteil

Anzahl giiltiger Daten 146 80 80
Therapienaiv 43 29,5% 25 31,3% 0 0%
bestehende Therapie 103 70.5% 55 68.8% 80 100%
MTX 55 37,7% 28 35,0% 61 76,3%
Leflunomid 24 16,4% 13 16,3% 17 21,3%
Sulfasalazin 6 4,1% 3 3,8% 9 11,3%
Gold 1 0,7% 0 0% 0 0%
Chloroquin 7 4,8% 5 6,3% 9 11,3%
Azathioprin 1 0,7% 1 1,3% 0 0%
Biologika 12 8,2% 6 7,5% 89 48,8%
Prednisolon 78 53,4% 44 55,0% 43 53,8%

davon Dosis < 7,5 mg 50 34,2% 27 33,8% 36 45,0%

davon Dosis > 7,5 mg 28 19,2% 17 21,3% 7 8,8%

Fir Gesamtkollektiv und Jahreskollektiv sind zu Beginn des Untersuchungszeitraumes etwa ein Drittel der
Patienten ohne Therapie, nach einem Jahr sind alle Patienten in Therapie. Die Haufigkeiten fiir einzelne
Medikamente sind im zweiten Block dargestellt, wobei fiir die Patienten mit Mehrfachmedikationen alle
Medikamente gezdhlt wurden. Dadurch sind die Summen der Medikamenten-Haufigkeiten groBer als die Zahl
der Datensitze.

4.2 Deskription klinischer/laborchemischer Daten (BSG, CRP, DAS28)

4.2.1 Veranderung im Studienjahr TO bis T4

Die folgende deskriptive Auswertung der laborchemischen Parameter BSG und CRP sowie
dem DAS2S8 stellt die Entwicklung dieser Werte unter Therapie im Studienjahr (zwischen TO
und T4) dar und zeigt dazu neben verschiedenen statistischen Kennzahlen zu TO und zu T4

auch die Verdnderung dieser Mal3e im Studienjahr.

Tabelle 3: Deskriptive Statistik: klinisch/laborchemische Parameter

Variable| BSG [mm/h] CRP [mg/]] DAS28
Statistische Maf3e TO T4 A% TO T4 A% TO T4 A%

Anzahl giiltiger Daten 77 78 80 80 80 80

Mittelwert 28,9 16,7 | -42,4% 15,5 94 @ -39,6% 4,9 3,0  -38,7%
Standardabweichung 23,7 18,6 | -21,4% 19,7 15,6 | -20,5% 1,2 1,2 -0,6%
Minimum 1 1 0,0% 1 1 0,0% 22 1 | -54,5%
25 % Quantil 10 6 | -40,0% 3 3 0,0% 4 2,15 | -46,3%
50 % Quantil (Median) 22 11 | -50,0% 9 4 | -55,6% 4,7 2,8 | -40,4%
75 % Quantil 40 20 | -50,0% 16 7,5 | -53,1% 59 345 | -41,5%
Maximum 105 121 15,2% 105 88 | -16.2% 7,8 6,8 | -12,8%

Deskriptive Statistik von BSG, CRP und DAS28 im Jahreskollektiv; vor (TO) und nach (T4) Neueinstellung auf
eine DMARD-Therapie oder Umstellung einer bestehenden DMARD-Therapie. Zusétzlich sind unter A% die
prozentualen Verdnderungen angegeben.

Im Mittel ist bei allen Parametern ein Riickgang in der GréBenordnung von ca. 40% zu beobachten, im Median
und beim 75% Quantil sogar noch groflere Riickginge.
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Die BSG betrug zu TO im Mittel 28,9 mm/h, der Median lag bei 22 mm/h. Im Vergleich
hierzu wurden zu T4 regrediente Werte dokumentiert mit einem Mittelwert von 16,7 mm/h (-
42.4%) bei einem Median von 11 mm/h (-50%). Zu TO waren fiir 3 Patienten keine Werte
vorhanden, zu T4 fiir 2 Patienten.

Bei ca. 75% der Patienten verringerte sich die BSG zwischen TO und T4. Zu einer unter
antirheumatischer Therapie unveridnderten oder sogar erhohten Blutsenkung kam es bei ca.
25% der Patienten. Die folgende Abb. 14 zeigt diese prozentuale Verdanderung der Messwerte
fiir BSG und die weiteren Parameter, klassifiziert auf 7 Gruppen — beginnend bei Messungen

mit einem starken Riickgang bis zu Anstiegen von mehr als 50%.

BSG: relativer Riickgang T0-T4
starker Riickgang von > -75% [N 14,7%

Riickgang von -50% bis <-75% |GGG 18,7% Riickgang bei
Riickgang von -25% bis <-50% [N | ca. 75%
0,
leichtes Abklingen von <-25% |GGG 9,3 % 32,0%

Wert unverindert: +/- 0% [ NN 8.,0%
Anstieg von <+50% [ INENEGGG 10,7 %
Anstieg von > +50% [N 6,7% relative Haufigkeit
0% 10% 20% 30% 40%

Abb. 14: BSG Entwicklung T0-T4; klassifizierte relative Verinderungen (n=75)

Der relative Riickgang (bzw. Anstieg) der BSG soll die Einordnung der individuellen Krankheitsverldufe
hinsichtlich ihrer Besserung im Studienjahr ermdglichen. Dazu wurde fiir die beobachtete Variable ,,Riickgang
BSG im Verhéltnis zum Wert bei TO* eine geeignete Kategorisierung in 7 Gruppen vorgenommen. Eine Klasse
enthélt ausschlieBlich die Patienten ohne Anderung im Wert. Auch wenn in 75% der Fille ein Riickgang der
BSG beobachtet wurde, so ergaben sich dennoch in ca. 17% Anstiege in der BSG zu T4.

Ahnlich zur Blutsenkung verringerte sich auch das CRP im Mittel um ca. 40% und im Median
um etwa 56% (von 9 mg/l auf 4 mg/l). Die Grenze fiir das oberste Viertel der Messwerte
(75% Quantil) verénderte sich ebenfalls um mehr als 50% von 16 mg/l auf 7,5 mg/I1.

Abb. 15 zeigt, dass bei etwa 61% der Patienten eine Verringerung des CRP-Wertes im Labor
nachgewiesen wurde. Bei ca. 20% fanden wir eine Erhohung der CRP-

Entziindungsparameter.

CRP: relativer Riickgang T0-T4
starker Riickgang von > -75% 23.8%|
Riickgang von -50% bis < -75% 117,5% Riickgang bei
Riickgang von -25% bis < -50% 1 13,8% ca. 61%
leichtes Abklingen von<-25% __  16,3%
Wert unverindert: +/- 0% | 18,8%
Anstieg von <+50% | 8,8%
Anstieg von > +50% 1 11,3% relative Haufigkeit

0% 10% 20% 30%

Abb. 15: CRP Entwicklung T0-T4; klassifizierte relative Verinderungen (n=80)

Der relative Riickgang (bzw. Anstieg) des CRP soll die Einordnung der individuellen Krankheitsverldufe
hinsichtlich ihrer Besserung im Studienjahr erméglichen. Dazu wurde die gleiche Kategorisierung der
beobachteten Variable wie bei der BSG in 7 Gruppen vorgenommen. Neben den ca. 61% mit einem Abklingen
der Entziindungswerte sind beim CRP auch bei 20% der Patienten Anstiege zu beobachten.
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Fiir eine bessere Einschitzung der Krankheitsaktivitit wurde der DAS28 erhoben (s.
Abschnitt 1.1.9). Der Vergleich nach einem Jahr in rheumatischer Behandlung zeigte einen
Riickgang der Krankheitsaktivitdt im Gesamtkollektiv von 39%. Der Median des Kollektivs
betrug zu TO 4,7 — ein Wert, der fiir eine hohe Aktivitdt der RA spricht. Zu T4 er mit 2,8 um
ca. 40% geringer.

Der Anteil der Patienten mit einem Riickgang im DAS28 im Studienjahr betrigt etwa 89% (s.
Abb. 16). 71 der 80 Patienten wiesen zu T4 einen geringeren Wert auf als zu Studienstart, 7
Patienten (8,8% ) zeigten eine Verschlechterung im DAS2S.

Zur Aufteilung des Jahreskollektives (n=80) nach dem RA-Krankheitsstatus, erfolgte zudem
fiir den DAS28 zu T4 eine Einteilung nach EULAR-(Response) Kriterien (van Gestel et al.
1996). Von den 71 Patienten mit einer Besserung des DAS28 zeigten 34 Patienten zu T4 die
Voraussetzung fiir ein gutes Ansprechen auf die Therapie (DAS28 bei T4 < 2,6). In diesen

Féllen wurde der Status der Remission erreicht (s. auch Abschnitt 4.5).

DAS28: relativer Riickgang T0-T4
starker Riickgang von > -75% 3,8%
Riickgang von -50% bis < -75% 28,8% Riickgang bei
Riickgang von -25% bis < -50% ca. 89%
leichtes Abklingen von < -25% 16,3% 40,0%
Wert unverandert: +/- 0% 2,5%
Anstieg von <+50% 7,5%
Anstieg von > +50% 1,3% relative Haufigkeit
0% 10% 20% 30% 40% 50%
Abb. 16: DAS28 Entwicklung T0-T4; klassifizierte relative Verinderungen (n=80)

Der relative Riickgang (bzw. Anstieg) des DAS28 soll die Einordnung der individuellen Krankheitsverldufe
hinsichtlich ihrer Besserung im Studienjahr ermoglichen. Dazu wurde die gleiche Kategorisierung der
beobachteten Variable wie bei BSG und CRP in 7 Gruppen vorgenommen. Fiir den DAS28 ist ein sehr stabiler
Riickgang zu verzeichnen. Bei den Entziindungsparametern sind bei einem groferen Anteil der Patienten auch
steigende Parameter zwischen TO und T4 zu sehen.

Zusammenfassend kann fiir die Entwicklung von DAS28 und den laborchemischen
Parametern im Mittel ein Riickgang in der GroBenordung von 40% festgestellt werden. Wie
oben beschrieben, zeigen die Haufigkeitsverteilungen zwischen den Quartilen, dass auch fiir
alle Parameter der iiberwiegende Anteil des Jahreskollektivs regredierend verlduft (Riickgang

bei 61% der Patienten fiir CRP, 75% fiir die BSG und 89% fiir den DAS28).

4.2.2 Unterjahrige Entwicklung der Parameter (TO, T1, T4)

Die Analyse der Jahreskollektivpatienten, bei denen auch T1-Daten vorlagen (Messung nach
drei Monaten), zeigt, dass die laborchemischen Entziindungsparameter (BSG, CRP)

insbesondere zwischen TO und T1, direkt nach Therapieumstellung, stark abfallend waren.
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Zwischen T1 und T4 zeigte sich dann tendenziell eher ein statischer Verlauf, bzw. sogar ein
leichter Anstieg (CRP). Die Entwicklung der mittleren Messwerte ist in Abb. 17 dargestellt.
Beim DAS28 zeigt sich im ersten Quartal ebenfalls ein stirkerer Riickgang, wenngleich mit -

32% weniger extrem als bei der BSG (-38%) oder gar beim CRP (-50%).

30 28.6
mTO0O mT1 = T4

17,7

153 15.9

10 79 85

Mittelwerte der giiltigen Datensiitze

BSG CRP DAS28

Abb. 17: Mittelwerte klinisch/laborchemische Parameter: unterjihrige Entwicklung (n=47)

Mittelwerte von DAS28, BSG (mm/h) und CRP (mg/l) im Verlauf von null (T0), drei (T1) und zwolf (T4)
Monaten. Der grofite Riickgang war zwischen TO und T1 zu verzeichnen, in den Folgemessungen sind weitere
Riickgéinge fiir BSG und DAS28 zu sehen, der durchschnittliche CRP-Wert steigt leichtgradig an.

4.3 Deskription MRT-Scores (RAMRIS und Einzelscores)

Die im MRT semiquantitativ erhobenen Bewertungen innerhalb eines Jahres wurden nicht nur
als RAMRIS Gesamtscore betrachtet, sondern auch als RAMRS-Subscores fiir die drei
Parameter Synovialitis, Odem und Erosion sowie als Subscore fiir die MCP-Gelenke und das

Handgelenk.

4.3.1 Synovialitis-Scoring im Studienjahr (TO bis T4)

Sowohl im Handgelenk als auch in den MCP-Gelenken war ein Riickgang der Mittelwerte des
Synovialitis-Scores innerhalb von 12 Monaten zu verzeichnen (s. Tabelle 4). So halbierten
sich die Entziindungswerte fiir die MCP-Gelenke von 4,6 auf 2,3; der Wert fiir das

Handgelenk ging um ca. ein Drittel von 4,2 auf 2,8 zuriick.
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Tabelle 4: Deskriptive Statistik: Synovialitis MCP-, Handgelenk und Subscore

Variable|Synovialitis MCP Synovialitis Handgelenk ||Subscore Synovialitis
Statistische Mafe T0 T4 A% T0 T4 A% T0 T4 A%

Anzahl giiltiger Daten 80 80 80 80 80 80

Mittelwert 4,6 2,3 | -49,5% 4,2 2,8  -323% 8,8 52  -41,3%
Standardabweichung 3,3 2,5 | -23,6% 2,9 2,5 | -13,7% 53 4,0 | -24,9%
Minimum 0 0 0 0 0 0

25 % Quantil 2 0 | -100,0% 2 1| -50,0% 4 2 | -50,0%
50 % Quantil (Median) 4 1| -75,0% 4 2 | -50,0% 8 4  -50,0%
75 % Quantil 7 4 | -429% 7 4 | -42,9% 13 8 | -38,5%
Maximum 12 11 -8,3% 9 9 0,0% 20 20 0,0%

Deskriptive Statistik der RAMRIS-Subscores fiir die Synovialitis in den Gelenkregionen zu TO und T4 mit
Angabe der prozentualen Verdnderungen (A%).
Handgelenksregion ist ein deutlicher Riickgang der Mittelwerte zu verzeichnen.

Sowohl fiir die MCP-Gelenke als

auch fir die

Wie aus Abb. 18 ersichtlich, sinkt der Score fiir die Synovialitis an den MCP-Gelenken fiir

70% der Patienten (56 von n= 80 im Jahreskollektiv). Fiir 16 Patienten stieg der Score zu T4

an. Der Handgelenk-Score ging bei 47 Patienten (ca. 59%) zuriick und stieg fiir 17 Patienten

an. Daraus ergibt sich fiir den Subscore zur Synovialitis in ca. drei von vier Fillen (59

Patienten, ca. 74%) ein Riickgang bei T4 gegeniiber dem Wert zu TO. 54 dieser 59 Patienten

mit einem riickldufigen Synovialitis-Subscore hatten auch einen Riickgang im DAS28.
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Synovialitis MCP: Riickgang R fiir T0-T4
starker Riickgang: R > 8 und <12 [ 7,5%
Riickgang zwischen R >4 und <8 [N 15,0%
leichtes Abklingen: R <4
Wert unverdndert: R=0 [N 10,0%
leichter Anstieg: R >-4 [N 16,3%
Anstieg zwischen R <-4 und >-8 [l 3,8%
starker Anstieg: R <-8  0,0%

Riickgang bei
70%

47,5%

relative Haufigkeit

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Synovialitis Handgelenk: Riickgang R fiir T0-T4
starker Riickgang: R >8und <8 0,0% Riickgang bei
Riickgang zwischen R >4 und <8 | 15,0% = ca. 59%
leichtes Abklingen: R <4 |
Wert unverandert: R =0 | 20,0% 43,8%
leichter Anstieg: R > -4 | 18,8%

Anstieg zwischen R <-4 und >-8 ]2,5%
starker Anstieg: R <-8  0,0%

relative Haufigkeit

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Subscore Synovialitis: Riickgang R fiir T0-T4
starker Riickgang: R > 12 und < 19 10,0% Riickgang bei
Riickgang zwischen R > 6 und <12 13,8% ca. 74%
leichtes Abklingen: R <6 | |
Wert unverandert: R=0 | 7,5% 50,0%
leichter Anstieg: R > -6 15,0%

Anstieg zwischen R<-6und >-12 | 3,8%
starker Anstieg: R <-12  0,0%

0% 10% 20% 30%

relative Haufigkeit

40% 50% 60%

Abb. 18: Entwicklung T0-T4 der Synovialitis-MRT-Scores; klassifizierte Verdnderungen (n=80)

Um die MRT-Scoreentwicklung hinsichtlich der Besserung im Studienjahr zu untersuchen, wurde der Riickgang

der Scores in 7 geeignete Gruppen klassifiziert. Eine Klasse enthilt ausschlieBlich die Patienten ohne Anderung

im Wert, die anderen Klassen haben bis auf die ,,Randklassen die gleiche GroBe. Da der Synovialitis-Subscore
die Summe der Scores fiir die Gelenkregionen ist, sind hier auch die Klassengrenzen weiter.

4.3.2 Unterjahrige Entwicklung der Synovialitis (T0, T1, T4)

Der Verlauf mit Beriicksichtigung der Zwischenmessung T1 zeigte, dass an den MCP-
Gelenken nach 3 Monaten ein durchschnittlicher Riickgang von ca. 42% (von 5,4 auf 3,1) und

nach einem Jahr noch einmal eine Reduktion von 44% zu verzeichnen war. Am Handgelenk

verringerte sich der Score zuerst um 18% (von 4,5 auf 3,7), darauf um 28%.
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Mittelwerte der giiltigen Datensiitze
o o

Synovialitis MCP Synovialitis Handgelenk

Abb. 19: Mittelwerte Synovialitis-Subscore: unterjihrige Entwicklung (n=47)

In der Betrachtung iiber ein Jahr mit Beachtung der Dreimonatsdaten ist ein konstanter Riickgang der Pathologie
Synovialitis zu sehen.

