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Zusammenfassung

Die rheumatoide Arthritis (RA) und die Psoriasis-Arthritis (PsA) zdhlen zu den haufigsten chro-
nisch-entziindlichen Gelenkerkrankungen in Deutschland und kénnen langfristig durch Gelenk-
destruktionen sowie extraartikuldre Manifestationen zu Funktionseinschrankungen und erhohter
Morbiditit und Mortalitét fiihren. Durch neue Medikamente (u.a. Biologika, small molecules) und
Therapiestrategien (,,treat-to-target” mit dem Ziel der Krankheitsremission) kann dies immer
héufiger verhindert werden. Es erfordert allerdings eine friihe Diagnosestellung im Sinne einer
frithen Therapieeinleitung.

Die MRT unterstiitzt diese Anforderung und bietet als strahlungsfreie Bildgebungsmethode die
Moglichkeit, gleichzeitig entziindliche Weichteilverdnderungen und destruktive ossédre Prozesse
abzubilden und gewinnt daher insbesondere in der Friihdiagnostik von entziindlichen Arthritiden
an Bedeutung. Da die MRT als Schnittbildtechnik unter Einsatz unterschiedlichster Sequenzpro-
tokolle viele morphologische Parameter gleichzeitig erfasst, ist die Interpretation und Befundung
von MRT-Bildern aufwendig und verlangt eine umfassende Expertise. Fiir MRT-Studien werden
daher semiquantitative Scores genutzt, welche funktionelle (u.a. Synovialitis, Kochenmarkédem
u.a.) und statische, ergo konstante Parameter (u.a. Erosion, Syndesmophyten u.a.) erfassen
(RAMRIS, PSAMRIS u.a.).

Ziel dieser Studie war die Evaluation innovativer, verkiirzter und somit praktikabler MRT-Scores
zum Therapiemonitoring bei Patienten mit RA und PsA durch systematische Auswertung von
Hochfeld(HF)-MRT-Aufnahmen aus der RA-Kohorte ,,ArthroMark® und der PsA-Kohorte
»ADAM®,

28 Patienten mit friiher, seropositiver RA wurden vor, sowie 3 und 6 Monate nach Einleiten einer
antirheumatischen Basistherapie mit Methotrexat (MTX) mittels klinischer Untersuchung (Dise-
ase Activity Score 28 (DAS-28), C-reaktives-Protein (CRP)) und HF-MRT der klinisch dominan-
ten Hand untersucht. Zu allen drei Zeitpunkten erfolgte die Auswertung der MRT-Bilder anhand
RA-MRT-Score (RAMRIS) und RAMRIS-5, einer von unserer Arbeitsgruppe 2015 entwickelten
auf 5 Gelenke der Hand verkiirzten Variante des herkdmmlichen RAMRIS. Es zeigte sich eine
starke Korrelation von RAMRIS und RAMRIS-5 (t0 r=0,84**; t1 r=0,88**; t2 r=0,90**) bei
deutlicher Zeitersparnis (Erhebung von RAMRIS/RAMRIS-5 durchschnittlich 271,7/38,8 Sekun-
den), weshalb der RAMRIS-5 als ressourcenschonende Variante des RAMRIS im Rahmen von
Diagnostik und Therapiemonitoring in Follow-up-Untersuchungen eingesetzt werden kann.

Des Weiteren wurden 17 Patienten mit etablierter PsA vor und 6 Monate nach Einleiten einer
TNF-a-Inhibitor-Therapie mittels HF-MRT der klinisch dominanten Hand sowie DAS-28 und
CRP untersucht. Die Auswertung der MRT-Bilder erfolgte mittels PSA-MRT-Score (PsAMRIS).
Wir entwickelten einen auf 6 Gelenke verkiirzten PsSAMRIS-6. Dieser zeigte eine starke Korrela-
tion mit dem PsAMRIS zu beiden Untersuchungszeitpunkten (t0 r = 0,87**; t1 r = 0,89**) bei
deutlicher Zeitersparnis (PSAMRIS/PsAMRIS-6 durchschnittlich 313,7/116,5 Sekunden), wes-
halb auch der PsAMRIS als ressourcensparendes Werkzeug zur semiquantitativen Bewertung von
Gelenkschéden bei PsA in Diagnostik und Therapiemonitoring dienen kann.

In beiden Kohorten kam es im 6-monatigen Beobachtungszeitraum zu einer Abnahme der klini-
schen und serologischen Parameter bei gleichzeitiger leichter Zunahme der Bildgebungsscores
als moglicher Hinweis auf eine subklinische Inflammation (silent progression).