4.3.3 Odem-Score im Studienjahr (TO bis T4)

Bei der Analyse des Odem-Subscores ergibt sich grundsitzlich ein dhnliches Bild wie bei der
Synovialitis. Unter Basistherapie wurden nach 12 Monaten weniger Knochenmarkddeme
nachgewiesen (s. Tabelle 5). Die Reduktion der durchschnittlichen Scores ist hier mit ca. -
60% in beiden Gelenkregionen stirker als bei der Synovialitis (ca. -50% fiir MCP; -32% fiir
Handgelenke). Am Handgelenk konnten die zu Beginn im Durchschnitt hohen Werte von 8,4
auf 3,4 zu T4 gesenkt werden. An den MCP-Gelenken zeigten drei von vier Patienten nur

noch Werte von 1,5 oder niedriger. Zum Zeitpunkt TO lag dieser Quantilswert noch bei 4.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik: Odem MCP-, Handgelenk und Subscore

Variable]|Odem M CP Odem Handgelenk Odem Subscore
Statistische MaB3e TO T4 A% TO T4 A% TO T4 A%

Anzahl giiltiger Daten 80 80 80 80 80 80

Mittelwert 26 11 -592% || 84 3.4 | -602% || 11,0 44 | -60,0%
Standardabweichung 3,7 2,0 | -47.2% 10,6 4,9 | -53,6% 12,3 5.8 -53,1%
Minimum 0 0 0 0 0 0

25 % Quantil 0 0 0 0 2 0 | -100,0%
50 % Quantil (Median) 0 0 4,5 1| -77,8% 6 25| -583%
75 % Quantil 4 1,5 | -62,5% 13,5 5,5 | -59,3% 15 6 -60,0%
Maximum 16 12 | -25,0% 41 21 | -48.8% 57 30 -47,4%

Deskriptive Statistik der RAMRIS-Subscores fiir Odeme in den Gelenkregionen zu TO und T4 mit Angabe der
prozentualen Verdnderungen (A%). Sowohl fiir die MCP-Gelenke als auch fiir die Handgelenksregion gehen die
Mittelwerte um ca. 60% zurtick.
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In Abb. 20 wird deutlich, dass der Anteil des Kollektives mit einem Riickgang im Score bei
den MCP Gelenken mit ca. 44% geringer ist als bei der Synovialitis (70% der Patienten).
Insbesondere bleibt der Odem-Score fiir die MCP-Gelenke bei 43% (23 Patienten) gegeniiber
TO unverindert. Beim Handgelenk dhnelt das Bild bei den Odemen dem der Synovialitis.

In ca. 56% der Fille ist der Score riicklaufig (Synovialitis: ca. 59%) und bei 29% der
Patienten ergab sich keine Anderung (Synovialitis: 20%).

Nach Kombination der beiden Gelenkregionen ergibt sich fiir den Odem-Subscore in ca. 70%
der Fille (56 Patienten) ein Riickgang bei T4 gegeniiber dem Wert zu TO0. 49 dieser Patienten

mit regredierendem Verlauf im Odem-Subscore zeigten ebenso einen Riickgang des DAS28.

Odem MCP: Riickgang R fiir T0-T4

starker Riickgang: R > 16 und <10  0,0% Riickgang bei
Riickgang zwischen R > 8 und <16 [ 5,0% ca. 44%
leichtes Abklingen: R <8 38,8%
Wert unverandert: R=0 | I —

leichter Anstieg: R >-8 |G 13.8% 42,5%
Anstieg zwischen R <-8 und >-16  0,0%
starker Anstieg: R <-16  0,0% relative Haufigkeit
0% 10% 20% 30% 40% 50%
Odem Handgelenk: Riickgang R fiir T0-T4
starker Riickgang: R > 16 und < 35 ] 11,3% W Riickgang bei
Riickgang zwischen R > 8 und <16 | 15,0% - ca. 56%
leichtes Abklingen: R <8 30.0%
Wert unverindert: R=0 |
leichter Anstieg: R > -8 | 15,0% 25816
Anstieg zwischen R <-8 und >-16  0,0%
starker Anstieg: R <-16  0,0% relative Haufigkeit
0% 10% 20% 30%
Odem Subscore: Riickgang R fiir T0-T4
starker Riickgang: R>24und <35 — |7,5% \L Riickgang bei
Riickgang zwischen R > 12 und <24 11,3% ca. 70%
leichtes Abklingen: R <12 B |
Wert unverdndert: R=0  |15,0% 51,3%
leichter Anstieg: R >-12 | 15,0%
Anstieg zwischen R <-12 und >-24  0,0%
starker Anstieg: R <-24  0,0% relative Héufigkeit
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abb. 20: Entwicklung T0-T4 der Odem-MRT-Scores; klassifizierte Verinderungen (n=80)

Um die MRT-Scoreentwicklung hinsichtlich der Besserung im Studienjahr zu untersuchen, wurde der Riickgang
der Scores in 7 geeignete Gruppen klassifiziert. Eine Klasse enthilt ausschlieBlich die Patienten ohne Anderung
im Wert, die anderen Klassen haben bis auf die ,,Randklassen die gleiche GroBe. Da der Odem-Subscore die
Summe der Scores fiir die Gelenkregionen ist, sind hier auch die Klassengrenzen weiter.
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4.3.4 Unterjahrige Entwicklung der Odeme (TO0, T1, T4)

Die Veranschaulichung mit Hilfe der Dreimonatsdaten (T1) belegt einen relativ konstanten
Riickgang der Werte (s. Abb. 21). So sinken die durchschnittlichen Scores sowohl bei den
MCP-Gelenken als auch am Handgelenk zwischen allen Messzeitpunkten (TO, T1, T4)

jeweils im Bereich zwischen 42% und 45%.
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Abb. 21: Mittelwerte Odem-Subscore: unterjihrige Entwicklung (n=47)

In der Betrachtung iiber ein Jahr mit Beachtung der Dreimonatsdaten ist ein konstanter Riickgang der Pathologie
Odem zu sehen. Der Effekt ist innerhalb der ersten 3 Monate unter Therapie am stéirksten.
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4.3.5 Erosion im Studienjahr (TO bis T4)

Bei 44 Patienten konnte zu TO im konventionellen Rontgen der Hande (n=146, 17 Missings)
eine Erosion dokumentiert werden (positiver Nachweis von mindestens einer Erosion an der
Hand). Bei 85 Patienten waren konventionell keine erosiven Verdnderungen darstellbar.
Jedoch konnten bei 80 dieser 85 Patienten (ca. 94%) im MRT Erosionen nachgewiesen

werden (Erosions-Score > 1).

Anders als bei der Synovialitis und bei den Odemen konnte bei der Pathologie Erosion unter
Therapie nur ein kleinerer Riickgang in den durchschnittlichen MRT-Scores beobachtet
werden. Aus Tabelle 6 ist ersichtlich, dass der durchschnittliche Erosionsscore an den MCP-
Gelenken im Studienzeitraum um ca. 17% zuriickging (von 5,3 auf 4,4) und am Handgelenk

um ca. 9% (von 13,2 auf 12,0).

Tabelle 6: Deskriptive Statistik: Erosion MCP-, Handgelenk und Subscore

Variable|Erosion MCP Erosion Handgelenk Erosion Subscore
Statistische Mafle T0 T4 A% TO T4 A% TO T4 A%

Anzahl giiltiger Daten 80 80 80 80 80 80

Mittelwert 53 4,4 | -16,8% 132 12,0 | -9,1% 185 164 | -11,3%
Standardabweichung 6,1 4,7 | -22,9% 149 11,1 | -25,6% 18,6 12,8 | -30,8%
Minimum 0 0 0 0 0 0

25 % Quantil 0 1 2,5 3,5 | 40,0% 5 7 | 40,0%
50 % Quantil (Median) 3 2,5 | -16,7% 9 85 | -56% 13 14 7,7%
75 % Quantil 8 7 -12,5% 17,5 15,5 | -11,4% 25 22,5 | -10,0%
Maximum 31 19 | -38,7% 67 42 | -373% 98 49 | -50,0%

Deskriptive Statistik der RAMRIS-Subscores fiir Erosionen in den Gelenkregionen zu T0O und T4 mit Angabe
der prozentualen Verdnderungen (A%). Im Vergleich zu den anderen MRT-Scores der Handregionen ist der
Riickgang bei den Erosionen zwischen den Messzeitpunkten nicht so signifikant und deutlich kleiner.

In Abb. 22 wird deutlich, dass der Score fiir Erosionen an den MCP-Gelenken bei ca. 24% der
Patienten (19 von n= 80) zuriickgeht. Bei 24 Patienten (30%) steigt er an und bei fast der
Halfte aller Félle bleibt er unverdndert (ca. 46%). Bei den Handgelenken zeigt sich ein
dhnliches Bild mit Riickgang im Score bei einem Drittel der Patienten, unverdndertem Wert
bei ca. 29% und bei Anstieg im Handgelenksscore fiir ca. 39% der Fille. In der Betrachtung
des Erosions-Subscores dokumentierten wir bei 29 Patienten (ca. 36%) einen Riickgang der
Erosionen. Diese hatten nahezu alle auch eine Verbesserung des DAS28; nur ein Patient hatte

einen unveranderten DAS28-Wert.
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Erosion MCP: Riickgang R fiir T0-T4

starker Riickgang: R>16und <16  0,0% Rﬁckgang
Riickgang zwischen R > 8 und <16 | 7,5% bei ca. 24%
leichtes Abklingen: R <8 |G 16,3% )
Wert unverdndert: R=0 [ 46,3 %
leichter Anstieg: R >-8 [N 30,0%
Anstieg zwischen R <-8 und >-16  0,0%

starker Anstieg: R <-16  0,0% relative Haufigkeit
0% 10% 20% 30% 40% 50%
Erosion Handgelenk: Riickgang R fiir T0-T4
starker Riickgang: R > 16 und < 41 | 11,3% Rl'ickgang
Riickgang zwischen R >8und <16 ] 1,3% bei ca. 33%
leichtes Abklingen: R <8 | 20,0% )
Wert unverindert: R=0 | 28,8%
leichter Anstieg: R > -8 | 28,8%
Anstieg zwischen R<-8und>-16 —_ 17,5%
starker Anstieg: R <-16 __]2,5% relative Haufigkeit
0% 10% 20% 30%
Erosion Subscore: Riickgang R fiir T0-T4
starker Ruckgang: R > 24 und < 56 |11,3% Rl'ickgang
Riickgang zwischen R > 12 und <24  0,0% .
, i bei ca. 36%
leichtes Abklingen: R <12 25,0%
Wert unverdndert: R=0 120,0%
leichter Anstieg: R >-12 | 33,8%
Anstieg zwischen R<-12und>-24 ~ |88%
starker Anstieg: R <-24 ] 1,3% relative Haufigkeit
0% 10% 20% 30% 40%

Abb. 22: Entwicklung T0-T4 der Erosion-MRT-Scores; klassifizierte Verinderungen (n=80)

Um die MRT-Scoreentwicklung hinsichtlich der Besserung im Studienjahr zu untersuchen, wurde der Riickgang
der Scores in 7 geeignete Gruppen klassifiziert. Eine Klasse enthilt ausschlieBlich die Patienten ohne Anderung
im Wert, die anderen Klassen haben bis auf die ,,Randklassen® die gleiche GroBe. Da der Erosions-Subscore die
Summe der Scores fiir die Gelenkregionen ist, sind hier auch die Klassengrenzen weiter.

4.3.6 Unterjahrige Entwicklung der Erosionen (T0, T1, T4)

In der Untersuchung der Entwicklung der Durchschnittsscores {iber 12 Monate ist bei der
Pathologie Erosion folgender Verlauf zu sehen: Der grofite Anteil des Riickganges ist im
ersten Studienquartal zu verzeichnen. In diesem Fall weichen die Mittelwerte im analysierten
Jahreskollektiv inkl. T1 (n=47) von den oben dokumentierten Werten des Jahreskollektivs
(n=80) ab. Dadurch ist auch der Gesamtriickgang der durchschnittlichen Scores mit ca. 33%
(MCP) und ca. 24% (Handgelenke) hoher (17% bzw. 9% im Jahreskollektiv).

Hinsichtlich der unterjdhrigen Entwicklung zeigt die Abb. 23, dass der MCP-Erosionsscore in
den ersten drei Monaten um ca. 29% zuriickgeht (von 5,9 auf 4,2) und dann noch einmal auf
3,9 sinkt. Der Handgelenksscore verringert sich im ersten Studienquartal um ca. 18% von

14,8 auf 12,1 und danach in drei weiteren Quartalen noch um weitere 8% auf 11,2.
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Abb. 23: Mittelwerte Erosionsscores: unterjihrige Entwicklung (n=47)

Im Jahresverlauf ldsst sich sehen, dass auch bei dieser Pathologie der grofte Effekt innerhalb der ersten 3
Monate zu sehen ist. Uber den gesamten Studienabschnitt (TO bis T4) ist im Durchschnitt ein Riickgang zu
sehen.

4.3.7 RAMRIS (Gesamtscore: MCP-und Handgelenk) im Verlauf
Die Addition der Einzelscores fiir die MCP-Gelenke und fiir das Handgelenk ergab jeweils

den zugehdrigen RAMRIS. Diese beiden Werte wurden wiederum aufsummiert zu einem
Gesamtscore. Daher zeigt sich in der Entwicklung auch das aus den Subscores aggregierte
Bild. Alle drei Bewertungen verringerten sich im Studienzeitraum; im Mittel gingen die
Werte jeweils um etwa 38% (RAMRIS MCP), 30% (RAMRIS Handgelenk) bzw. um ca. 32%

im Gesamtscore zuriick (s. Tabelle 7).

Tabelle 7: Deskriptive Statistik: RAMRIS MCP-Gelenk, Handgelenk und Gesamtscore

Variable]l RAMRIS MCP RAMRIS Handgelenk RAMRIS Gesamtscore
Statistische Maf3e TO T4 A% TO T4 A% TO T4 A%

Anzahl giiltiger Daten 80 80 80 80 80 80

Mittelwert 12,5 7,8 | -37,7% 25,8 18,2 | -29,5% 38,3 26,0 | -32,2%
Standardabweichung 11,2 7,2 |-35,9% 25,3 15,9 | -37.4% 32,0 18,2 | -43,1%
Minimum 0 0 0 0 1 1 0,0%
25 % Quantil 4 3 1-25,0% 10 7 |-30,0% 17 12,5 | -26,5%
50 % Quantil (Median) 10 5 1-50,0% 16,5 13 | -21,2% 2025 22 | -20,0%
75 % Quantil 19,5 12 | -38,5% 36,5 26 | -28,8% 50,5 38,5 | -23,8%
Maximum 57 33 | -42,1% 117 60 | -48,7% 174 80 | -54,0%

Deskriptive Statistik des RAMRIS Subscores fiir die Summenscores am Handgelenk und den MCP-Gelenken zu
TO und T4 mit Angabe der prozentualen Verdnderungen (A%). Analog zu der Entwicklung der einzelnen
Pathologien ist hier ein deutlicher Riickgang innerhalb des Beobachtungszeitraums zu sehen.
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Auch bei den in Abb. 24 dargestellten Hiufigkeiten fiir die Verdnderung der Subscores fiir die
Gelenkregionen ergibt sich das aus den Teilscores fiir die Pathologien bekannte Bild. Es
ergibt sich sowohl beim RAMRIS MCP als auch beim RAMRIS-Handgelenk ein Riickgang
in 60% aller Fille.

Der RAMRIS Gesamtscore {iber alle Gelenkregionen und Pathologien ging im
Studienzeitraum bei 58 Patienten zuriick (ca. 73%), bei 2 Patienten blieb er unverdndert und

bei einem Viertel aller Patienten (20 Fille) stieg er an.

RAMRIS MCP: Riickgang R fiir T0-T4
starker Riickgang: R >30 und <33 [l 2,5%
Riickgang zwischen R > 15 und <30 [N 8,8%
leichtes Abklingen: R <15
Wert unverdndert: R=0 [N 13,8% 48,8%
leichter Anstieg: R >-15 I NN 26,3 %
Anstieg zwischen R <-15 und >-30  0,0%
starker Anstieg: R <-30  0,0% relative Héufigkeit

Riickgang

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

RAMRIS Handgelenk: Riickgang R fiir T0-T4

starker Rickgang: R > 30 und < 70 | .
Riickgang zwischen R>15und <30 T ]5,0% 13,8% L E:icf{%)ang
leichtes Abklingen: R <15 Be1-0Y 7%
Wert unverdndert: R=0 T 110,0% 7 41,3%
leichter Anstieg: R >-15 |26,3%

Anstieg zwischen R <-15 und >-30 ] 2,5%

starker Anstieg: R <-30 ] 1,3% relative Haufigkeit

0% 10% 20% 30% 40% 50%
RAMRIS Gesamtscore: Riickgang R fiir T0-T4
starker Riickgang: R > 40 und < 94 |11,3% l Rﬁckgan g
Riickgang zwischen R > 20 und <40 | 7,5% hei ca 739/
leichtes Abklingen: R <20 J 53,8%)
Wert unverdndert: R=0  |2,5%
leichter Anstieg: R >-20 | 23,8%
Anstieg zwischen R <-20 und >-40  0,0%
starker Anstieg: R <-40 | 1,3% relative Haufigkeit
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abb. 24: Entwicklung T0-T4 der RAMRIS MRT-Scores; klassifizierte Verinderungen (n=80)

Um die MRT-Scoreentwicklung hinsichtlich der Besserung im Studienjahr zu untersuchen, wurde der Riickgang
der Scores in 7 geeignete Gruppen klassifiziert. Eine Klasse enthilt ausschlieBlich die Patienten ohne Anderung
im Wert, die anderen Klassen haben bis auf die ,,Randklassen* die gleiche GroBe. Da der RAMRIS-Gesamtscore
sich als Summe der Scores fiir die Gelenkregionen ergibt, sind hier auch die Klassengrenzen weiter.