Die HF-MRT stellt dank ihrer hohen Sensitivitét in der Darstellung struktureller Verdnderungen
bei RA und PsA eine sinnvolle Ergénzung zu klinischer und serologischer Untersuchung zur ab-
schlieBenden Bewertung des Therapieansprechens dar, da weniger Krankheitsprogresse iiberse-
hen werden. Die verkiirzten Scores RAMRIS-5 und PsAMRIS-6 sind zeit- und ressourcenscho-
nende Alternativen der herkommlichen MRT-Scores und eignen sich zur Diagnostik und zum
Therapiemonitoring bei RA bzw. PsA. Sie kdnnen die Implementierung der MRT in Therapie-
studien und im klinischen Alltag vereinfachen und dadurch letztlich zu einer besseren Versorgung
der Patienten beitragen.



Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) and psoriatic arthritis (PsA) are among the most common chronic in-
flammatory joint diseases in Germany and can lead to long-term functional restrictions and in-
creased morbidity and mortality due to joint destruction and extra-articular manifestations. This
can increasingly be prevented by new drugs (including biologicals, small molecules) and thera-
peutic strategies ("treat-to-target" with the aim of disease remission). However, it requires an
early diagnosis in the sense of an early initiation of therapy.

MRI supports this requirement and, as a radiation-free imaging method, offers the possibility of
imaging both inflammatory soft tissue changes and destructive osseous processes at the same time
and is therefore gaining in importance, particularly in the early diagnosis of inflammatory arthri-
tis. However, the interpretation and appraisal of MRI images is complex and requires compre-
hensive expertise, as MRI is a sectional imaging technique, recording many morphological pa-
rameters simultaneously using a wide variety of sequence protocols. Hence, in the context of
MRI-studies semi-quantitative scores are used, which record functional (e.g. synovialitis, bone
marrow edema, etc.) and static, constant parameters (e.g. erosion, syndesmophytes, etc.)
(RAMRIS, PSAMRIS, etc.)

The aim of this study was the evaluation of innovative, shortened and thus practicable MRI scores
for therapy monitoring in patients with RA and PsA by systematic evaluation of High-Field (HF)
MRI images from the RA cohort "ArthroMark" and the PsA cohort "ADAM".

28 patients with early, seropositive RA were examined before as well as 3 and 6 months after
initiation of basic antirheumatic therapy with methotrexate (MTX) by clinical examination (Dis-
ease Activity Score 28 (DAS-28), C-reactive protein (CRP)) and HF-MRI of the clinically dom-
inant hand. At all three points in time, the MRI images were evaluated using the RA-MRI score
(RAMRIS) and RAMRIS-5, a variant of the conventional RAMRIS shortened to 5 joints of the
hand developed by our working group in 2015. A strong correlation between RAMRIS and
RAMRIS-5 was found (t0 r=0.84**; t1 r=0.88**; t2 r=0.90**) with significant time saving
(RAMRIS/RAMRIS-5 averaged 271.7/38.8 seconds). This is why RAMRIS-5 can be used as a
resource-saving variant of RAMRIS within the framework of diagnostics and therapy monitoring.

In addition, 17 patients with established PsA before and 6 months after initiation of TNF-a inhib-
itor therapy were examined by means of HF-MRI of the clinically dominant hand as well as DAS-
28 and CRP. The evaluation of the MRI images was performed by means of PsA-MRI-Score
(PsAMRIS). We developed a PSAMRIS-6 shortened to 6 joints. It showed a strong correlation
with the PSAMRIS at both examination times (t0 r = 0.87**; t1 r = 0.89**) with significant time
saving (PsSAMRIS/PsAMRIS-6 averaged 313.7/116.5 seconds), which is why the PSAMRIS can
also be used as a resource-saving tool for the semi-quantitative evaluation of joint damage in PsA
in diagnostics and therapy monitoring.

In both cohorts a decrease of clinical and serological parameters was observed in the 6-month
observation period with a simultaneous slight increase in imaging scores as a possible indication
of subclinical inflammation (silent progression).

Because of its high sensitivity in the visualization of structural changes in RA and PsA, HF-MRI
is a useful supplement to clinical and serological investigations for the final evaluation of the
response to therapy, since fewer disease progressions are being missed. The shortened RAMRIS-
5 and PsAMRIS-6 scores are time- and resource-saving alternatives to conventional MRI scores
and are suitable for diagnosis and therapy monitoring in RA and PsA respectively. They can sim-
plify the implementation of MRI in therapy studies and in everyday clinical practice and thus
ultimately contribute to better patient care.
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1 Einleitung

1.1 Rheumatoide Arthritis

1.1.1 DEFINITION

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine entziindlich-rheumatische Systemerkrankung, die primér
periphere Gelenke betrifft. Sie verlauft meist chronisch progredient und fiihrt unbehandelt zu Ge-
lenkdestruktionen. Die RA kann dabei nicht nur den Bewegungsapparat (Gelenke, Sehnen, Seh-
nenscheiden, Schleimbeutel), sondern auch die Gefialle und innere Organe wie z.B. die Lunge

befallen. Dadurch ergeben sich heterogene Krankheitsverldufe (Catrina et al., 2017).

1.1.2 EPIDEMIOLOGIE

In Deutschland leiden mehr als eine Million Patienten an entziindlich-rheumatischen Erkrankun-
gen, davon macht die RA etwa 500.000 Patienten aus. Die Pravalenz der RA in der erwachsenen
Bevolkerung wird mit bis zu 1% angegeben, was die RA zur hdufigsten chronisch entziindlichen
Gelenkerkrankung in Deutschland macht (Hense et al., 2016; Silman and Pearson, 2002).

Es kann in jedem Lebensalter zur Erstmanifestation einer RA kommen, wobei die Inzidenz mit
steigendem Alter zunimmt und das Erkrankungsalter bei Erstdiagnose hiufig bei tiber 35 Jahren
liegt. Fiir Frauen liegt der Erkrankungsgipfel bei 55-64 Jahren, fiir Méanner bei 65 bis 75 Jahren
(Hense et al., 2016). Frauen erkranken dabei nicht nur in einem jlingeren Lebensalter, sondern
auch insgesamt héufiger als Ménner: die Inzidenz liegt fiir Frauen bei 50-60/100.000 Einwohner
pro Jahr und ist damit mindestens doppelt so hoch wie die der Méanner mit 25-30/100.000 Ein-
wohner pro Jahr (Wiles et al., 1999; Zink and Albrecht, 2016) .

1.1.3 ATIOLOGIE

Die genaue Atiologie der RA ist nicht abschlieBend geklirt und Gegenstand aktueller Forschung.
Zunehmend zeigt sich ein multifaktorielles Geschehen aus genetischer Pradisposition und Trig-
gerfaktoren aus der Umwelt als urséchlich.

Anhand familidrer Hiufungen, insbesondere seropositiver RA, lasst sich heute unter anderem auf
eine genetische Disposition schlieBen. Zwillingsstudien konnten aufzeigen, dass {iber 50% des
Erkrankungsrisikos auf genetische Variabilitit zuriickzufiithren ist (MacGregor et al., 2000;
Thorsby, 1997). In der Folge konnte durch zahlreiche genetische Analysen eine Hauptassoziation
auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 identifiziert werden, wo die Gene des HLA-Systems
kodiert sind (Hettenkofer et al., 2015).

Hierunter konnte fiir das HLA-DRB1 die groBte Assoziation mit der Ausbildung einer RA gezeigt
werden (Raychaudhuri u. a. 2012; Derksen, Huizinga, und van der Woude 2017; Gregersen,



Silver, und Winchester 1987, Silman und Pearson 2002). Auf diesem liegt das sogenannte
,,Shared epitope ', eine bestimmte Sequenz aus 5 Aminosauren, dessen Vorliegen mit einer Odds
Ratio (OR) von 4,4 bei einfacher Kopie bzw. einer OR von 11,8 bei zwei Kopien fiir die Ausbil-
dung einer anti-cyclic-citrullinated-antibodies(ACPA)-positiven RA einhergeht (Huizinga et al.,
2005). Die Variante HLA-DRB1*04, kurz HLA-DR4, findet sich bei etwa 70-80% der RA-
Patienten, im Vergleich zu 25-45% der Normalbevolkerung und ist zusétzlich pradiktiv fiir einen
schweren, destruktiven Krankheitsverlauf (Firestein and Mclnnes, 2017; Smolen et al., 2016a;
Stastny, 1978; Weyand et al., 1992; Wordsworth et al., 1989).

Neben der HLA-Region sind zahlreiche weitere Genregionen mit der RA assoziiert, zum Beispiel
multiple single nucleotide polymorphisms, von denen das PTPN22-Gen als zweitstérkster Risi-
kofaktor fiir die RA identifiziert wurde (Begovich et al., 2004; Deane et al., 2017).