4.3.8 Unterjahrige Entwicklung der Summenscores (T0, T1, T4)

Auch fiir die Summenscores an den MCP- und Handgelenken und beim Gesamtscore ist im
Jahreskollektiv mit Zwischenmessung (T1) der in den Subscores beobachtete fortschreitende
Riickgang innerhalb des Studienjahres zu sehen. Auch hier ist der bereits bei den einzelnen
Pathologien beobachtete Effekt des besonders starken Riickganges in den ersten 3 Monaten

dargestellt. Der RAMRIS MCP sinkt bis T1 von 14,5 um ca. 37% und danach in 9 weiteren
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Monaten um ca. 27% auf 6,7. Beim RAMRIS Handgelenk ist es eine Reduktion um ca. 28%
bis T1 und dann eine weitere um ca. 21% bis T4. Beim Gesamtscore sind es 31% Reduktion

bis T1 und danach 23%.
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Abb. 25: Mittelwerte RAMRIS: unterjihrige Entwicklung (n=47)

In der Betrachtung iiber ein Jahr mit Beachtung der Dreimonatsdaten ist ein konstanter Riickgang der Pathologie
Odem zu sehen. Der Effekt ist innerhalb der ersten 3 Monate unter Therapie am stéirksten.

Unter der Annahme, dass die prozentuale Verdnderung im ersten Quartal (TO bis T1) und
auch in den folgenden 9 Monaten monatlich konstant ist, wiirde dies fiir die Entwicklung vor
bzw. nach T1 folgendes bedeuten: Zwischen TO und T1 wiirde der RAMRIS MCP monatlich
um 14,2% fallen, so dass sich nach 3 Monaten der um ca. 37% niedrigere Wert von 9,2 ergibt.
Der weitere Riickgang um ca. 27% bis T4 entspricht einer monatlichen Verringerung von
etwa 3,4%. Damit liegt der gemessene durchschnittliche monatliche Riickgang beim
RAMRIS MCP im ersten Quartal mit 14,2% mehr als vierfach (Faktor 4,20) {iber dem
durchschnittlichen Riickgang zwischen T1 und T4. Beim RAMRIS Handgelenk ergibt sich
analog ein Faktor von 3,91 und fiir den Gesamtscore ist der durchschnittliche monatliche

Riickgang im ersten Quartal um den Faktor 4,04 hoher als im Rest des Studienzeitraumes.

4.4 Korrelationsanalyse zwischen den Messparametern und fiir die

jeweiligen Messzeitpunkte

4.4.1 Korrelationen nach Spearman

Auffillig war, dass zu TO verschiedenste von Null verschiedene Korrelationen (berechnet

nach Spearman) zwischen den Parametern zu finden sind, wenn auch im Gesamten gesehen
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die Hohe der Korrelationskoeffizienten 7 nur fiir leichte Zusammenhénge spricht. Aus Tabelle
8 ist ersichtlich, dass es zu TO leichte positive Zusammenhédnge zwischen dem DAS28 und
der Synovialitis an den MCP-Gelenken (r = 0,37) gibt sowie an den Handgelenken (» = 0,32).
Der RAMRIS am Handgelenk und der Gesamtscore korrelierte mit dem CRP ( = 0,32 bzw. r
=0,31).

Tabelle 8: Paarweise Spearman-Korrelationen fiir die Messwerte zu T0 von Klinik/Labor- und MRT-

Parametern
Variable|] Spearman-Korrelationen paarweise

Messwerte zu TO BSG CRP DAS28
Anzahl giiltiger Daten 77 80 80
Synovialitis M CP 0,18 0,20 0,37
Synovialitis Handgelenk 0,16 0,23 0,32
Odem MCP 0,13 0,11
Odem Handgelenk 0,21 0,26
Erosion M CP | 0.05
Erosion Handgelenk 0,12 0,28 0,13
RAMRIS MCP 0,13 0,12 0,19
RAMRIS Handgelenk 0,19 0,32 0,23
Gesamtscore 0,19 0,31 0,24

Zur besseren Lesbarkeit sind die verschiedenen Zellen entsprechend des Korrelationswertes in grau schattiert, so
dass der hochste Wert den hellsten Hintergrund hat und der niedrigste den dunkelsten.

Die tabellarische Darstellung der Korrelationskoeffizienten berechnet nach Spearman zum Messzeitpunkt TO
ergibt kaum signifikante Zusammenhénge zwischen Labor/Klinik und MRT-Scores. Minimale Zusammenhénge
zwischen der Synovialitis an den MCP- und Handgelenken und dem DAS28 sind messbar.

Die aus der abschlieBenden Jahresmessung zu T4 berechneten Korrelationen zwischen

DAS28, Labor und MRT waren nochmals weniger signifikant, wie aus Tabelle 9 hervorgeht.

Tabelle 9: Paarweise Spearman-Korrelationen fiir die Messwerte zu T4 von Klinik/Labor- und MRT-

Parametern

Variable] Spearman-Korrelationen paarweise
Messwerte zu T4 BSG CRP DAS28

Anzahl giiltiger Daten 78 80 80

Synovialitis MCP 0,13 ﬂ -0,03 0,29
Synovialitis Handgele nk 0,27 0,27 0,09
Odem MCP 0,01 -0,01 0,06
Odem Handgelenk 0,19 0,13 0,06
Erosion MCP 0,00 0,13
Erosion Handgelenk 0,18 0,22
RAMRIS MCP 0,08 0,25
RAMRIS Handgelenk 0,25 0,22
Gesamtscore 0,21 0,27
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Zur besseren Lesbarkeit sind die verschiedenen Zellen entsprechend des Korrelationswertes in grau schattiert, so
dass der hochste Wert den hellsten Hintergrund hat und der niedrigste den dunkelsten.

Die tabellarische Darstellung der Korrelationskoeffizienten berechnet nach Spearman zum Messzeitpunkt T4
ergibt keine signifikanten Zusammenhédnge zwischen den verglichenen Parametern.

In einer weiteren Untersuchung wurden die Differenzen zwischen den jeweiligen Messwerten
zu TO und T4 untersucht. Dazu lassen sich wie Tabelle 10 dargestellt zumindest einige
Auftalligkeiten finden. Hier ergaben sich erhohte Korrelationskoetfizienten vor allem bei den
Handgelenkssubscores (DAS28 und Erosion =0,37; DAS28 und Synovialitis 7=0,37; CRP
mit Erosion 7=0,40; CRP und Odem 7=0,31) und beim RAMRIS des Handgelenks (jeweils fiir
CRP und DAS28 r=0,44). Auch der Gesamtscore korrelierte mit dem DAS28 (=0,45) und
dem CRP (+=0,37).

Negative Zusammenhédnge konnten zu keinem Zeitpunkt dokumentiert werden.

Tabelle 10: Paarweise Spearman-Korrelationen fiir Differenzen T4-T0 von Klinik/Labor- und MRT-

Parametern
Variable| Spearman-Korrelationen paarweise

Differenzen T4-TO der Messwerte BSG CRP DAS28
Anzahl giiltiger Daten 75 80 80
Synovialitis MCP 0,11 0,18 0,30
Synovialitis Handgele nk 0,10 0,24 0,38
Odem MCP 0,01 0,15
Odem Handgelenk 0,14 0,37 0,31
Erosion MCP |  -008 | 0,19 0,08
Erosion Handgelenk 0,12 0,41 0,37
RAMRIS MCP 0,03 0,22 0,16
RAMRIS Handgelenk 0,08 0,45 0,44
Gesamtscore 0,11 0,46 0,37

Zur besseren Lesbarkeit sind die verschiedenen Zellen entsprechend des Korrelationswertes in grau schattiert, so
dass der hochste Wert den hellsten Hintergrund hat und der niedrigste den dunkelsten.

Die tabellarische Darstellung der Korrelationskoeffizienten berechnet nach Spearman aus den Differenzen der
beschriebenen Parameter zwischen TO und T4 zeigt médBige Zusammenhédnge zwischen einzelnen Wertepaaren.
Zu nennen hier Korrelationen zwischen dem CRP und dem RAMRIS am Handgelenk und dem Gesamtscore,
sowie dem DAS28 und dem RAMRIS am Handgelenk.

4.4.2 Wilcoxon-Test auf Veranderungen im Studienjahr (T0, T4)

Um die Messwerte zu Studienbeginn (TO) und nach einem Jahr (T4) auf strukturelle
(Verteilungs-)Anderungen zu untersuchen, wurden Wilcoxon-Tests fiir die wesentlichen
Messparameter durchgefiihrt.

Wie in Tabelle 11 dargestellt, 1dsst sich fiir fast alle Parameter folgern, dass die Unterschiede

zwischen den Werten zu TO und zu T4 nicht zufallsbedingt waren. Die Wilcoxon p-Werte in
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der Tabelle zeigen, dass die Hypothese gleicher Verteilungen fiir die Werte zu TO und zu T4

selbst bei sehr niedrigen Signifikanzniveaus von 5% und weit darunter abgelehnt werden

kann.

Bei den Subscores fiir die Erosion in MCP- und Handgelenken gemessenen Daten waren

nicht signifikant.

Tabelle 11: Wilcoxon p-Werte fiir Differenzen der Messwerte T4-T0

Variablenmesswerte zu TO und T4 p-Wert Wilcoxon-Test
BSG 0,0000000012
CRP 0,0000090276
DAS28 0,0000000000
Synovialitis MCP 0,0000000554
Synovialitis Handgelenk 0,0000180369
Odem MCP 0,0000100624
Odem Handgelenk 0,0000000357
Erosion MCP 0,7181684163
Erosion Handgelenk 0,6009589039
RAMRIS MCP 0,0000008849
RAMRIS Handgelenk 0,0001149325
RAMRIS Gesamtscore 0,0000009703

Tabellarische Darstellung der p-Werte nach Wilcoxon berechnet fiir die Differenzen der Messwerte T4-T0. Das
Signifikanzniveau von 5% wurde von nahezu allen Messparametern unterschritten. Daraus kann fiir diese
Parameter gefolgert werden, dass die Entwicklung im Studienjahr nicht zufallsbedingt war. Die Erosionsscores
fiir beide Gelenksregionen sind hiervon jedoch ausgenommen.

4.5 Zusammenhang ,klinische Remission und radiologische Progression*

Klinische Remission wurde mit Hilfe des DAS28 gemessen, welche durch die EULAR-
Kriterien in gutes, mafiges und fehlendes Therapieansprechen eingeteilt wurde. Ein DAS28
von unter 2,6 gilt hierbei als Erreichen des Stadiums der Remission.

34 Patienten aus dem Jahreskollektiv (n=80), flir die zu TO und T4 Werte erfasst wurden,
wiesen nach EULAR Kiriterien ein gutes Therapieansprechen auf.

Abb. 26 zeigt, wie sich der RAMRIS Gesamtscore und die summierten Subscores fiir beide
Handregionen (MCP- und Handgelenke) bei diesen 34 Patienten von TO zu T4 veranderten.
Auch wenn fiir einen Grofteil ein positiver Riickgang in den Messwerten beobachtet werden
kann, zeigen sich dennoch Auffilligkeiten: Bei fast einem Viertel der Patienten (8 von 34 =
23,5%) wurde trotz des guten Therapieansprechens eine Verschlechterung des MRT-Scores
(reprasentiert durch den Gesamt-RAMRIS) dokumentiert, auch wenn 25 Patienten
abklingende Werte hatten. In Bezug auf Erosionen sind sogar 14 der 34 Remissionspatienten
(41,2%) in einem radiologischen Progress, ebenfalls 14 haben zu T4 niedrigere MRT-Scores.
Bei 5 Patienten (14,7%) ist ein Progress der Odeme zu beobachten (Riickgang bei 23
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Patienten) bei 6 Patienten (17,6%) ein Fortschreiten der Synovialitis (hier Riickgang in 26
Fillen).

Synovialitis-Subscore: Riickgang R fiir T0-T4 bei Patienten in Remission

starker Riickgang: R > 12 und < 16 [N 11.3%
Riickgang zwischen R > 6 und <12 | 17,6%
leichtes Abklingen: R <6 | EEEEEEEE—

Wert unverandert: R=0 [N 5.9% 47,1%

leichter Anstieg: R >-6 NN 17.6%

Anstieg zwischen R <-6 und >-12  0,0%
starker Anstieg: R <-12 0,0% relative Haufigkeit
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Odem-Subscore: Riickgang R fiir T0-T4 bei Patienten in Remission

starker Riickgang: R >24 und <35 [N 14,7%
Riickgang zwischen R > 12 und <24 [ 20,6%
leichtes Abklingen: R <12 [ 32,4%

Wert unverdndert: R=0 [N 17,6%
leichter Anstieg: R >-12 NN 14,7%

Anstieg zwischen R <-12 und >-24  0,0%
starker Anstieg: R <-24  0,0% relative Haufigkeit

0% 10% 20% 30%

Erosions-Subscore: Riickgang R fiir T0-T4 bei Patienten in Remission

starker Riickgang: R > 24 und < 56 | 17,6%
Riickgang zwischen R > 12 und <24  0,0%
leichtes Abklingen: R <12 | 23,5%
Wert unverandert: R=0 ] 17,6%
leichter Anstieg: R >-12 | 32,4%

Anstieg zwischen R <-12 und > -24 8.8%

starker Anstieg: R <-24  0,0% relative Haufigkeit

0% 10% 20% 30%
RAMRIS Gesamtscore: Riickgang R fiir T0-T4 bei Patienten in Remission
starker Riickgang: R > 40 und < 94 | 17,6%
Riickgang zwischen R>20und <40 — ]11,8%
leichtes Abklingen: R <20 | 44.1%
Wert unverdndert: R=0 | 2,9%
leichter Anstieg: R >-20 23,5%

Anstieg zwischen R <-20 und >-40  0,0%
starker Anstieg: R <-40  0,0% relative Haufigkeit
0% 10% 20% 30% 40% 50%
Abb. 26: Entwicklung von RAMRIS und Subscores fiir Patienten in Remission (Variable Riickgang TO0-
T4, n=34)

Darstellung der Einzelverlaufe fiir alle Patienten, die sich zu T4 in Remission (DAS28 < 2,6) befunden haben
(n=34). Zur Einteilung der radiologischen Scores wurde eine geeignete Klassifizierung in 7 Gruppen
vorgenommen; von ,starkem Anstieg” bis zu ,starkem Riickgang“. Von Bedeutung ist hierbei vor allem der
prozentuale Anteil der Patienten mit einem Progress des Scores im klinischen Stadium der Remission (,,leichter,
mittlerer und starker Anstieg®).

4.6 Pradiktion

4.6.1 Synovialitis als Pradiktor

In der Analyse der Synovialitis und ihrem Potential als Pridiktor sahen wir, dass Gelenke,

welche zu TO eine Synovialitis am proximalen MCP-Gelenk 2 und 3 zeigten, dort auch eine
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Erosion zu T4 dort entwickeln kénnen (s. Spalte 2 in Tabelle 12). Eingeschlossen in die
Auswertung waren nur Patienten, die zu TO an dem jeweiligen Gelenk noch keine erosive
Verdnderung geboten hatten.

Der Anteil an Patienten, die eine Erosion ohne vorherige Synovialitis entwickelten ist

geringer (Spalte 4).

Tabelle 12: Zusammenhang Synovialitis zu TO mit Erosion zu T4 pro Gelenk fiir diejenigen Patienten, bei

denen zu TO noch keine Erosionen vorlagen

Variable] Anzahl Patienten
Synovialitis zu TO vorhanden keine Synovialitis zu T0
[ 1) [0)) (3) [ @ O
n: Summe Patienten Erosion zu T4 | keine Erosion Erosion zu T4 keine Erosion
Gelenk/Knochen ohne Erosion zu TO vorhanden zu T4 vorhanden 7 T4
Distales MCP-Gelenk 2 44 0 25 1 18
Distales MCP-Gelenk 3 51 1 25 0 25
Distales MCP-Gelenk 4 63 0 24 0 39
Distales MCP-Gelenk 5 55 0 29 0 26
Proximales MCP-Gelenk 2 40 4 21 2 13
Proximales MCP-Gelenk 3 44 7 17 1 19
Proximales MCP-Gelenk 4 55 1 16 2 36
Proximales MCP-Gelenk 5 55 2 26 3 24

Darstellung des Auftretens der Patholologie Erosion zu T4 an den einzelnen Gelenkregionen, welche zu TO dort
noch keine Erosionen aufwiesen. Zur Analyse, ob sich an zu T4 erosiven Gelenken zuvor eine Synovialitis
befunden hat, ist insbesondere Spalte 2 zu beachten. Dort folgt die neu entstandene Erosion auf eine Synovialitis
zu TO.