Bei genetischer Disposition konnen Triggermechanismen aus der Umwelt eine Autoimmuner-
krankung induzieren. Tabakrauchen gilt als bekanntester Risikofaktor, es korreliert mit einem
héufigeren Auftreten des Rheumafaktors im Serum und einer hheren RA-Erkrankungsrate (Arn-
son et al., 2010; Klareskog et al., 2006). Bei HLA-DRB1-Trigern verstéirkt sich der Effekt des
Rauchens auf die Entwicklung einer RA (Kéllberg et al., 2007). Weiterhin werden virale (Epstein-
Barr-Virus, Parvovirus B19) und insbesondere bakterielle Antigene (Prophyromonas gingivalis)
als Triggerfaktoren diskutiert (Laugisch et al., 2016; Lundberg et al., 2010; Oguz et al., 2002;
Sherina et al., 2017; Wegner et al., 2010).

Da 2/3 der RA-Patienten weiblich sind, scheint es weitere geschlechtsbezogene Risikofaktoren
zu geben. Nach aktueller Studienlage ergibt sich ein komplexer Zusammenhang von Geschlecht
und RA, der noch nicht abschlieBend geklart ist (Deane et al., 2017; Silman and Pearson, 2002).
Weitere bedeutsame Umweltfaktoren sind Adipositas, Diabetes mellitus, Alkoholkonsum (ein
moderater Alkoholkonsum wirkt préventiv) und ein geringer Konsum an Omega-3-Fettsduren

(Hettenkofer et al., 2015; Karlson et al., 2013).

1.1.4 PATHOPHYSIOLOGIE

Pathophysiologisch steht die Entziindung der Gelenkschleimhaut (Synovialis) bei der Entwick-
lung einer RA im Vordergrund. Diese wird mit autoreaktiven Zellen (bzw. Zellen, die durch ein
bisher unbekanntes Antigen aktiviert wurden) des erworbenen (T-Helferlymphozyten, B-Lym-
phozyten) und des angeborenen Immunsystems (Makrophagen, Natiirliche Killerzellen, dendriti-
sche Zellen) infiltriert. Durch die Interaktion von Lymphozyten und Monozyten kommt es zur
Produktion proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin(IL)-1, IL-6 und Tumornekrosefaktor-
alpha (TNF-a). Diese stehen selbst am Anfang einer Entziindungskaskade und fithren zu einer
systemischen Reaktion mit Zellproliferation, Exkretion weiterer Entziindungsmediatoren und Er-
hohung von Akute-Phase-Proteinen (Choy, 2012; Chu et al., 1992). Fibroblasten der synovialen

Deckschicht werden aktiviert, die darauthin vermehrt matrixabbauende Enzyme wie zum Beispiel
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Metalloproteinasen, Kollagenasen und Elastasen produzieren. Bei Chronifizierung der Synovia-
litis kommt es weiterhin zur Angioneogenese, die den lokalen Entziindunsprozess unterhélt
(Choy, 2012). Die Synovialis wird von Osteoklasten infiltriert, was zu Pannusbildung und en-
zymatischem Knorpel- und Knochenabbau fiihrt. Dabei tritt initial bei noch erhaltener Trabekel-
struktur Wasser nach extrazelluldr, was sich als Knochenmarksddem manifestiert. Im Verlauf
bilden sich dann in diesen Odmezonen (,,Osteitis) fokale Knochenerosionen aus (McQueen and
Ostendorf, 2006).

Dieser entziindliche Prozess beginnt bereits Jahre vor der klinischen Erstmanifestation einer RA.
Das lésst sich an der Bildung von Autoantikorpern wie dem Rheumataktor und der ACPA erken-
nen, die héufig schon lange vor Auftreten von Symptomen nachweisbar sind (Nielen et al., 2004;

Rantapié-Dahlqvist et al., 2003).

1.1.5 KLINIK UND STADIEN

Eine RA kann sich heterogen manifestieren, im Folgenden soll ein typischer Verlauf skizziert
werden (s. hierzu auch (Hettenkofer et al., 2015; Schneider et al., 2011)):

Initial zeigt sich haufig ein Prodromalstadium, in dem uncharakteristische Allgemeinsymptome
wie Krankheitsgefiihl, nichtliches Schwitzen und kurzfristige, selbstlimitierende Schwellungen,
Schmerzen und Steifigkeit einzelner Gelenke auftreten konnen.