4.6.2 Knochenmarkodem als Pradiktor

Beziiglich der Frage, ob das Konchenmarkddem als Pradiktor fiir Erosionen geeignet ist,
wurden nur diejenigen Patienten betrachtet, die bei ihrer Erstuntersuchung noch keine Erosion
in dem jeweiligen Gelenk hatten. Tabelle 13 zeigt Haufigkeiten fiir Erosionen zu T4 und
Odeme zu TO bei Patienten, die zu TO keine Erosionen hatten. Interessant sind insbesondere
diejenigen Fille, bei denen zu TO ein Odem in einem Gelenk diagnostiziert wurde und welche
nach 12 Monaten eine vorher nicht bestandene Erosion zeigen. So war zu erkennen, dass vor
allem im Handgelenk dieser Vorgang zu finden war. An allen dortigen Gelenkflachen, mit
Ausnahme des Os scaphoideum, Os triquetrum und Os pisiforme, fanden sich zuerst Odeme
und im Verlauf entwickelten sich Erosionen. Im Vergleich zu Patienten, die ohne vorheriges
Odem eine Erosion entwickelten (Spalte 2), ist die Gruppe der Patienten mit Odem zu TO

geringer.
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Tabelle 13: Zusammenhang Odem zu T0 mit Erosion zu T4 pro Gelenk fiir diejenigen Patienten, bei

denen zu TO noch keine Erosionen vorlagen

Variable] Anzahl Patienten
Odem zu T0 vorhanden kein Odem zu TO
f 1) [0)) (3) [ @ O
n: Summe Patienten Erosion zu T4 | keine Erosion Erosion zu T4 keine Erosion
Gelenk/Knochen ohne Erosion zu TO vorhanden zu T4 vorhanden T4

Distales MCP-Gelenk 2 54 0 3 1 50
Distales MCP-Gelenk 3 61 0 6 1 54
Distales MCP-Gelenk 4 63 0 5 0 58
Distales MCP-Gelenk 5 65 0 3 0 62
Proximales MCP-Gelenk 2 41 0 5 7 29
Proximales MCP-Gelenk 3 44 0 2 8 34
Proximales MCP-Gelenk 4 55 0 6 3 46
Proximales MCP-Gelenk 5 61 0 7 5 49
Handgelenk 1 51 2 4 4 41
Handgelenk 2 37 2 1 4 30
Handgelenk 3 51 1 3 4 43
Handgelenk 4 53 1 5 4 43
Handgelenk 5 57 1 7 3 46
Os Trapezium 45 2 6 5 32
Os Trapezoideum 49 2 6 6 35
Os capitatum 35 1 3 5 26
Os hamatum 51 3 4 5 39
Os scaphoideum 43 0 6 3 34
Os lunatum 39 3 5 11 20
Os triquetum 36 0 9 11 16
Os pisiforme 58 0 4 4 50
Dist. Radius 55 1 6 9 39
Dist. Ulna 50 2 7 5 36

Darstellung des Auftretens der Patholologie Erosion zu T4 an den einzelnen Gelenkregionen, welche zu TO dort
noch keine Erosionen aufwiesen. Zur Analyse, ob sich an zu T4 erosiven Gelenken zuvor ein
Knochenmarkddem befunden hat, ist insbesondere Spalte 2 zu beachten. Dort folgt die neu entstandene Erosion
auf ein Odem zu TO.

4.7 Einzelgelenkanalyse

Des Weiteren wurde untersucht welche Gelenkregion bzw. welcher Knochen an der Hand
jeweils am hiufigsten die jeweilige Pathologie zeigte, bzw. welche Region die hochsten
semiquantitativen Werte beim MRT-Scoring erhielt.

Im Anschluss wurde — unabhingig von der jeweils beschriebenen Pathologie — ausgewertet,

welches Gelenk bei den untersuchten RA-Patienten am stirksten betroffen war.

4.7.1 Pathologie Synovialitis

Am hiufigsten und stirksten wurde die Synovialitis an den Intercarpalgelenken und am MCP-
Gelenk 2 gesehen (s. Abb. 27 und Abb. 28). In diesen beiden Regionen wurden auch die
hochsten Durchschnittsscores dokumentiert. Ca. drei Viertel der Patienten zeigten zu

Studienbeginn eine Synovialitis an den oben beschriebenen Gelenkregionen.
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Hiufigkeiten Gelenkbefall Einzelgelenke: Synovialitis MCP L e
e rel. Haufigkeit
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Synovialitis MCP 2 Hiiufigkeit: 78,3% | O-Score: 1,43

Synovialitis MCP 3 Hiiufigkeit: 69,9% | @-Score: 1,27

Synovialitis MCP 5 Hiiufigkeit: 66,4% | ©-Score: 1,15

Synovialitis MCP 4 Hiiufigkeit: 55,2% | @-Score: 0,93 |

Abb. 27: Gelenkbefall Einzelgelenke fiir Synovialitis MCP zu TO0: Hiufigkeiten mit Angabe des
Durchschnittsscores (n=143)

Die Synovialitis an den MCP- Gelenken zeigte eine Héufung an den Gelenken 2 und 3, hierbei auch mit den
hochsten durchschnittlichen radiologischen Scores.

Hiufigkeiten Gelenkbefall Einzelgelenke: Synovialitis Handgelenk rel. Hiufigkeit
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Synovialitis Intercarpalgel. Hiufigkeit: 75,2% | @-Score: 1,46

Synovialitis Dist. Rad. Ulna Gel. Hiiufigkeit: 68,3% | @-Score: 1,29

Synovitalitis Rad.-Carpalgel. Hiiufigkeit: 66,9% | ©-Score: 1,25 \

Abb. 28: Gelenkbefall Einzelgelenke fiir Synovialitis Handgelenk zu T0: Hiufigkeiten mit Angabe des
Durchschnittsscores (n=142; fiir Intercarpalgelenk n=141)

Fiir das Handgelenk waren bezogen auf die Synovialitis nur drei Regionen zu beurteilen, hierbei zeigten 3 von 4
Patienten eine Synovialitis zwischen den Intercarpalgelenken.

4.7.2 Pathologie Odem

In Bezug auf das Knochenmarkddem ist in den folgenden beiden Abbildungen (s. Abb. 29
und Abb. 30) das jeweilige Ranking fiir die am hdufigsten und stirksten betroffenen
Gelenkregionen an Handgelenk und MCP-Gelenken dargestellt. Hier sieht man am
Handgelenk die hochsten Score-Werte am Os triquetrum und am Os lunatum. An den MCP-

Gelenken war dies bet MCP-Gelenk 2 und 5 der Fall.

Hiufigkeiten Gelenkbefall Einzelgelenke: Odeme MCP

rel. Haufigkeit

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Odeme Prox. MCP 2 Hiiufigkeit: 30,1% | @-Score: 0,57

Odeme Prox. MCP 3 Hiufigkeit: 23,1% | @-Score: 0,39 |

Odeme Prox. MCP 5 Hiiufigkeit: 22,4% | @-Score: 0,43 |
Odeme Dist. MCP 2 Hiiufigkeit: 21,7% | ©-Score: 0,31 1

Odeme Prox. MCP 4 Hiiufigkeit: 18,9% | @-Score: 0,27 ‘
Odeme Dist. MCP 3 Htiufigkeit: 18,2% | @-Score: 0,27

Odeme Dist. MCP 4  Hiufigkeit: 14,0% | ©-Score: 0,2 |
Odeme Dist. MCP 5 Hiufigkeit: 14,0% | @-Score: 0,23 |

Abb. 29: Gelenkbefall Einzelgelenke fiir Odeme MCP zu TO0: Hiufigkeiten mit Angabe des
Durchschnittsscores (n=143)

Odeme konnten an den MCP-Gelenken vor allem in den proximalen Anteilen der Gelenke 2, 3 und 5 gesehen
werden. Hierbei auch mit den hochsten Durchschnittswerten bezogen auf das RAMRIS-Scoring.
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Im Os triquetrum, im Os scaphoideum und im Os lunatum wurden bei ca. einem Drittel der
Patienten ein Knochenmarkddem diagnostiziert. An den MCP-Gelenken vor allem in den
proximalen Anteilen der MCP-Gelenke 2 (30%) und 3 (23%).

Generell fillt bezogen auf die Handwurzelknochen ein relativ gleichméBiges Auftreten von
Odemen auf (zwischen 27,5% und 34,5% Auftreten dieser Pathologie an den jeweiligen
Regionen), mit Ausnahme des Os hamatum und des Os pisiforme. Die Basen des Ossa

metacarpalia sind auch selten betroffen.

Hiufigkeiten Gelenkbefall Einzelgelenke: Odeme Handgelenk

rel. Haufigkeit

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Odeme Os triquetrum Hiufigkeit: 34,5% | @-Score: 0,66

Odeme Os scaphoideum  Hiufigkeit: 33,1% | @-Score: 0,62

Odeme Os lunatum  Hiufigkeit: 33,1% | @-Score: 0,64

Odeme Dist. Ulna Hiiufigkeit: 33,1% | ©-Score: 0,54

Odeme Os capitatum Hiufigkeit: 30,3% | @-Score: 0,6 |

Odeme Os trapezoideum Hiufigkeit: 28,2% | @-Score: 0,56 |

Odeme Os trapezium Hiufigkeit: 27,5% | @-Score: 0,52 |

Odeme Dist. Radius Hiufigkeit: 25,4% | @-Score: 0,4 \

Odeme Os hamatum  Hiufigkeit: 23,9% | @-Score: 0,45 |

Odeme Basis MCP 2 Hiufigkeit: 22,5% | @-Score: 0,4 |

Odeme Basis MCP 3 Hiufigkeit: 20,4% | @ Score: 0,35 |

Odeme Basis MCP 4 Hiufigkeit: 19,0% | ©-Score: 0,31 \

Odeme Os pisiforme  Hiiufigkeit: 19,0% | ©-Score: 0,36 \

Odeme Basis MCP 1 Hiiufigkeit: 18,3% | O-Score: 0,33

Odeme Basis MCP 5 Hiufigkeit: 17,0% | O-Score: 0,28 |

Abb. 30: Gelenkbefall Einzelgelenke fiir Odeme Handgelenk zu TO: Hiufigkeiten mit Angabe des
Durchschnittsscores (n=142; Basis MCP 5 n=141)

Dargestellt sind die Knochenmarkddeme am Handgelenk. Zu sehen ist ein relativ gleichméBiger Befall der
Handwurzelknochen mit &hnlichen durchschnittlichen Scorehdhen. Die Basis der MCP-Gelenke ist seltener
betroffen.

4.7.3 Pathologie Erosion

An den MCP-Gelenken waren mit einem groBeren Abstand sowohl am hiufigsten als auch
am stérksten die proximalen Anteile der MCP-Gelenke 2 und 3 durch erosive Verdnderungen

betroffen (s. Abb. 31).

61



Hiufigkeiten Gelenkbefall Einzelgelenke: Erosionen MCP

rel. Haufigkeit
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Erosionen Prox. MCP 2 Hiiufigkeit: 50,3% | @-Score: 1,46

Erosionen Prox. MCP 3 Hiiufigkeit: 49,7% | ©-Score: 1,4

Erosionen Dist. MCP 2 Hiiufigkeit: 36,4% | @-Score: 0,8

Erosionen Prox. MCP 4 Hiiufigkeit: 32,9% | ©-Score: 0,75 \

Erosionen Prox. MCP 5 Hiufigkeit: 30,8% | O-Score: 0,67 \

Erosionen Dist. MCP 3 Hiiufigkeit: 28,0% | ©-Score: 0,62 ]
Erosionen Dist. MCP 4 Hiiufigkeit: 21,0% | ©-Score: 0,43

Erosionen Dist. MCP 5 Hiiufigkeit: 18,2% | @-Score: 0,35

Abb. 31: Gelenkbefall Einzelgelenke fiir Erosion MCP zu TO0: Haufigkeiten mit Angabe des
Durchschnittsscores (n=143)

In dieser Abbildung zeigt sich bezogen auf die Erosionslast, dass die proximalen Anteile der MCP-Gelenke 2
und 3 bei ca. 50% der Patienten erosiv verdndert waren und dass dort auch die hochsten RAMRIS-Werte zu
dokumentieren waren.

Die hochsten Werte bei den Erosionen zeigten sich im Handgelenk am Os triquetrum, am Os
lunatum und am Os capitatum (s. Abb. 32). Dort waren auch insgesamt am haufigsten

Erosionen zu finden (bei leicht tiber 50% bis 54% aller Patienten).

Hiufigkeiten Gelenkbefall Einzelgelenke: Erosionen Handgelenk rel. Haufiekeit
'€l fauligkel
0% 10% 20% 30% 40% 50% ~ 60%

Erosionen Os triquetrum Hiiufigkeit: 54,9% | ©-Score: 1,25 \

Erosionen Os lunatum Hiiufigkeit: 52,1% | ©-Score: 1,36 \

Erosionen Os capitatum  Hiufigkeit: 50,7% | ©-Score: 1,33

Erosionen Basis MCP 2 Hiiufigkeit: 46,5% | @-Score: 0,95 \

Erosionen Os trapezium Hiiufigkeit: 42,3% | O-Score: 0,95 |

Erosionen Os scaphoideum Hiiufigkeit: 40,8% | @-Score: 1,13 |

Erosionen Dist. Ulna Hiiufigkeit: 40,8% | @-Score: 1,03 \

Erosionen Basis MCP 3 Hiiufigkeit: 36,6% | ©-Score: 0,74 \

Erosionen Os trapezoideum Hiiufigkeit: 32,4% | ©-Score: 0,74 |

Erosionen Os hamatum Hiiufigkeit: 32,4% | @-Score: 0,71 |

Erosionen Basis MCP 1 Hiiufigkeit: 31,7% | O-Score: 0,67 |

Erosionen Dist. Radius ~ Haufigkeit: 31,0% | ©-Score: 0,7 |

Erosionen Basis MCP 4 Hiiufigkeit: 30,3% | O-Score: 0,63

Erosionen Basis MCP 5 Hiiufigkeit: 19,7% | @-Score: 0,37

Erosionen Os pisiforme  Hiufigkeit: 18,3% | @-Score: 0,42

Abb. 32: Gelenkbefall Einzelgelenke fiir Erosion Handgelenk zu TO0: Héufigkeiten mit Angabe des
Durchschnittsscores (n=142)

Beziiglich der Erosionen am Handgelenk waren die am héufigsten und auch die mit den hdchsten
Durchschnittsscores betroffenen Gelenke das Os triquetrum, das Os lunatum und das Os capitatum.
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4.7.4 Gelenkbefall pathologieunabhangig: Haufigkeiten

In der Auswertung, welche Gelenke unabhédngig von der jeweiligen Pathologie besonders bei
Patienten mit RA betroffen sind (s. Abb. 33), fanden sich die hiufigsten pathologischen
Verdnderungen an den MCP-Gelenken 2 und 3. Am seltensten war das Os pisiforme in den
Krankheitsprozess einbezogen (23,9%). Die Befundanzahl sowie die Scorehdhe wurden

hierbei nicht berticksichtigt.

Hiufigkeiten Gelenkbefall: pathologieunabhiingig rel. Haufigkeit
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
MCP 2 85,3% |
MCP 3 82,5% |
Intercarpalgelenk 752% |
MCP 5 70,6% |
Dist Rad Ulna Gelenk 68,3% |
Radio-Carpalgelenk e : g 66,9% |
MCP4 T A%
Os Triquetrum 62,0% |
Os Lunatum 59,2%
Os Capitatum 55,6%
Distale Ulna 51,4% |
Basis MCP 2 50,7% |
Os Trapezium 47,9%
Os Scaphoideum : :  46,5% |
Basis MCP 3 41,5% |
Os Trapezoideum ~ 415%]
Os Hamatum 38,7% |
Distaler Radius 38,7% |
Basis MCP1 [ 5%
Basis MCP 4 36,6% |
Basis MCP5 ; 26,8%
Os Pisiforme 23,9% |

Abb. 33: Befall Gelenk(regionen) pathologieunabhéngig zu TO (n= 142; MCP n=143; Intercarpalgelenk
n=141)

Die Darstellung zeigt ein Ranking der Gelenke nach dem Betroffenheitsgrad durch die Pathologien Synovialitis,
Odem oder Erosion zu TO unabhiingig vom Typ der Pathologie und auch unabhiingig von der Befundanzahl oder
dem Scorewert pro Patient. Es zeigte sich, dass die beiden hdufigsten befallenen Regionen das MCP-Gelenk 2
und 3 waren, sowie die Intercarpalgelenken. Die Basis der Ossa metacarpalia waren hierbei deutlich seltener
betroffen, ebenso wie das Os pisiforme.

4.8 RAMRIS-5

Nach Betrachtung der oben genannten Pridilektionsstellen wurde iiberpriift, ob es eine
Moglichkeit zu einem vereinfachten RAMRIS, welcher weniger Gelenkregionen statt der
urspriinglichen 23 Gelenke umfasst, gibt. Hierbei entschieden wir uns die MCP-Gelenke 2 bis

5 dem RAMRIS entsprechend fiir Erosionen, Knochenmarkédeme und Synovialitis zu
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bewerten. Zudem wurde das Handgelenk im Gesamten nur beziiglich des Auftretens von
Synovialitis beurteilt.

Zwischen RAMRIS-5 und dem traditionellen RAMRIS lieBen sich fiir alle Patienten (n=94)
eine hohe Ubereinstimmung zu Studienbeginn und nach 12 Monaten nachweisen. Der
Korrelationskoeffizient » mit dem dazugehorigen p-Wert zeigte hier sowohl zu TO mit 7=0,88;
p<0,05 als auch zu T4 (+=0,83; p<0,05) signifikante Werte.

Die hohere Anzahl an Studienteilnehmern (n=94) erkldrt sich daraus, dass fiir diese
Berechnungen auch Patienten in die Auswertung einflossen, die entweder aus dem
eigentlichen Kollektiv ausgeschlossen waren, da CRP- oder DAS28- Werte fehlten, oder zum

Teil auch erst nach Studienschluss gesehen worden waren.

4.9 MRT-Messungen der FiiRe

Neben den MRT-Messungen der Hidnde gab es auch 20 Patienten, bei denen die Fii3e
bewertet und im Verlauf im MRT betrachtet wurden, 17 hiervon mit Daten zu TO und T4
(Jahresdaten). Im Wesentlichen ist bei den untersuchten Fiilen nach 12 Monaten auch ein
dhnlicher Verlauf der einzelnen Parameter unter Therapie zu verzeichnen (s. Abb. 34). BSG
und CRP nehmen ab, ebenso die RAMRIS-Werte fiir die Synovialitis und das
Knochenmarkddem.

Starker noch als bei der Hand, verdndert sich der Wert fiir die Erosion. Hier sahen wir einen

Progress von einem durchschnittlichen Wert von 4,71 auf 5,0.

21.6 uTO OT4
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a
= 15
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=
= 10,8
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%}
=
£ 5.0
£ 5 -
: - I
=, =F
BSG RP DAS28  Synovialitis ~ Odem Erosion RAMRIS
FuB FuB3 FuB FuB

Abb. 34: Mittelwerte klinisch/laborchemischer Parameter und MRT-Scores bei RA am Fuf}: Entwicklung
im Studienzeitraum (T0, T4; n=17)
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Analog zu den beschriebenen Verldufen an der Hand ist sowohl bei den klinischen/laborchemischen Parametern,
als auch bei den radiologischen Scores ein Riickgang zu sehen. Der Erosionssubscore steigt im Mittelwert nach

einem Jahr etwas an.

Hiufigkeiten Gelenkbefall Fufd
0%

20% 30%

rel. Haufigkeit
80% 90%

50%

60%

Synovialitis MTP 1

15=88.2% |

Synovialitis MTP 5

13=76,5% |

Synovialitis MTP 3 10=58,8% |
Erosion proximal MTP 5 10=58,8% |
Synovialitis MTP 2 8=47,1% |
Odem proximal MTP 5 8=47,1% |
Erosion proximal MTP 1 7=412% |
Odem distal MTP 5 5=29,4% |
Odem proximal MTP 1 5=29.4% |
Odem proximal MTP 2 5=29.4% |
Odem distal MTP 1 5=294% |
Erosion proximal MTP 2 4=235% |
Odem proximal MTP 3 4=23,5% |
Erosion distal MTP 1 4=23.5% |

Erosion distal MTP 5 __ 3=17,6% |
Erosion proximal MTP 3 _ 3=17,6% |
Odem distal MTP2 — 3=17,6% |
Odem distal MTP3 _ 3=17.6% |
Synovialitis MTP 4 ~2=11,8% |
Odem distal MTP 4 ~2=11,8% |
Erosion proximal MTP 4 _2=11,8% |
Odem proximal MTP 4 ~—2=11,8% |
Erosion distal MTP 2 ]1=59%
Erosion distal MTP 4 — |1=59%
Erosion distal MTP 3 0

Abb. 35: Hiufigkeit des Gelenkbefalls am Fufl zu T0 (n=17)

Diese Darstellung gibt den prozentualen Anteil der jeweiligen, betroffenen Gelenkregionen am Fufl zum
Zeitpunkt TO an. Mit groBen Abstand sind vor allem Synovialitiden an den MTP-Gelenken 1 und 5 zu finden,
ebenso sind Erosionen und Knochenmarkddeme an den proximalen Anteilen dieser Gelenke gehduft zu sehen.

Die Einzelgelenkanalyse flir die FuBBgelenke (s. Abb. 35) ergab, dass bei 15 von 17 Patienten
am MTP-Gelenk 1 zum Zeitpunkt TO Synovialitis gefunden werden konnte. Auch das MTP-
Gelenk 5 wies bei 13 Patienten Synovialitis auf. Zudem lieBen sich am proximalen MTP-
Gelenk 5 die hiufigsten Erosionen und Odeme darstellen. In unserem kleinen Kollektiv war

das MTP-Gelenk 4 am seltensten von einer pathologischen Verdanderung betroffen.

4.10 Kombinierter MRT-Hand- und FuB-Score (n=26)

Erginzend zu den oben stehenden Auswertungen wurden in Erweiterung der

REMISSIONPIYS Studie noch weitere Patienten gesehen, welche ein Hand- und Fu- MRT

erhielten und zudem noch CCP-AK positiv waren und MTX als Dauermedikation einnahmen

(n=26).
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Ziel war die Untersuchung eines kombinierten Hand- und Ful3scores.

Es ergab sich, dass Verdnderungen dieses kombinierten MRT-Scores signifikant mit
Anderungen des DAS28 nach 6 Monaten korrelierten (=0,82; 95%-CI 0,633-0,916).

Es war zudem festzustellen, dass diese Korrelationen mit dem DAS28 signifikant besser

waren als solche zum traditionellen RAMRIS (s. auch Abschnitt 4.4.1).

Nach 6 Monaten (T2) zeigten 11 der 26 untersuchten Patienten ein gutes oder moderates
Therapieansprechen (nach EULAR-KTriterien).

Im Einzelnen verbesserte sich bei diesen 11 Patienten der Synovialitis-Subscore deutlich. An
den MCP-Gelenken und an den Handgelenken sahen wir einen Riickgang des RAMRIS von
durchschnittlich 2,5, am Ful} von ca. 3,5.

Der Knochenmarkédem-Subscore verbesserte sich am Ful3 (Riickgang des RAMRIS von 3,3)
stirker als an der Hand (Riickgang des RAMRIS von 0,8) und dem Handgelenk (Anstieg von
0,5).

Im Mittelwert zeigte sich der Erosionssubscore fiir alle untersuchten Gelenksregionen
ansteigend. Insgesamt entwickelten 5 Patienten neue Erosionen, wobei 3 dieser Erosionen an

den FuBlen lokalisiert waren.
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5. Diskussion

In der hier ausgewerteten offenen, prospektiven und multizentrischen Kohortenstudie
(REMISSIONPEYS) sollte gepriift werden, ob NF-MRT-Befunde der Hand (und in Erginzung
auch des Fufles) mit laborchemischen und klinischen Parametern korrelieren und ob der

Einfluss und Effekt der medikamentdsen Therapie mit der NF-MRT dargestellt werden kann.

In diesem Zusammenhang sollte mit dieser wissenschaftlichen Arbeit gepriift und bewertet
werden, ob die NF-MRT als bildgebendes Verfahren im klinischen Alltag des Rheumatologen
geeignet ist und in diagnostische und therapiestrategische Algorithmen implementiert werden

kann.

Basierend auf den einleitenden Fragestellungen aus Abschnitt 3 wurden die folgenden
expliziten Fragen formuliert. In den nachfolgenden Abschnitten der Diskussion werden diese

dann systematisch beantwortet und diskutiert:

- 5.1. Wie ist das Patientenkollektiv als Ausgangssituation zu bewerten?

- 5.2: Lasst sich mit der NF-MRT ein Therapieverlauf darstellen?

- 5.3: Existieren Zusammenhénge zwischen MRT und Labor/DAS28?

- 5.4: Ist subklinische Inflammation darstellbar (silent progression)?

- 5.5: Wie verindern sich die einzelnen RAMRIS-Subscores unter Therapie?

- 5.6: Welche Gelenke sind pridisponiert fiir Pathologien (Einzelgelenkanalyse)?

- 5.7: Ist der RAMRIS fiir die Fiile auch als Monitoring-Tool geeignet
(kombinierter Hand/FuB3-Score)?

- 5.8: Welche Kritikpunkte gibt es an der Studie und ihrem Design?

- 5.9: Welche Rolle kann die MRT in Zukunft in der Rheumatologie einnehmen?

5.1 Wie ist das Patientenkollektiv als Ausgangssituation zu bewerten?

Das Patientenkollektiv. der REMISSIONPIYS.Studie ist in seiner Alters- und
Geschlechterverteilung im Vergleich zu anderen epidemiologischen Daten (Symmons D,
2002; Doran et al. 2002b; Oliver und Silman 2009) reprédsentativ. Es wird angenommen, dass
Frauen zwei- bis dreimal héufiger an einer RA erkranken als Mainner, was der
Studienverteilung von 73% weiblichen Teilnehmern und 27% ménnlichen Probanden in etwa

entspricht (Wiles et al. 1999). Das Durchschnittsalter von 59 Jahren spiegelt die Datenlage
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mit Erkrankungsaltern von 55-70 wider (Symmons 2002; Doran et al. 2002b; Oliver und
Silman 2009).

Die im Folgenden als Diskussionsgrundlage dienenden Studien anderer Arbeitsgruppen
basierten auf Patientenkollektiven mit einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von bis zu 18
Monaten und einer durchschnittlichen Alterspanne zwischen 40 und 57,7 Jahren (Suter et al.
2011). Die demographische Verteilung und die Krankheitsdauer der REMISSIONFPLUS.
Studienteilnehmer sind demzufolge reprisentativ und ermoglichen auf diese Faktoren
bezogen eine gute Vergleichbarkeit. Besonders ist hierbei hervorzuheben, dass mit einer
grolen Teilnehmerzahl von anfinglich 251 Patienten aus verschiedensten Ambulanzen in

Deutschland eine breite Spanne an Patienten eingeschlossen werden konnte.

5.2 Lasst sich mit der NF-MRT ein Therapieverlauf darstellen?

Als kumulatives Ergebnis unserer Arbeit kann festgehalten werden, dass die Beurteilung eines
Krankheitsverlaufes mit Hilfe der NF-MRT mdglich ist. Es war uns moglich, bereits kleinste,
entziindliche Verdnderungen der Synovialis zu visualisieren und insbesondere auch diese
Entwicklung semiquantitativ messbar zu machen. Der mittlere Synovialitis-Subscore ging im
Studientherapieverlauf bei etwa drei von vier Patienten — meist leichtgradig — zuriick (s. Abb.
18 in Abschnitt 4.3.1). Ahnliches galt auch fiir das Knochenmarkddem. Hier zeigte sich im
mittleren Subscore des untersuchten Kollektivs ein Riickgang von ca. 70% (s. Abb. 20 in
Abschnitt 4.3.3). Beide Parameter waren im Gesamtkollektiv unter Neueinstellung oder
Umstellung der antirheumatischen Therapie riicklaufig. Dies wurde auch erwartet, da
Synovialitis und Knochenmarkddem beide zu den weichteilig-entziindlichen funktionellen
Gelenkpathologien gehdren. Verdnderungen der Pathologie Erosion als Parameter fiir
strukturelle Knochenschiddigung (Schmidt et al. 2013) waren deutlich geringer, jedoch mit
einem Riickgang von 36% ebenfalls messbar (s. Abb. 22).

Der RAMRIS =zeigte als Summenscore iiber den Untersuchungszeitraum ebenso ein
Anderungsverhalten (Riickgang von ca. 73%, s. Abb. 26), jedoch ist dieses vor allem durch
die Variationen der oben genannten Subscores flir Knochenmarkodem und Synovialitis
beeinflusst.

Verschiedenste wissenschaftliche Arbeiten stiitzen die These, dass die NF-MRT ein
geeignetes bildgebendes Verfahren ist, um vor allem frithzeitig RA-typische Lésionen zu
erkennen (Lindegaard et al. 2001; Savnik et al. 2001; Yoshioka et al. 2006). Hierdurch wird
die Diagnose ,(friilhe RA“ friihzeitig strukturell abgesichert, da das konventionelle

Rontgenbild kndcherne Verdnderungen erst nach 6-12 Monaten abbildet (McGonagle et al.
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1999; Backhaus et al. 2002). Zudem kommt der MRT besonders in Kombination mit
klinischen Parametern ein hoher Stellenwert zugute, wenn es um die Einschitzung der
»Prognose des Krankheitsverlaufes (am Beispiel des Knochenmarkédems in der MRT,
(Benton et al. 2004)) und das frithe Erkennen minimaler Erosionen geht (Ostergaard et al.
2003; Dohn et al. 2007). Die spielt auch in der Friihdiagnostik eine entscheidende Rolle (vgl.
Abschnitt 1.2.4.4).

Die in der MRT erkannten Erosionen sind per Computertomographie nachvollziehbare
Erosionen und somit ,,echte Erosionen* (Dohn et al. 2006; Dohn et al. 2007). Lediglich die
Darstellbarkeit von Knochenmarkddemen im NF-MRT ist etwas eingeschrankt. Hier bewirkt
die niedrige Feldstirke der NF-MRT eine im Vergleich zum Hochfeld-MRT geringere
Sensitivitét, so dass die vollstindige Abbildung dieser Pathologie nicht immer sicher erreicht
werden kann (Ejbjerg et al. 2005a).

In der gleichen Studie konnte hingegen auch festgestellt werden, dass die NF-MRT in der
Bewertung von Synovialitis und Erosion mit den Werten der Hochfeld-MRT signifikant
korreliert (r=0,92; p<0,05 und r=0,94; p<0,005). Andere Studien lieferten dhnliche Ergebnisse
(Schirmer et al. 2007; Taouli et al. 2004).

In Anlehnung an unsere Fragestellung untersuchten Schiff et al. die MRT als mdgliches
Instrument zum Therapiemonitoring. Bei ihrer Auswertung von 300 Patienten kamen sie zu
dem Schluss, dass sich die Anderung der Medikation und deren Einfluss auf Parameter der
Gelenkentziindung gut in der MRT erkennen ldsst (Schiff et al. 2007). Diese retrospektive
Auswertung der dokumentierten MRT-Bilder von Ambulanzpatienten adressierte lediglich die
Fragestellung, ob Erosionen oder Odeme darstellbar waren oder nicht. Eine Quantifizierung,
wie sie in unserer REMISSIONPUS Studie durch die semiquantitative Messung mit Hilfe des
RAMRIS erfolgte, wurde dabei nicht vorgenommen.

Wir konnten in Abschnitt 4.3.8 sogar zeigen, dass es unterschiedliche Phasen im
Symptomriickgang innerhalb eines Jahres gibt (gemessen mittels RAMRIS). So sind die
gemessenen Verdnderungen in den ersten drei Monaten nach Therapieneueinstellung oder
Therapieumstellung im MRT signifikant am starksten. Der RAMRIS-Summenscore verdndert
sich in unserer Auswertung im ersten Quartal ca. viermal schneller als wihrend des weiteren
Therapieverlaufes im Rest des Jahres.

Im Allgemeinen erwies sich das Scoring-System RAMRIS als sehr sensitiv fiir
Verdanderungen. Die Tatsache, dass bei unserer Auswertung keine Intrarater-Reliabilitdt
berechnet werden konnte, ist ein Nachteil und eine Limitation der Studie. Der Grund hierfiir

lag in der zentrumsspezifischen Auswertungspraxis, da die MRT-Bilder hdufig nur von einem
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geschulten Arzt/Rheumatologen ausgewertet wurden. Aufgrund der regelhaften und
intensiven Schulung der Untersucher im Rahmen der Initiative REMISSIONPLYS nehmen wir
jedoch an, dass die Qualitdt der Bewertung ausreichend war und dass subjektive Einfliisse
moglichst gering gehalten werden konnten. Die Vorgaben durch den RAMRIS waren hierbei
sehr stringent. Zudem existieren Arbeiten, die gezeigt haben, dass der RAMRIS per se eine
sehr hohe Inter- und Intrarater-Reliabilitdt hat: Haavardsholm et al. (Haavardsholm et al.
2005) zeigten fiir beide Werte Korrelationskoeffizienten von 0,9 und hoher, sowohl zur

Erstmessung als auch fiir die vorgenommenen Follow-up-Messungen.

5.3 Existieren Zusammenhéange zwischen MRT und Labor/DAS28?

Unser Fokus lag in den Auswertungen unter anderem auf der Korrelation von MRT-
Alterationen und den Verdnderungen bei den Werten fir DAS28, CRP und BSG zu
definierten Zeitpunkten. Auffillig erschien uns, dass zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
nur geringe Zusammenhinge zwischen diesen Parametern zu finden waren. So waren zwar
leichte (statistisch signifikante) Zusammenhénge zwischen dem DAS28 und der Synovialitis
an MCP- und Handgelenken zu beobachten, sowie eine Korrelation zwischen CRP und
RAMRIS vom Handgelenk (s. Tabelle 8) aber alle beobachteten Korrelationswerte lagen noch
unterhalb von 0,4. In der Untersuchung von Korrelationen dieser Parameter nach einem Jahr
(zu T4) waren keine nennenswerten Zusammenhinge mehr festzustellen (s. Tabelle 9), hier
traten keine Korrelationspaare mit Werten von mehr als 0,3 auf.

Dennoch konnten einige Auffilligkeiten festgestellt werden. Die Untersuchung von
Korrelationen zwischen den Verdnderungswerten (Differenzen der jeweiligen Parameterwerte
zu TO und T4) lieferte die folgenden Ergebnisse (s. Tabelle 10): bei den Handgelenk-
Subscores fanden wir Zusammenhénge mit DAS28 und CRP (DAS28 und Erosion r=0,37;
DAS28 und Synovialitis 1=0,38; CRP mit Erosion r=0,41; CRP und Odem 1=0,37).
Insbesondere zeigt sich ein moglicher systematischer Zusammenhang mit dem RAMRIS als
Summenscore am Handgelenk durch erhohte Korrelationskoeffizienten (RAMRIS und CRP
r=0,45 bzw. RAMRIS und DAS28 r=0,44). Auch der Gesamtscore korrelierte mit dem CRP
(r=0,46) und dem DAS28 (r=0,37).

Wie konnen wir die nicht signifikanten Korrelationen erkldren, insbesondere zu den
Messpunkten TO und T4?
EinflussgroBen beim DAS28 sind neben den Akute-Phase Parametern (Harrison 2015) u.a.

auch das Patientenurteil, welches stark vom unspezifischen aktuellen Empfinden des
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Patienten abhiingt. Dies ist teilweise subjektiv. Anderungen bei diesem Teilparameter haben
relevanten Einfluss auf den DAS per se.

Auch der Einsatz von begleitenden Kortikosteroiden als iiberbriickende Therapie konnte diese
Diskrepanz erkldren. Es konnen daher Félle eintreten, in denen eine Besserung klinisch und
serologisch schon eingetreten ist, aber das MRT-Bild ,,hinterher hinkt* (vgl. Pongratz 2016).
Ein solches Phianomen erklart auch die Situation, wenn konventionelle DMARDs zwar ihre
volle Wirkung im Allgemeinen erst nach ca. 3 Monaten entfalten aber dennoch viele

Patienten bereits Besserung bei BSG und CRP erfahren haben.