Der Ubergang in eine erste klinisch apparente Synovialitis ist flieBend. Diese manifestiert sich zu
Beginn meist an Fingergrund- und -mittelgelenken (Metacarpophalangeal-(MCP) und proxima-
len Interphalangeal-(PIP)gelenken). Typisch ist eine bilaterale Symmetrie. Es kommt zu Druck-
schmerz, Gelenksteifigkeit und Kraftverlust, iiblicherweise mit einem Maximum am frithen Mor-
gen mit einer Morgensteifigkeit von {iber 60 Minuten (Grassi et al., 1998). Eine spontane Total-
remission kann in diesem ersten Krankheitsstadium noch beobachtet werden, ist aber selten (Hui-
zinga and van der Helm-van Mil, 2011; van der Woude et al., 2009). Es ist allerdings bekannt,
dass diese Patienten mit einer im Vergleich sehr hohen Wahrscheinlichkeit eine manifeste RA
entwickeln kdnnen, sodass fiir diese Patientengruppe der Begriff der klinisch suspekten Arthral-
gie (clinically suspect arthralgia; CSA) gepragt wurde (van Steenbergen et al., 2017).

Im weiteren Verlauf kommt es unter einer Chronifizierung der Entziindung zu Bindegewebs-
proliferation im Gelenk mit, bei unzureichender Behandlung, daraus resultierender, fortschreiten-
der Funktionseinschriankung. Die Entziindungsreaktion kann nicht nur das Gelenk selbst sondern
auch die Sehnenscheiden betreffen.

Durch die konsequente Anwendung einer antirheumatischen Basistherapie (DMARD = disease
modifying antirheumatic drug) kann heute das Fortschreiten der Erkrankung meist aufgehalten
werden, sodass es nur noch selten zum Endstadium der Erkrankung mit Ausbildung von Gelenk-
deformierungen wie z.B. der Knopfloch- oder Schwanenhalsdeformitit, Versteifung und als Ma-

ximalvariante zu Ankylosen kommt.
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Selbst ohne Erreichen dieses destruktiven Stadium erleiden die Patienten durch Schmerzen und
Bewegungseinschrinkungen einen massiven Verlust von Selbstindigkeit, Arbeitsfahigkeit und
letztendlich Lebensqualitit (Albrecht et al., 2019; Gerhold et al., 2015). Nicht zu unterschitzen
sind die weitreichenden sozialmedizinischen Konsequenzen der Erkrankung: neben hohen direkte
Kosten durch Medikamente, z.B. hochpreisige Biologika, stationire Aufenthalte und Operationen
entstehen massive indirekte Kosten durch Arbeitsunfahigkeit und frithzeitige Berentung (Huscher
et al., 2015, 2006; Pisetsky, 2017; Rat and Boissier, 2004).

Extraartikuldre Manifestationen der RA treten bei etwa 40% der RA-Erkrankten unabhéngig vom
Krankheitsstadium auf (Turesson et al., 2003). Typische Manifestationen finden sich in Lunge
(Pleuritis, interstitielle Lungenerkrankungen), Herz (Perikarditis, Herzklappenverdnderungen),
Augen (sekundires Sjogren-Syndrom) und Haut (Rheumaknoten, Palmarerythem), sowie in
Form der Leber-, Nieren- und GefaB3beteiligung. Bedeutsam ist insbesondere die im Rahmen aller
entzlindlicher Erkrankungen auftretende beschleunigte Atherosklerose mit ihren cerebro- und
kardiovaskuldren Konsequenzen (Hettenkofer et al., 2015). Kardiovaskulédre Erkrankungen stel-
len die Haupttodesursache bei RA-Patienten dar (Choy et al., 2014). Noch 2004 lag die Lebens-
erwartung bei RA-Erkrankten ca, 10 Jahre unter derjenigen der Normalbevdlkerung (Minaur et
al., 2004), wobei diese heute deutlich verbessert werden konnte (Lacaille et al., 2017; Myasoe-
dova et al., 2017; van den Hoek et al., 2017).

1.1.6 KLINISCHE DIAGNOSTIK

1.1.6.1 ACR- und EULAR-KIlassifikationskriterien

1987 definierte das American College of Rheumatology (ACR) die Klassifikationskriterien fiir
die RA (Arnett et al., 1988). Diese wurden anhand von Kohorten von Patienten mit etablierter
RA entwickelt, weshalb sie wenig sensitiv in der Frithdiagnostik sind. Vielmehr sollten sie der
Anwendung in klinischen Studien zur Unterscheidung zwischen Patienten mit manifester RA und
Patienten mit anderer entziindlich rheumatischer Erkrankung dienen. Durch eine immer friithere
Diagnosestellung, bedingt durch Initiativen zur Fritherkennung (Schneider et al., 2011; Endler et
al., 2012; Simons et al., 2018), sensitivere Bildgebung (Grassi et al., 2015) und neuere Biomarker
(Kolarz et al., 2018; Atzeni et al., 2017; Verheul et al., 2018) mussten die Klassifikationskriterien
angepasst werden, gerade um auch Patienten mit frither RA in klinischen Studien einordnen und
untersuchen zu kdnnen.