In der Literatur sind Zusammenhédnge zwischen Labormarkern, DAS28 und radiologischem
Outcome beschrieben. So wird das CRP — als laborchemisches Aquivalent der Synovialitis
(McGonagle 2010) — zusammen mit dem CCP und dem RF als priadiktiv fiir Erosionen,
beziehungsweise fiir einen destruktiven Verlauf betrachtet (Machold et al. 2007; Palosaari et
al. 2006). Weiterhin ist mit Hilfe von Mikro-CT-Untersuchungen eine Korrelation zwischen
DAS28 und CRP mit erosiven Oberflaichenveranderungen nachgewiesen worden (Stach et al.
2010). Jedoch geben diese Studien eher Hinweise auf die pradiktive Funktion der Parameter.
Eine Einordnung beziiglich einer direkten Korrelation von gelenkbezogenen Pathologien und
Labor oder Klinik wird nicht vorgenommen und widerspricht somit nicht unseren

Ergebnissen.

Eine Korrelation zwischen den Differenzen einzelner Parameter konnte — wenn auch nur
geringgradig — beobachtet werden. Dies legt die Vermutung nahe, dass die Hohen der
einzelnen Messwerte zu einem Zeitpunkt sehr variabel und hauptsidchlich patienten-
/krankheitsspezifisch sind. Die Tendenz zur Verdnderung der Parameter unter
Therapieneueinstellung/-umstellung konnte jedoch durchaus einen Zusammenhang zeigen. In
der Berechnung mit Hilfe des Wilcoxon-Tests fiir Paardifferenzen konnte zudem festgehalten

werden, dass die dargestellten Werte in ihrem Auftreten nicht zufillig sind.

In diesem Kontext wére zu diskutieren, ob nicht genau die oben beschriebene fehlende
Korrelation der Messwerte zu TO und T4 den Zugewinn dieses modernen bildgebenden
Verfahrens  unterstreicht.  Immerhin  scheint die  Darstellung des  aktuellen
Entziindungsgeschehens durch die MRT zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt das gesamte
Krankheitsbild zu komplettieren und besser zu reflektieren. Eine Einstufung des

Krankheitsstandes durch patientenbezogene Scores wie den DAS28 sowie durch
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laborchemische Parameter spiegelt nur in Teilen den Ist-Zustand bzw. den Progress oder die
Besserung der Erkrankung wider. Ein solcher Ansatz konnte sogar dazu flihren, dass gar nicht
der reelle, objektive Befund dokumentiert wird.

Im Folgenden wird dieser Zugewinn bei klinisch stabilen aber radiologisch in Progress

befindlichen Patienten genauer evaluiert.

5.4 Ist subklinische Inflammation darstellbar (silent progression)?

Wie in Abschnitt 4.5 beschrieben, wurde bei 34 der 80 Patienten aus der REMISSIONPIVS.
Studienkohorte zu T4 eine — durch die EULAR-Kriterien definierte — Remission erreicht.
Jedoch ergab sich bei weiterer Betrachtung bei knapp einem Viertel dieser Patienten (in
Remission) trotzdem ein Fortschreiten des RAMRIS oder seiner Subscores und somit ein
radiologischer Progress (s. Abb. 26). Betrachtet man die Summen der jeweiligen (MCP- und
Handgelenk-) Subscores pro Pathologie, so haben — bezogen auf die Erosionslast — sogar
41,2% der 34 Patienten in klinischer Remission einen radiologischen Progress, 14,7% einen
Progress des Odems und 17,6% ein Fortschreiten der Synovialitis (s. Abb. 26 in Abschnitt
4.5).

Eine solche Entwicklung deutet auf eine subklinische Inflammation in den Gelenken hin,
welche in der Literatur auch als silent progression beschrieben wird.

Pathophysiologisch wird diskutiert, ob bei Patienten mit inaktiver RA trotz Remission
weiterhin ein Knochen- und Knorpelabbau stattfindet. In vergleichenden Untersuchungen
konnte im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe herausgefunden werden, dass genau diese
Patienten auch weiterhin einen Nachweis von Knochenresorptionsprodukten wie
Pyridinolinen, Desoxypyridinolinen und Telopeptiden im Urin haben (Molenaar et al. 2000;
Garnero et al. 2002).

In Kombination von Ultraschall und Hochfeld-MRT betrachteten Brown et al. ein Kollektiv
von 90 Patienten in klinischer Remission iiber einen Zeitraum von 12 Monaten (Brown et al.
2008). Die zugrundeliegende Fragestellung nach radiologischer Progression konnte wegen der
Verwendung sensitiver bildgebender Verfahren sehr gut beantwortet werden. Die Ergebnisse
zeigten im MRT bei nahezu allen Patienten eine persistierende Synovialitis (92,6%) und
Knochenmarkddeme (46%) (Brown et al. 2006). Interessanterweise konnten bei Brown et al.
sogar in klinisch asymptomatischen Gelenken in der MRT bei 96% der Patienten beginnende
Synovialitiden und bei 46% Knochenmarkddeme festgestellt werden.

Auch die Ultraschall-Ergebnisse dieser Studiengruppe belegten dhnliches. Im Verlauf wurde

erfasst, dass 17 Patienten einen signifikanten erosiven Progress hatten. Interessanterweise war
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dieser Progress unter anderem sowohl mit einer im Ultraschall detektierten Synovialis-
Hypertrophie (Odds Ratio= 2,31; p= 0,032) als auch mit im MRT erkannter Synovialitis
(Odds Ratio= 2,98; p=0,002) assoziiert. Silent progression beinhaltet hier also sowohl den
bisher nicht erkannten strukturellen Defekt als auch die subklinische Entziindung, beides trotz
klinischer Remission (DAS28 assoziiert). Diese FErkenntnis wird auch von unseren
Ergebnissen bestétigt.

Molenaar et al. (Molenaar et al. 2004) untersuchten ebenfalls die Frage nach radiologischem
Progress bei klinischer Remission in einer Studie mit 95 Patienten, die alle seit zwei oder
mehr Jahren in klinischer Remission (analoge Definition {iber den DAS28) waren. In diesem
Kollektiv konnte mit Hilfe des Sharp-Scores fiir konventionelles Rontgen bei 7% der
Patienten trotz dufBlerlich stabilem Krankheitszustand ein radiologischer Progress gefunden
werden. Verglichen mit unseren Ergebnissen konnten wir prozentual deutlich mehr Patienten
identifizieren, die ein radiologisches Fortschreiten zeigten oder noch MR-morphologisch
entziindliche Areale aufwiesen. Beurteilt der Sharp-Score lediglich den erosiven Verlauf im
konventionellen Rontgen, so kann der RAMRIS auch Pathologien wie Synovialitis und
Odeme erfassen. In unserer Kohorte (n=34) fiir diese Fragestellung sahen wir bei 6 Patienten
subklinische Inflammation in Form von Synovialitis und bei 5 Patienten zunehmende
Knochenmarkddeme, trotz Remissionsstatus.

Ein zweiter Grund flir den hoheren prozentualen Anteil an ,,silent-progression“ Patienten in
unserer Erhebung waren vermutlich die Einschlusskriterien. Alle unsere Patienten erhielten
eine Therapieumstellung und starteten mit durchschnittlich pathologischen, ergo erhohten
DAS28- und entziindlichen Laborwerten. Molenaar et al. schlossen hingegen Patienten ein,
die sich bereits in klinischer Remission befanden. Unter ihren Patienten gab es eine Gruppe
von ,,exazerbierten* Patienten, welche eine Anpassung ithrer DMARD-Therapie wéhrend der
Studien-Phase bekamen. Diese Gruppe scheint vergleichbar mit unserem Patientenkollektiv
zu sein, sodass der dortige Anteil von 23% der Patienten mit radiologischem Progress eher
unseren Ergebnissen entspricht. Auch sonographische Untersuchungen an Patienten in
klinischer Remission belegen die Existenz von subklinischer Inflammation (Spinella et al.
2011). Die Existenz von entzilindlichen Korrelaten im Status der Remission ist somit nach
unserer Interpretation wahrscheinlich der Schliissel zur Erkldrung des Phénomens silent
progression.

Unsere Ergebnisse stoflen die Diskussion an, ob das Therapieziel klinische Remission fiir sich
allein als ausreichend angesehen werden kann. In den aktuellen EULAR-Empfehlungen

(Smolen et al. 2010) zur Therapie der RA wird beschrieben, dass ein Riickgang des DAS28
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alleine als Therapieziel nicht ausreicht. Vielmehr wird ein DAS28 in Remission verlangt. Vor
dem Hintergrund der von uns beobachteten MRT-morphologischen Progredienz der
Erosionslast bei ca. 41% der Patienten in Remission (gemédll EULAR-Kriterien) wiirden wir
nunmehr aus unserer Sicht den Begriff der ,,Remission® stirker eingrenzen wollen. Zuséitzlich
zur klinischen Verbesserung (z.B. gemessen iiber den DAS28) sollte ggf. auch eine
radiologische Verbesserung vorliegen, sei es sonographisch oder MRT-morphologisch. In
wieweit sich dadurch eine Therapieeskalation oder eben eine verdnderte De-Eskalation bzw.
Therapiestratefizierung ableiten lédsst, ist derzeit Gegenstand der wissenschaftlichen und

klinischen Diskussion (,,tapering down*) (Fautrel et al. 2015; Verschueren et al. 2008).

Wenn man die Ergebnisse unserer Hand/FuBB-MRT-Protokolle (Sewerin 2014) in diese
Diskussion mit einbezieht, kann ein weiterer Zugewinn fiir die Beurteilung von silent
progression ein MR-Scoring der Fiile sein. In 11 von 11 FuB-MRT Untersuchungen wurde
trotz des Stadiums der Remission mittels MRT-Scoring eine weiterhin entzlindliche Aktivitét
nachgewiesen. Eine Beurteilung von subklinischer Aktivitit sollte demnach im optimalen Fall
mit modernen bildgebenden Verfahren sowohl an Hédnden als auch an Fiilen erfolgen
(Sewerin 2014). Diese Ergebnisse konnen dann mit in das Therapiemanagement des

betroffenen Patienten inkludiert werden.

5.5 Wie verandern sich die einzelnen RAMRIS-Subscores unter Therapie?

5.5.1 Synovialitis

In der Betrachtung der einzelnen Subscores fiel auf, dass die Synovialitis unter Therapie
bedeutend zuriickging. Der Score fiir die MCP-Gelenke zeigte hier einen deutlich grof3eren
Riickgang als der am Handgelenk (HG). Insgesamt zeigten 3 von 4 Patienten eine regrediente
Synovialitis, viele auch einhergehend mit einem DAS28 Riickgang (s. Absatz4.3.1).

Fir die Bewertung des Krankheitsverlaufes eines RA-Patienten ist die Darstellung der
Synovialitis und ihrer Entwicklung (Riickgang oder Progress) wichtig, wenn nicht eklatant. In
unseren Ergebnissen gibt es Anzeichen dafiir, dass die Synovialitis mit der Entwicklung von
Erosionen in einem pathogenetischen Zusammenhang steht. Aus Tabelle 12 in Abschnitt 4.6.1
geht hervor, dass sich in 15 Féllen zu T4 eine Erosion entwickelte, obwohl zu T0O noch keine
Erosion vorlag, jedoch eine Synovialitis. Dies deckt sich mit einer Studie, die bereits in den
80er Jahren einen Zusammenhang zwischen klinisch erfasster Synovialitis und konventionell

radiologischem Progress beschrieb (Ingeman-Nielsen et al. 1983). Andere Studien betrachten
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diesen Zusammenhang ebenfalls als erwiesen (Ostergaard et al. 1999; Savnik et al. 2002;
Conaghan et al. 2003). Besonders interessant sind hierbei die Ergebnisse von Conaghan et al.
(Conaghan et al. 2003), denn sie konnten in ithrem Kollektiv von 40 Patienten mit frither
therapienaiver RA feststellen, dass Synovialitis mit dem Auftreten von Erosionen korreliert
(r=0,42). Zudem konnten sie keine Erosion detektieren bei der zuvor keine Synovialitis
vorlag.

Hetland et al. beobachteten in der CIMESTRA-Studie eine Verlangsamung des erosiven
Prozesses, wenn RA-Patienten mit MTX-Dauertheapie durch zusétzliche intraartikuldre
Glukokortikoide eine gezielte Therapie gegen die Synovialitis erhielten (Hetland et al. 2010a).
In unserer Auswertung der NF-MRT Befunde fanden wir hingegen auch Gelenke, die ohne
eine entziindliche Verdnderung der Gelenksschleimhaut zu TO spéter eine Gelenkdestruktion
zu T4 hatten. In diesem Zusammenhang sollten daher auch die Ergebnisse zweier
Arbeitsgruppen genannt werden, welche keinen Zusammenhang dieser Pathologien erkennen
konnten und daraus schlossen, dass die Pathogenese von Synovialitis und Erosion nicht
zwingend direkt zusammenhdngen muss (Mulherin et al. 1996; Kirwan 1997). Jedoch sind in
den oben aufgefiihrten aktuelleren Studien solche Ergebnisse nicht mehr beschrieben.

Wie auch schon in Abschnitt 5.4 beschrieben, beobachteten Brown et al. (Brown et al. 2006)
sogar das Auftreten von Synovialitis in asymptomatischen Gelenken bei RA-Patienten.
Zusammenfassend unterstreicht dies den Zugewinn durch MRT-Untersuchungen (oder auch
der hochauflosenden Sonographie) sowie die Annahme, dass in regelméfigen Abstinden auch

bei klinischer Beschwerdefreiheit Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden sollten.

5.5.2 Knochenmarkodem

Noch stirker als der Synovialitis wird dem Knochenmarkddem die Bedeutung einer ,,Pré-
Erosion‘ — sprich der Vorstufe zu einer Erosion — zugesprochen.

In diesem Kontext konnte in unserer untersuchten Kohorte nachgewiesen werden, dass es bei
RA-Patienten Gelenke gibt, bei denen sich im Verlauf aus einem Odem eine Erosion
entwickelt (n=21). Jedoch ist der Anteil derjenigen Patienten, die eine erosive Entwicklung
ohne vorheriges Odem erfuhren noch deutlich groBer (n=108) (s. Abschnitt 4.6.2 und
insbesondere Tabelle 13). Fraglich ist hier, ob die NF-MRT alle Knochenmarkédeme zu TO
erfassen konnte. Wie bereits weiter oben erldutert (s. Abschnitt 1.2.4.2) ist bekannt, dass die
NF-MRT im Vergleich zur Hochfeld-MRT Odeme nicht vollstindig abbildet (Ejbjerg et al.
2005a).
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Trotz der beschriebenen Einschrinkungen sind wir der Ansicht, dass unsere
Studienergebnisse den priadiktiven Wert des Knochenmarkddems unterstreichen.
Unterstiitzend gibt es in der Literatur verschiedenste Studienergebnisse, die gezielt diese
Fragestellung behandeln und die Verbindung zwischen Odem und Erosion aufzeigen konnten
(Sudol-Szopinska et al. 2013; Gandjbakhch et al. 2011a; Boyesen et al. 2011; Haavardsholm
et al. 2008; Hetland et al. 2009; Savnik et al. 2002). Zusammen mit der oben diskutierten
Synovialitis wurde {iber einen Zeitraum von drei Jahren erfasst, dass Knochenmarkédeme
unabhingige Prddiktoren eines radiologischen Progresses sind (Boyesen et al. 2011). Sogar
tiber ein Untersuchungsintervall von sechs Jahren ist es moglich, Aussagen iiber den erosiven
Verlauf bei RA zu treffen (McQueen et al. 2003) wenn Knochenmarkddeme in der MRT zu
Beginn bzw. vor Therapie vorliegen.

Haavardsholm et al. konnten ebenfalls in einem unserer Studie sehr dhnlichen, jedoch alters-
und geschlechtsadjustierten Patientenkollektiv, eine signifikante Korrelation zwischen
Odemen zu TO und Erosionen zu T4 im MRT nachweisen (r= 0,35; p= 0,001).

Hinsichtlich des pathophysiologischen Zusammenhangs dieser beiden Parameter wurde
herausgefunden, dass Patienten mit Knochenmarkédemen immunhistochemisch eine
signifikant hohere Anzahl an Osteoklasten aufweisen. Diese hohe Anzahl korrelierte zudem
mit einer erhohten Expression von RANK-Liganden in denjenigen Zellen, welche fiir die
Aktivierung von Osteoklasten eine Rolle spielen (Dalbeth et al. 2009; Momeni und Brindle
2009). Beide Faktoren erkldren das erhohte Risiko von Knochendestruktion bzw. Erosion bei
RA-Patienten mit Knochenmarkddemen.

Duer-Jensen et al. bearbeiteten ebenso die Fragestellung, ob Knochenmarkddeme das
Auftreten von RA vorhersagen konnen. Hier wurde festgestellt, dass im MRT erkannte
Odeme in Handgelenk oder MTP-Gelenken unter Beriicksichtigung von Morgensteifigkeit,
klinischen Zeichen einer Arthritis und RF-Serologie mit einer Sensitivitit von 82% die
Entwicklung einer RA vorhersagen konnen (Duer-Jensen et al. 2011). Dies stiitzt auch die
Aussage der Arbeitsgruppe um Olech et al. (Olech et al. 2010), die das im NF-MRT
diagnostizierte Odem als sehr spezifisch (82,5%) fiir RA identifizierten (im Vergleich zu

einer gesunden Kontrollgruppe).

5.5.3 Erosion

Bei der MRT-Pathologie Erosion zeigte die Gegeniiberstellung der Mittelwerte von TO und
T4 nur eine leichte Verringerung des RAMRIS (s. Tabelle 6 in Abschnitt 0).
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In der Betrachtung der Einzelverldufe konnten wir konstatieren, dass es bei 36,3% aller
Patienten zu einem Riickgang der Erosionslast kam, bei fast allen Patienten auch
einhergehend mit einer Verbesserung des DAS28. Die meisten der Riickginge des Erosions-
Scoring waren geringgradig, mit einem durchschnittlichen Riickgang des Scores von weniger
als 12 Punkten (bei einem Maximalwert von 230 Punkten). Bei 11,3% der Patienten fanden
sich aber auch Riickgdnge zwischen 24 und 56 Punkten (s. Abschnitt 0). In der
weiterfilhrenden Literatur ist ein Riickgang von Erosionen unter Therapie immer wieder
beschrieben worden (Moller et al. 2009; van der Linden Michael PM et al. 2010; Sharp et al.
2003; Stach et al. 2010; Finzel et al. 2011b). Verschiedene Arbeitsgruppen fanden in ihren
Kollektiven Prozentsidtze zwischen 1,8% und 10,7%, bezogen auf Patienten, deren erosive
Verdanderungen im konventionellen Rontgen als riicklaufig bewertet wurde (Ideguchi et al.
2006; van der Linden Michael PM et al. 2010; Sharp et al. 2003). Der in unserer Arbeit
erfasste prozentuale Anteil an riickldufigen Erosionen war hingegen vergleichsweise hoch,
was mutmaBlich an der sensitiveren Erfassung von Erosionen mit der MRT erklirt werden
konnte. Bei 94% (80 von 85) unserer Patienten, die im konventionellen Rontgen nicht erosiv
waren, konnten durch unsere Auswertung in der MRT Erosionen gefunden werden (gewertet
wurde ein Erosionsscore >1). Zu Studienbeginn waren in unserer Kohorte MRT-
morphologisch bereits im Mittel ca. sechs Erosionen zu finden. Dies unterstreicht die hohe
Sensitivitdit der MRT bezogen auf die Detektion von Friih-Erosionen. Diese Erkenntnisse
werden in der Literatur durch Daten von hochauflésenden peripheren quantitativen CT-
Messungen (HR-pQCT) unterstiitzt (Finzel et al. 2013). Dieses Verfahren ermoglicht die
Visualisierung von Knochenarchitektur und Knochenmikrostruktur. Bezogen auf die
Arthrosonographie gab es hohe Korrelationen zwischen den beiden Verfahren (r=0,463;
p<0,00001) (Finzel S. et al 2011a). In weiteren Studien wurden dann auch signifikante
Korrelationen zwischen HR-pQCT und der MRT ermittelt (Albrecht et al. 2012). Finzel et al.
(Finzel et al. 2013) beschreiben mittels HR-pQCT auch ,,Heilungsprozesse* von Erosionen
unter Therapie, welche langsam ablaufen und teilweise auch nach einem Jahr noch nicht
abgeschlossen sind.

Die Patienten unserer REMISSIONPLUS Kohorte zeigten iiberwiegend geringe Erosionsscores
(s. Tabelle 6). Das 75%-Quartil zu TO lag fiir die MCP-Gelenke bei 8 (von theoretischem
Maximalwert 80) und fiir das Handgelenk bei 17,5 (theoretischer Maximalwert 150). Dieses
Ergebnis ist moglicherweise darin begriindet, dass iiber die Hélfte der Patienten eine

Krankheitsdauer weniger als 24 Monate aufwies, ein Viertel sogar weniger als 6 Monate.

71



Die breite Bewertungsspanne der Erosion im RAMRIS konnte ebenso hinweisend sein fiir
eine hohe Aufdeckung von ,Heilungstendenzen von Erosionen®. Im Gegensatz zu
Synovialitis und Odem, die in ein Spektrum von 0-3 Punkten eingeschitzt werden mussten,
betrdgt die Spanne bei der Erosion 0-10 Punkte. In unserer Auswertung sind wir nach dem
reinen Zahlenwert gegangen, ohne eine Gewichtung vorzunehmen. Daher fiihren auch schon
eine kleine — eventuell subjektive — Verdnderungen an dem Gelenk zu einem Riickgang des
Scores. Wie bereits oben beschrieben, war bei einem Grofteil unserer Patienten mit
,Heilungsphdnomen* in der MRT der Score-Riickgang nur gering.

Ergidnzend soll erwdhnt werden, dass es auch Aussagen zum  Thema
,untersucherabhingigkeit™ bei der Einschédtzung der ,,Heilung von Erosionen* gibt (Sharp et
al. 2003). Diese formulieren eine gute Ubereinstimmung zwischen den RAMRIS-
Bewertungen und erfassten, dass ein Riickgang von Erosionen in den meisten Féllen auch von

unterschiedlichen Untersuchern als ein solcher erkannt wurde.

5.6 Welche Gelenke sind pradisponiert fur Pathologien

(Einzelgelenkanalyse)?

Die Auswertungsanalyse von Einzelgelenken zu Studienbeginn (TO) in den Abschnitten 4.7
und 4.9 zeigen im Hand- als auch im FuBB-MRT, dass die Gelenkbetroffenheit mit RA fiir die
verschiedenen Pathologien sehr unterschiedlich ist. Wahrend manche Gelenkregionen selten
betroffen waren, konnte fiir andere Regionen beim GroBteil aller Patienten mindestens eine
der Pathologien diagnostiziert werden.

Wie in Abb. 31 und Abb. 32 (in Abschnitt 4.7.3) erkennbar, konnten Erosionen am hédufigsten
und in mehr als 50% aller Félle am Os triquetrum und Os lunatum sowie am Os capitatum
und an den proximalen MCP 2 und 3 nachgewiesen werden. Danach folgen mit circa 40% das
proximale MCP-Gelenk 3, die Basis des MCP 2, das Os trapezium sowie das Os scaphoideum
und die distale Ulna. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Arbeitsgruppe um Ostergaard
(Ostergaard et al. 2011), welche in einem &dhnlich groflen Patientenkollektiv — mit der
Hochfeld-MRT als bildgebendem Verfahren — vor allem das Os capitatum, die Ulna, Os
lunatum und triquetrum sowie das Scaphoid am héufigsten involviert sahen. An den MCP-
Gelenken detektierten sie vor allem an den MCP-Gelenken 2 und 3 Erosionen, was sich mit

anderen Angaben der Literatur fiir RA gut deckt (Stach et al. 2010, Landewe et al. 2011).

Vergleicht man in unseren MRT-Analysen die Hauptlokalisationen des Auftretens von

Erosionen mit denen des Knochenmarkédems, so zeigt sich, dass die héaufigsten
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Gelenkregionen fiir Odeme im Wesentlichen und nur mit geringen Abweichungen den am
hdufigsten erosiv verdnderten Gelenken (vgl. Tabellen in Abschnitten 4.7.2 und 4.7.3)
entsprechen. Vor dem Hintergrund der zuvor in 5.5.2 diskutierten Bedeutung des Odems als
Priaerosion war dies zu erwarten, da Gelenke, an denen sich vermehrt Knochenmarkdédeme

entwickeln, prinzipiell auch fiir den erosiven Progress anfalliger sind.

Synovialitis trat in der MRT bis auf eine Ausnahme (MCP 4) an allen beobachteten
Gelenkregionen in mehr als zwei von drei Fillen (> 66%) auf, besonders hdufig am MCP-
Gelenk 2 (ca. 80%) und an den Intercarpalgelenken (s. Tabellen in Abschnitt 4.7.1). Bei
aktiver RA scheint eine Synovialitis also gerade vor Therapiebeginn bzw. Therapieumstellung
die haufigste Pathologie zu sein (funktioneller Parameter).

In Zusammenschau aller untersuchten Pathologien (Synovialitis, Knochenmarkddem und
Erosion) zeigten die MCP-Gelenke 2 und 3 mit jeweils iiber 80% am héaufigsten
pathologische MRT-Veridnderungen bei Patienten mit RA (s. Abb. 33 in Abschnitt 4.7.4). Im
Gegensatz dazu waren das Os pisiforme und die Basen der MCP-Gelenke 5, 4 und 1 am
seltensten betroffen. Dies deckt sich mit Ergebnissen aus der Literatur (Landewe et al. 2011),
sodass die fiir den RAMRIS gewéhlten Gelenke im Score ihre Berechtigung haben und dass
in der Zukunft sogenannte Surrogat-Gelenke fiir die schnellere Auswertung von MRT-Bildern
eine Rolle spielten konnten (vergleichbar mit den sogenannten ,,Wetterecken des
konventionellen Rontgen).

Dieser Grundidee von Surrogat-Gelenken folgend, wurde von unserer REMISSIONPLUS.
Arbeitsgruppe der ,,RAMRIS-5 Score entwickelt (Schleich et al. 2015a). Hier wurden die
MCP-Gelenke 2-5 unseres Patientenkollektivs fiir Erosionen, Knochenmarkédeme und
Synovialitis analog zum RAMRIS bewertet. Fiir das Handgelenk fand nur eine
zusammengefasste Bewertung (aller Teilgelenke) bezogen auf die Synovialitis statt.
Insgesamt wurden also nur 5 statt der bisher 23 Gelenke des klassischen RAMRIS bewertet.
Zwischen RAMRIS-5 und dem traditionellen RAMRIS lieen sich fiir alle Patienten hohe
Korrelationen (r=0,88; p<0,05) zu Studienbeginn und nach 12 Monaten (r=0,83; p<0,05)
nachweisen. Dieses vereinfachte MRT-Bewertungsmall fiihrt einerseits zu einem
signifikanten Zeitgewinn, konnte andererseits aber auch zukiinftig als tbersichtliches
Bewertungs- und Vergleichswerkzeug fiir Follow-Up-Untersuchungen im klinischen Alltag
dienen. Dies erfolgt bereits durch die Anwendung des US 7-Scores im Rahmen des

Sonographie-Therapie-monitorings bei RA (Backhaus et al. 2009).
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In der Literatur finden sich auch andere Arbeitsgruppen, die vereinfachte MRT-Scores
entwickelt haben, wie z.B. der SAMIS (Simplified Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance
Imaging Score) (Cyteval et al. 2010). Er zeigt in Studien eine gute Vergleichbarkeit mit dem
RAMRIS, Vergleiche mit dem RAMRIS-5 existieren noch nicht.

5.7 Ist der RAMRIS fur die FuBe auch als Monitoring-Tool geeignet

(kombinierter Hand/FuB-Score)?

Auch fiir die Beurteilung des FuBes zeigte sich der RAMRIS — wie im Abschnitt 4.9
beschrieben — in unseren Untersuchungen verdnderungssensitiv. Fiir die Analyse des
RAMRIS der VorfuB-Gelenke konnte bereits eine exzellente Inter- und Intrareader-
Reliabilitit gezeigt werden (Baan et al. 2011). Die hochsten Synovialitis-Scoringwerte
wurden in unserer Auswertung an den MTP-Gelenken 1 und 5 gefunden. Knochenmarkddeme
wurden am haufigsten am proximalen MTP-Gelenk 1 gefunden und waren distal gleichmifBig
verteilt auf alle Gelenke. Erosionen lokalisierten sich vor allem an den proximalen
Gelenkflachen (vgl. mit Baan et al. 2011).

Buchbender et al. (Buchbender et al. 2013) konnten die gleiche Haufung aufdecken. In ihrer
Studiengruppe (n=39) zeigte sich in der MRT (0,2 bis 3 T) ein signifikant erhohter Befall der
MTP-Gelenke 1 und 5. Auch unter Therapieeinleitung oder -dnderung zeigte sich das MTP-
Gelenk 1 am geeignetsten, um Therapieeffekte darzustellen (Riickgang von Synovialitis und
Knochenmarkddem) und dies besonders pradisponierend bei Patienten mit frither RA
(Krankheitsdauer <12 Monate).

Diese Ergebnisse decken sich zum gréf3ten Teil mit unseren Ergebnissen der Auswertungen
des FuB-Kollektivs (n=17, s. Abschnitt 4.9). Gegensitzlich bei unserer Analyse war nur die
Haufung der Knochenmarkddeme am proximalen MTP-Gelenk 5. Generell lag die Tendenz
zur Ausbildung einer MRT-Pathologie bei unserem Kollektiv eher bei den proximalen
Gelenkanteilen. Auffillig erschien uns, dass das MTP-Gelenk 4 kaum betroffen war und nur
bei denjenigen Patienten befallen war, die schon in allen anderen Gelenken viele
Verdnderungen zeigten und hohe RAMRIS-Gesamtscores boten. Bei der Befundung von
MRT-FuB3-Untersuchungen bei Patienten mit frither RA sollte daher ein besonderer Fokus auf
der Beurteilung der MTP-Gelenke 1 und 5 liegen. Dies steht im Gegensatz zu den
pradisponierten Stellen an der Hand, bei denen wir — wie oben diskutiert — eine Haufung an

den MCP-Gelenken 2 und 3 definieren konnten.
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Analysen von Hand- und FuB-MRT Untersuchungen aus unserer Kohorte REMISSION FLUS
konnten belegen, dass die Kombination aus Hand- und FuB3-Messungen und anschlieBendem
Scoring einen deutlichen Mehrwert hat fiir die Frithdiagnostik von entziindlichen
Gelenkverdanderungen. Vorarbeiten der ,,Arbeitsgruppe Bildgebung® der Poliklinik fiir
Rheumatologie der Universitidt Diisseldorf konnten zeigen, dass bei RA Patienten mit
unauffilligem MRT-Messergebnis der Hand, in den jeweiligen VorfiiBen der untersuchten
Patienten dennoch Synovialitis und Knochenmarkddeme nachgewiesen werden konnten
(Ostendorf et al. 2004). Der jetzt neu entwickelte kombinierte RAMRIS fiir Hand und Fuf3
ermOglicht die komplette FErfassung struktureller Gelenkverdnderungen, dies eher in
Anlehnung an klinische Scores (DAS44), so dass vollstindigere Aussagen zur
Krankheitsaktivitit des Patienten erfolgen konnen, als nur mit der Untersuchung einer Hand.
Unsere Auswertung des kombinierten MRT-Hand- und FuB3-Scores (AHaF-Score) ergab sogar
eine signifikante Korrelation mit dem DAS28 (r=0,82; s. Abschnitt 4.10). Im Gegensatz zu
den in Abschnitt 4.4.1 dargestellten geringen Korrelationen zwischen dem traditionellen
RAMRIS und dem DAS28 (oder auch den geringen Korrelationen mit CRP) schafft dies
sogar einen deutlichen Informationszugewinn. Zudem konnte auch subklinische Inflammation
an den FiiBen mit dem MRT visualisiert werden, wie im Abschnitt zu silent progression
bereits diskutiert wurde (s. Abschnitt 5.4). Die kombinierte MRT-Messung konnte die
Verlaufskontrolle der Patienten somit verbessern und stellt ferner auch keinen zeitlichen

Mehraufwand dar, weil die Messungen seriell hintereinander durchgefiihrt werden.

5.8 Welche Kritikpunkte gibt es an der Studie und ihrem Design?

5.8.1 Studiendesign und Missings

Die Auswertung der multizentrischen REMISSIONT'YS Real-Life-Studie mit offenem
prospektivem Kohorten-Studiendesign liel verschiedene Defizite im Studiendesign erkennen,
die hinblickend auf Folgestudien diskutiert werden sollten. Die Tatsache, dass die
Studienteilnehmer nicht randomisiert eingeschlossen wurden und die Kontrollmdglichkeit
iiber die Umsetzung der Studienvorschriften in den deutschlandweiten Zentren nur
sequenziell gegeben war, erschwerte die Datenerhebung und -analyse. Im
Untersuchungszeitraum fehlten Kontrollmoglichkeiten, sowie ein regelmafiges, zuverladssiges
Studienmonitoring.

Die Einschlusskriterien wurden zu Beginn ,,offen” formuliert, um ein moglichst groBes

Patientenkollektiv in die Auswertung einzuschlieBen. Jedoch zeigte sich in der Umsetzung,
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dass die hierdurch entstehenden, unterschiedlichen Interpretationen der Kriterien zu einer
Inhomogenitit der Patientengruppe und der Messzeitpunkte fiihrte.

Ungeachtet der Tatsache, dass eine genaue Einhaltung von Messzeitpunkten organisatorisch
nicht immer moglich war (z.B. durch defekte MRT-Gerdte oder Nichterscheinen des
Patienten) wurden bei einigen Zentren die Zeitpunkte null, drei und zwdlf Monate erhoben,
wohingegen andere Zentren beim Stand von null, drei und sechs Monaten gemessen haben.
Die Messzeitpunkte wurden demnach zentrumsspezifisch und nicht zentral festgelegt.
Insgesamt fiihrte dies beispielsweise zu einer deutlichen Reduktion der KollektivgroBe fiir
Verlaufsmessungen sowie zu einer Inkonsistenz und heterogenen Basis fiir die Berechnung
der finalen Datensétze (s. Abb. 4 zur Datenbereinigung).

Zudem mussten wir feststellen, dass die notigen Messwerte im Ambulanzalltag teilweise nur
unvollstindig erfasst wurden und retrospektiv auch oft nicht mehr zu iiberpriifen waren.
Probleme in der Datenakquise gab es beispielsweise bei nicht gemessenen oder falsch
abgenommenen BSG-Werten (Labor) oder aber bei nicht erhobenen DAS28-Werten
(klinische Dokumentation).

Des Weiteren waren auch einzelne MRT-Untersuchungen wegen nicht applizierten
Kontrastmittels, zu starker Artefaktbildung oder aber fehlender Darstellung einzelner
Gelenkregionen bei zu kleinem Field of View nicht verwertbar.

Zudem muss die fehlende Inter- und Intrareader-Analyse kritisiert werden. Bis auf die
Auswertungen im Diisseldorfer Zentrum, welches eine Doppelbefundung mittels Radiologen
und Rheumatologen durchfiihrte, sind alle MRT-Daten und -Befunde von Rheumatologen
durchgefiihrt bzw. festgelegt worden. Diese Einschrinkung sollte aber aufgrund der hohen
Schulungsintensivitdt im Vorhinein der Studie nur in Teilen als negativ auswirkend bewertet

werden.