2010 hat das ACR zusammen mit der European League Against Rheumatism (ACR/EULAR)
neue Klassifikationskriterien ver6ffentlicht, die unter anderem an einem Kollektiv von Patienten
mit frither Arthritis definiert wurden, und sich daher besser fiir die Friithdiagnostik eignen (Ale-
taha et al., 2010). Die neuen Kriterien klassifizieren eine RA bis zu 5 Jahre friiher als die alten

Kriterien von 1987 (Humphreys et al., 2013). Sie unterstiitzen daher den Paradigmenwechsel fiir
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eine frithe Diagnosestellung im Sinne eines frithen Therapiebeginns im sogenannten ,, window of
opportunity” (Nies et al., 2014). Die Kriterien sind in Tabelle 1 zusammengefasst, eine Punktzahl
ab 6 Punkten klassifiziert demnach eine RA.

Voraussetzung:

klinisch gesicherte Synovialitis an mindestens einem Gelenk aufweisen, die langer als 6 Wo-

chen besteht und durch keine andere Ursache (z.B. Trauma, Infektion) erklérbar ist.

Kriterien:

Gelenkbeteiligung (Anzahl geschwollener/schmerzhafter Gelenke)*:

o <1 groBes Gelenk 0 Punkte

o 2-10 (mittel)groBe Gelenke 1 Punkt

o 1-3 kleine Gelenke 2 Punkte

o 4-10 kleine Gelenke 3 Punkte

o >10 Gelenke, min. 1 kleines 5 Punkte
e Serologie:

o RF und ACPA negativ 0 Punkte

o RF und ACPA niedrig positiv 1 Punkt

o RF und ACPA hoch positiv 2 Punkte
e Entziindungsparameter im Blut:

o CRP und BSG normal 0 Punkte

o CRP und BSG erhoht 1 Punkt
e Symptomdauer:

o <6 Wochen 0 Punkte

o > 6 Wochen 1 Punkt

* Zur Abgrenzung der RA von einer Arthrose werden hierbei die Daumensattelgelenke, DIP-
Gelenke und das MTP-Gelenk 1 bewusst nicht beriicksichtigt.

Tabelle 1: ACR-Klassifikationskriterien fiir Rheumatoide Arthritis von 2010 (4letaha et
al., 2010)

1.1.6.2 Scoring-Instrumente

Grundlegend fiir die Beurteilung der Krankheitsaktivitit bei der RA ist die Dokumentation der
druckschmerzhaften (tender) und geschwollenen (swollen) Gelenke. Wurde dies initial noch als
rein numerischer Score addiert, im sogenannten 66/68 Joint Count (Deandrade and Casagrande,

1965), so wurden im Verlauf auch die serologische Entziindungsaktivitit
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(Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder CRP) sowie ein globales Arzt- und Patientenurteil der
Aktivitit der Grunderkrankung in einem Composit-Score zusammengefiihrt.

Der Disease Activity Score 28 (DAS28) ist der von den deutschen Leitlinien empfohlene Score
zur klinischen Quantifizierung der Krankheitsaktivitit (Schneider et al., 2019). Dieser von der
EULAR entwickelte Score erfasst die Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke
aus 28 definierten Gelenken (MCP-, PIP-, Hand-, Ellenbogen-, Schulter- und Kniegelenke), die
BSG oder das CRP und die Einschétzung der Krankheitsaktivitit durch den Patienten unter Ver-
wendung einer visuellen Analogskala von 0 bis 100 Punkten (Prevoo et al., 1995). Die Formel

zur Berechnung des DAS28 stellt sich wie folgt dar:

DAS28 = 0,56 - \/druckschmerzhafte Gelenke + 0,28 - \/geschwollene Gelenke

+0,7 - In(BSG) + 0,014 - Gesundheitszustand

Anhand einer alternativen Formel kann der DAS28 auch mit dem CRP-Wert statt der BSG be-
rechnet werden.