5.8.2 Therapien

Aus wissenschaftlich-analytischer Sicht kann die Aussagekraft der Ergebnisse dahingehend
kritisiert werden, dass keine einheitliche Medikation zu den festgelegten MRT-
Messzeitpunkten vorgeschrieben war. Sowohl Patienten mit DMARD- als auch mit
Biologika-Therapie (Neueinstellung oder Umstellung) wurden zusammen ausgewertet.
Zudem wurde die Gabe von Glukokortikoiden nicht definiert dokumentiert. Moglicherweise
ist dadurch nur eine durchschnittliche Beobachtung der Therapieeftfekte moglich. Zudem kann
der Einfluss der Glukokortikoide durch unterschiedliche Dosierungen auf die Laborserologie

und das Befinden des Patienten nicht ausgeschlossen werden.
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32% aller Patienten haben zusétzlich zu der DMARD- oder Biologika-Therapie NSAR
eingenommen. Diese wurden auf allen Patientenbdgen erfasst, jedoch nicht in die Auswertung
eingeschlossen. Analgetische (gemessen in der Druckschmerzhaftigkeit des DAS28) oder
antiphlogistische Effekte und deren Einfluss auf KontrollgréBen konnen nicht ausgeschlossen
werden.

In Zusammenschau all dieser Effekte haben wir nach ersten Auswertungen der
Therapieuntergruppen gegen detaillierte Analysen der Therapien entschieden. Die im
Einzelnen entstandenen Untergruppen waren sehr klein und inhomogen, auch bezogen auf
Dosierungen und teilweise unklare Therapiedauern.

Durch diese fehlenden Vorgaben im Studiendesign ist dieser Auswertungsansatz leider nicht
umsetzbar gewesen. Jedoch war der Grundgedanke dieser Studie initial auch nicht, die
genauen Effekte einzelner Therapien abzubilden, sondern in einem realitdtsnahen Setting zu

erfassen, ob sich die NF-MRT zum Therapiemonitoring eignet.

5.8.3 DAS28

Der DAS28 bot fiir unsere Arbeit eine wichtige Grundlage als Index fiir den aktuellen
klinischen Status von RA-Patienten, bezichungsweise flir das Ansprechen von
antitheumatischer Therapie. Kritisch zu betrachten ist jedoch die Tatsache, dass der DAS28
kein reiner ,klinischer Parameter ist. In dem zugrundeliegenden Algorithmus wird je nach
Auswahl entweder die BSG oder das CRP eingerechnet (van Gestel et al. 1996; Fransen et al.
2005).

In der Gesamtanalyse aller beteiligten Zentren konnte nicht immer einwandfrei erhoben
werden, ob die teilnehmenden Kliniken den DAS28 ,,BSG* oder ,,CRP* als Grundlage
genommen haben, auch wenn dies in der Studie vorgegeben war. Wichtig ist dies, da der
DAS28 (CRP) in der Einstufung von moderater oder hoher Krankheitsaktivitit
durchschnittlich etwas tiefer liegt als der DAS28 (BSG) (Hensor et al. 2010; Wells et al.
2009). Auch die Definition von Remission schlieB3t bei Bewertung mit dem DAS28 (CRP) ca.
10% der Patienten zusitzlich — das heifit ,,mehr* — ein (Hensor et al. 2010). Fraglich ist auch,
ob sich das CRP bei Therapiekontrolle schneller normalisiert als die BSG, wie Hamdi et al.
(Hamdi et al. 2011) in ihren Beobachtungen vermuten. Aktivititsindices wie der SDAI
(Simplified Disease Activity Index), der in seinen Variablen ein vereinfachter DAS28 ist, oder
der CDAI (Clinical Disease Activity Index), der ohne Einbeziehung eines Laborwertes

berechnet wird, hatten daher als mogliche Messmethoden ggf. besser dienen kénnen.
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5.9 Welche Rolle kann die MRT in Zukunft in der Rheumatologie

einnehmen?

AbschlieBend stellt sich die Frage, welchen Stellenwert die MRT — unabhéngig ob NF- oder
Hochfeld-MRT — in der Zukunft in der Rheumatologie einnehmen wird.

Im Rahmen der Entwicklung ,.,from bench to bedside* (sinnhaft: vom Labor in die klinische
Anwendung) ist festzuhalten, dass die MRT ihre Berechtigung und ihren Platz in der Reihe
der innovativen bildgebenden Techniken der Rheumatologie sicher bereits gefunden hat.
Zwar ist die Untersuchung zeitlich noch aufwéndig und mit hoheren Kosten verbunden, aber
aufgrund der hohen Sensitivitit und Spezifitit, sowie der Moglichkeit der semiquantitativen
Auswertung bzw. des Scorings inzwischen dennoch gut umsetzbar und in den Praxisalltag
integrierbar. Das offene Design der NF-MRT ist von einem hohen Komfort fiir RA-Patienten

gekennzeichnet (Sewerin 2016).

5.9.1 Diagnoseunterstiitzung

Wir kdnnen zusammenfassen, dass die NF-MRT diagnoseunterstiitzend genutzt werden kann,
da bereits fritheste Strukturverdnderungen der RA abgebildet werden, d.h. Synovialitis und
Odem als die Erosionen und dies bereits nach 4 Wochen Symptomdauer. Im Vergleich dazu
kann das konventionelle Rontgenbild Erosionen erst nach 6-12 Monaten abbilden.

Die Moglichkeit der strukturellen Diagnoseabsicherung mit Hilfe der MRT ist also gegeben,
jedoch ist dies immer nur ergdnzend zu Klinik und Labor zu sehen. Incipiente
inflammatorische =~ Gelenkprozesse = konnen sicher  dargestellt  werden,  nur
Differenzialdiagnostik zu anderen entziindlichen Gelenkerkrankungen, wie z.B. Psoriasis

Arthritis ist nicht immer einwandfrei nur durch das MRT mdglich (Boutry et al. 2005).

5.9.2 Prognoseabschatzung

Wie schon im Vorfeld beschrieben und diskutiert, sind mit Hilfe der MRT auch Aussagen
iiber die Prognose der RA mdoglich. Wie in den Abschnitten 4.6.1 und 4.6.2 erldutert, konnen
das Auftreten von aktiver Synovialitis und Knochenmarkddemen préadiktiv fiir die
Entwicklung einer Erosion sein (Gandjbakhch et al. 2014). Diese wiederum begiinstigt die
Entwicklung von Funktionseinschrdnkungen aufgrund der irreversiblen Gelenkzerstdrung.

NPLUS entwickelte

Zudem konnte der auf Basis unserer Studienergebnisse aus REMISSIO
MRT-Préadiktions-Score die Voraussage eines negativen Therapienansprechens vor Beginn
einer Therapie mit einem Biologikum (Vorhersagewahrscheinlichkeit von 90%) treffen
(Sewerin 2016). In diese Berechnung sind Geschlecht, Vorhandensein von Rheumafaktoren
oder CCP- Antikorpern, Alter und der RAMRIS-Score zu TO eingeflossen. Sewerin et al.
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konnten hiermit zeigen, dass niedrige RAMRIS-Werte zu TO ein schlechteres Ansprechen der

Biologika-Therapie sehr wahrscheinlich machen.

Der Einsatz der MRT konnte somit auch kostenregulierend wirken, da eine friihzeitige
Prognoseabschétzung die Therapiestrategie beeinflussen konnte, wodurch sich wiederum die
radiologische Progression, respektive die Funktionseinschrinkung aufhalten bzw. die
verbleibende Funktion stabilisieren liee. Dies kdnnte dann auch ein besseres Outcome nach
sich ziehen, ergo Kosten sparen, was die Autoren van Jaarsveld et al. in 1998 und Sullivan et
al. aus 2010 diskutieren (van Jaarsveld et al. 1998; Sullivan et al. 2010). Entsprechende
kontrollierte Studien, welche die Wirtschaftlichkeit einer MRT-Untersuchung im Vergleich
zum Outcome unter Therapie untersuchen, stehen indes noch aus.

Die eindeutige Beurteilung des individuellen Krankheitsverlaufes der RA ist hdufig erst
longitudinal zu erkennen und ebenso das eindeutige Therapieansprechen oder
Nichtansprechen (Ostendorf et al. 2010). Eine Anpassung des Therapieschemas konnte durch
zusdtzliche MRT-Ergebnisse erleichtert werden (McQueen 2000). Das genaue prognostische
Potential der MRT ist sicher noch nicht ausreichend geklart (Suter et al. 2011), jedoch sind
die zu Beginn der Erkrankung abbildbaren Pathologien und strukturellen Verdnderungen fiir
den behandelnden Rheumatologen eine gute Unterstiitzung fiir die bestmogliche

Therapieentscheidung.

5.9.3 Praktischer Nutzen in der Rheumatologie

Neben den zusitzlichen Informationen zur Krankheitsaktivitdt und Prognose sollte auch die
Frage nach der tatsichlichen Integrierbarkeit der NF-MRT-Bildgebung in den
rheumatologischen Praxisalltag gestellt werden. Fest steht, dass gerade die NF-MRT einen
nicht zu unterschitzenden Vorteil bezogen auf den Patientenkomfort besitzt. Das offene
Design und die bequeme Lagerung sind gerade fiir klaustrophobische Patienten enorm
vorteilhatft.

Ferner hat die Entwicklung schnellerer und vereinfachter Scoring-Protokolle wie dem
RAMRIS-5, (Schleich et al. 2015a) oder von Modifikationen wie dem Hand- und FuB3-Score
(Sewerin 2014) die Effizienz, Umsetzbarkeit und Vergleichbarkeit von MRT-Auswertungen
im klinischen Alltag erweitert.

Wir konnten dariiber hinaus durch unsere Daten zeigen, dass die Entziindung im Gelenk nicht
zwingend mit der Klinik oder dem Labor {ibereinstimmen muss und dass
Krankheitsprogression {iibersehen werden kann. Die Aufdeckung von subklinischer

Inflammation von Patienten in Remission ist somit ein wesentlicher Nutzen fir den
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diagnostischen Algorithmus des Rheumatologen, wie andere Studien bereits zeigen konnten
(Tan und Conaghan 2011). Auch unsere REMISSIONP'YUS Studie hat zu dieser Diskussion

von silent progression relevant beigetragen.

5.9.4 Weiterentwicklung der technischen Méglichkeiten

Die Entwicklung neuer Sequenzen wie beispielsweise der AGEMRIC- (Delayed Gadolinium-
Enhanced Magnetic Resonance Imaging of Cartilage) Technik ermoglicht dezidiertere
Aussagen zur Knochen- bzw. Knorpelqualitit. Gerade die Darstellung von Knorpelabbau in
frithen Stadien der RA, in welchen konservative radiologische Parameter wie eine
Gelenkspaltverschmélerung nicht immer sichtbar sind, ist hier ein maximaler Zugewinn
(Miese et al. 2012). Die dGEMRIC-Messung an Fingergelenken ist eine innovative
Entwicklung, welche derzeit im Fokus wissenschaftlicher Arbeiten steht (Schleich et al.
2015b).

Des Weiteren kann man heutzutage mit dynamischen MRT-Messungen Gelenkentziindungen,
ergo Arthritis quantifizieren (Sudol-Szopinska et al. 2016). Die hédufig in der T1-Wichtung
nach bolusartiger Kontrastmittelgabe (meist Gadolinium) durchgefiihrte Messung erlaubt
Aussagen zur Perfusion und Gewebebeschaffenheit des jeweiligen Gelenkes (durch die
quantitative Messung der Signalzunahme), was wiederum Riickschliisse auf die
Entziindungsaktivitdt zuldsst (Muller-Lutz et al. 2015).

Die Weiterentwicklung der MRT-Techniken zielt also immer mehr auf krankheitsspezifische
Aspekte ab und ist dadurch im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren wie Rontgen
und Sonographie mit grolem Potenzial ausgestattet und weitestgehend auf diesem Sektor

noch konkurrenzlos.
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6. Schlussfolgerungen

Nach der Auswertung der REMISSIONP VS_Studienergebnisse und auch im Vergleich mit der
aktuellen Studienlage ldsst sich festhalten, dass die NF-MRT als strahlungsfreie
Schnittbildtechnik dreidimensionale Abbildungen ganzer Gelenkregionen ermdglicht und
damit als zuverldssiges Diagnoseinstrument bei Patienten mit RA klinsche und
laborchemische Untersuchungen sinnvoll ergdanzen kann und auch sollte.

Entziindliche Verdnderungen der Weichteile und auch frithe erosive Knochendestruktionen
konnen mit Hilfe der NF-MRT sicher abgebildet werden. Im konventionellen Rontgen ist dies
nicht mdoglich. Der semiquantitative MRT-Score RAMRIS ermdéglicht zudem eine
vereinfachte Bewertung des Befundes der oft informationsiiberladen MRT-Bilder.

Der RAMRIS hat sich sowohl fiir die Gelenkbewertung von Hénden als auch Fiilen bewihrt.
Wie wir hier gezeigt haben, kann eine kombinierte Einschédtzung beider Gelenkregionen in
einem Score weiteren Zusatznutzen bringen (s. Abschnitt 5.7).

Die Analyse der hiufigsten Gelenkbefallsmuster fiir Patienten aus der REMISSIONPLUS.
Studie in Abschnitt 5.6 bestitigt die in der Literatur beschriebenen Systematiken, so dass die
Ableitung des auf 5 wesentliche Gelenkregionen reduzierten RAMRIS-5 durch die
REMISSIONPLUS. Arbeitsgruppe moglich war. Es hat sich gezeigt, dass der RAMRIS-5 und
der klassische RAMRIS starke Abhingigkeiten aufweisen, so dass sie auch zu vergleichbaren
Schliissen fithren. Der RAMRIS-5 konnte somit auch in Studien und im klinischen Alltag
angewendet werden.

Durch das Studiendesign wurde insbesondere der Therapieverlauf durch das MRT-Scoring
begleitet. Hier konnte der in der Literatur beschriebene durchschnittliche Riickgang der MRT-
Scores bestitigt werden (s. Abschnitt 5.2). Daher eignen sich die MRT-gestiitzten
Diagnoseansitze insbesondere auch gut zum Therapiemonitoring. Die quartalsweise
Datenerhebung der REMISSIONPIUS_Studie ermdglichte zudem eine Abschitzung der
Intensitét des Therapieansprechens im Verlauf. Die Daten in Abschnitt 4.3.8 zeigen, dass die
gemessenen Verdnderungen (RAMRIS) im ersten Quartal nach Therapieneueinstellung ca.
viermal stdrker sind als wihrend des weiteren Therapieverlaufes (s. Abschnitt 5.2).

Die Anderung der RAMRIS-Subscores fiir die Pathologien Synovialitis und Odem im
Studienverlauf bestdtigen grundsétzlich die bisherigen Beobachtungen. Bei den erosiven
Verdnderungen war der gemessene prozentuale Anteil an riickldufigen MRT-Scores in der
REMISSIONPIUS_Kohorte jedoch vergleichsweise hoch. Diese starke Sensitivitit zur

Aufdeckung moglicher Heilungstendenzen konnte durch die detaillierte Erfassung von
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Erosionen mit der MRT und die breite Bewertungsspanne im RAMRIS erklirt werden (s.
Abschnitt 5.3).

Eine weitere Konsequenz aus der hohen Sensitivitit des MRT-Scoringansatzes ist die
Darstellung von subklinischer Inflammation (silent progression), die auch mit unseren Daten
moglich war (s. Abschnitt 5.4).

Beim Vergleich der Zusammenhinge zwischen den MRT-Scores und laborchemischen bzw.
klinischen Parametern zeigten sich nur schwache Abhingigkeiten der Messwerte zu
Studienbeginn und -ende. Die Verdnderungen der jeweiligen Messwerte wiesen etwas
stairkere Korrelationen auf. In Summe deutet dies insbesondere auf eine starke
Patientenabhéngigkeit bei den direkten Messwerten hin (s. Abschnitt 5.3). Vor dem
Hintergrund der objektiv vorhandenen Aussagekraft der MRT-Scores fiir das
Krankheitsgeschehen und der anderen oben beschriebenen Phianomene, wo die MRT bisher
nicht vorhanden Einblicke erméglicht, deutet die nur schwache Korrelation von MRT und
Labor/Klinik auf den expliziten Zusatznutzen der MRT-Diagnosen hin. Mit Hilfe der MRT
konnen scheinbar weitere Aspekte des rheumatologischen Geschehens erfasst werden, die den
bisherigen Instrumenten verborgen bleiben.

Fiir die weitere Bedeutung der NF-MRT als bildgebendes Verfahren in der Rheumatologie
konnen wir festhalten, dass sie sowohl fiir die Diagnoseunterstiitzung als auch fiir die
Verlaufsbeobachtung bei RA-Patienten eine bedeutende Rolle spielen kann und
wahrscheinlich wird. Weiterhin kann die MRT als Hilfsmittel zur Prognoseabschitzung in der
Zukunft immer mehr an Bedeutung gewinnen. Mit der Entwicklung des MRT-
Pridiktionsscores sind hierzu erste Grundlagen geschaffen worden, weitere Studien sollten in
diesem Kontext folgen. Ebenso kann ein vereinfachter Score wie der RAMRIS-5 die
praktische Nutzung des MRT-Scorings und damit die Akzeptanz im klinischen Alltag
deutlich erhohen.

Zusammenfassend konnten unsere Auswertungsergebnisse der REMISSIONPMVS_Studie die
Bedeutung der NF-MRT als bildgebendes Verfahren in der Rheumatologie bestatigen und die

Umsetzbarkeit im klinischen Alltag unterstreichen.
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