Der DAS28 kann Werte zwischen 0 und 10 Punkten annehmen. Die Ergebnisse werden wie folgt

interpretiert:

<2,6 Punkte Remission (fehlende bis geringe Krankheitsaktivitit)
2,7 — 3,2 Punkte niedrige Krankheitsaktivitit

3,3 - 5,0 Punkte mittlere Krankheitsaktivitét

>5,1 Punkte hohe Krankheitsaktivitét

Neben dem DAS-28 sollen noch die etablierten Scoringsysteme Clinical Disease Activity Index
(CDALI), der auf laborchemische Verdnderungen verzichtet, und Simplified Disease Activity Index
(SDAI) erwahnt werden, die beide zusitzlich die Einschitzung der Krankheitsaktivitiat durch den
Arzt einbeziehen, welche aber in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt wurden (Aletaha and Smolen,
2005; Smolen et al., 2003).

Um das Therapieansprechen einzelner Patienten quantifizierbar zu machen, haben EULAR und
ACR Response Kriterien entworfen, die insbesondere im Rahmen klinischer Studien zum Einsatz
gekommen sind.

Die EULAR Response Kriterien nutzen den DAS-28 um das Therapieansprechen als nicht, méBig
oder gut zu klassifizieren, indem das Ausmaf} der Verdnderung des Scores einerseits und das
Niveau der erreichten Krankheitsaktivitdt andererseits beriicksichtigt werden (van Gestel et al.,

1996).




Die vom ACR vorgeschlagenen Response Kriterien beriicksichtigen den Verlauf der druck-
schmerzhaften/geschwollenen Gelenke quantitativ in ihrer Anzahl und qualitativ in Bezug auf die
Gesamtbeurteilung durch Patient und Arzt, Schmerzskala, Funktionalitidt/Behinderung und
Akute-Phase-Reaktion (Felson et al., 1995).

1.1.7 LABORCHEMISCHE DIAGNOSTIK

Patienten mit RA leiden an einer chronischen systemischen Entziindungsreaktion, weshalb sie
meist serologische Entziindungszeichen aufweisen. Die am hiufigsten gemessenen Parameter
sind die BSG und das CRP, welches zu den in der Leber gebildeten Akute-Phase-Proteinen zahlt.
Die Akute-Phase-Proteine zeichnen sich durch eine hohe Sensitivitét bei limitierter Spezifitit aus,
da die Ursachen fiir eine Erh6hung der Akute-Phase-Proteine vielféltig sind. Die Hohe des CRP-
Wertes korreliert jedoch hiaufig mit einem progressiv-destruierenden Verlauf und dient daher
auch der Beurteilung der Krankheitsaktivitit im Verlauf (Aman et al., 2000; P. Emery et al., 2008;
Sokka and Pincus, 2009).

Als Ausdruck der chronischen Entziindung kommt es weiterhin héufig zu Blutbildverdnderungen
wie einer Thrombo- oder Leukozytose und einer normo- bis hypochromen Anémie (Choy, 2012).
Auch die Komplementfaktoren C3, C4, CH50 sind in aktiven Krankheitsphasen oft erhoht (Het-
tenkofer et al., 2015).

Um die Diagnose einer RA zu erhirten, sind spezifischere Laboruntersuchungen notwendig. Im
Rahmen einer Antikorperdiagnostik wird das Patientenserum auf Rheumafaktoren (RF) und An-
tikorper gegen zyklisch citrullinierte Peptide (ACPA) untersucht.

Rheumafaktoren sind Autoantikorper gegen den Fe-Teil kdrpereigener Immunglobuline vom Typ
G. Die Rheumafaktoren kénnen von jedem Immunglobulintyp sein, am sensitivsten ist aber der
Nachweis von RF vom Typ M mit einer Sensitivitit von 70% (Sieghart et al., 2018). Die Spezifitat
liegt bei ca 80% (Saraux et al., 2002). Bei 65-80% der RA-Patienten sind RF nachweisbar, aber
auch bei durchschnittlich 5% der nicht an RA-Erkrankten. Falsch positive Rheumafaktoren erge-
ben sich zum Beispiel im Rahmen von Hepatitiden, Malignomen und Kollagenosen oder auch
vollig ohne Krankheitswert bei 20% der gesunden 60- bis 70-Jahrigen (Hettenkofer et al., 2015).
Die ACPA sind eine Gruppe von Antikdrpern gegen verschiedene zyklisch citrullinierte humane
Peptide. Diagnostisch werden am haufigsten Antikdrper gegen cyclisches Citrullin vom Typ IgG
bestimmt. Diese bieten eine vergleichbare Sensitivitéit wie die RF mit ca 75%, sind aber deutlich
spezifischer mit {iber 95% (Mathsson Alm et al., 2018; Nam et al., 2016; Sieghart et al., 2018).
ACPA dienen der Frithdiagnostik von noch undifferenzierten Arthritiden und kénnen auch einen
aggressiven destruierenden Verlauf voraussagen, sind somit also auch prognostische Parameter
(Boyesen et al., 2009; Farragher et al., 2010; Mjaavatten et al., 2009). Auch aus diesen Griinden
wurden die ACPA in die neuen Klassifikationskriterien der RA von 2010 inkludiert.



1.1.8 BILDGEBENDE DIAGNOSTIK

Die apparative Diagnostik mittels bildgebender Verfahren wie Rontgen, Sonographie und MRT
stellt einen wichtigen Pfeiler in der (Differenzial-)Diagnostik der RA dar (Schneider et al., 2019).
Da es sich bei dieser Arbeit um eine Bildgebungsstudie handelt, findet sich hierzu ein eigenes
Kapitel 1.3. ,, Bildgebende Verfahren in der Rheumatologie * mit detaillierten Ausfiihrungen dies-
beziiglich.

1.1.9 THERAPIE

Die Therapie der RA erfolgt in einem multidisziplindren Team, welches neben der medizinischen
Versorgung durch Rheumatologen, Hausérzte und Orthopéden auch bedarfsgerecht physiothera-
peutische, pflegerische, psychosoziale, arbeitsbezogene und verhaltenstherapeutische Bereiche
umfasst (Schneider et al., 2019).

Innerhalb dieses ganzheitlichen Therapiekonzeptes hat die medikamentdse Therapie die groBte
Bedeutung. Die Grundlagen und Prinzipien der therapeutischen Optionen wird in verschiedenen
Leitlinien und Empfehlungen abgebildet: die S2e-Leitlinie zur Therapie der RA mit krankheits-
modifizierenden Medikamenten von 2018 (Fiehn et al., 2018), die S3-Leitlinie zum Management
der frithen theumatoiden Arthritis von 2019 (Schneider et al., 2019) sowie die EULAR Therapie-
empfehlungen zur medikamentosen Therapie der RA von 2016 (Smolen et al., 2017) finden bis
dato Anwendung in Klinik und Praxis.

Die medikamentdse Therapie der RA umfasst neben der symptomatischen Therapie, z.B. mit
nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) und dem kurzfristigen Einsatz von Glucocorticoiden,
den langfristigen Einsatz von krankheitsmodifizierenden Medikamenten, sogenannten disease
modifying antirheumatic drugs (DMARD). Das Therapieziel ist bei jedem Patienten die Remis-
sion, also ein symptomfreies Stadium ohne klinische Zeichen der Aktivitit sowie radiologischen
Progress der RA (Smolen et al., 2017).

Aktuell gibt es verschiedene Konzepte, wie die Krankheitsremission definiert wird. Nach
ACR/EULAR liegt eine Remission vor, wenn entweder die Anzahl geschwollener und schmerz-
hafter Gelenke, die Patientenbefragung (0-10 Punkte) und das CRP (in mg/dl) jeweils unter 1
liegen oder der SDAI <3,3 betrigt (Felson et al., 2011). Nach DAS-28 liegt eine Remission bei
einem Score <2,6 vor (s. Kapitel 1.1.6.2) (Prevoo et al., 1995).

,, Treat-to-target ““ beschreibt die empfohlene Therapiestrategie, bei der die Therapie so lange op-
timiert wird, bis das Ziel der Krankheitsremission erreicht wird (Smolen et al., 2018a). Da we-
sentliche Gelenkschédden bereits in der Initialphase der RA auftreten, spricht man vom ,, window
of opportunity bzw. ,therapeutischen Fenster” in den ersten drei bis maximal sechs Monaten
nach Symptombeginn (Nies et al., 2014). Zu Beginn der Erkrankung wird héufiger eine Remis-
sion erreicht als in spéteren Phasen (van der Kooij et al., 2009). Die Mortalitdtsrate der RA-
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Patienten kann bei frilhem Beginn der DMARD-Therapie an die der Allgemeinbevdlkerung an-
gepasst werden (Peltomaa et al., 2002). Deshalb empfehlen die Leitlinien den Beginn einer effek-
tiven Basistherapie mit einem DMARD nach dem Prinzip ,, kit hard and hit early* direkt nach
Diagnosesicherung (Fiehn et al., 2018; Smolen et al., 2017).

Die DMARD sind eine heterogene Gruppe von Medikamenten, die den Krankheitsverlauf mil-
dern und im besten Fall den Progress verhindern sollen. Sie greifen iiber verschiedene Wege in
die Entziindungskaskade der RA ein.

Zu den klassischen synthetischen DMARD, auch csDMARD genannt, zdhlen neben dem weltweit
am héaufigsten eingesetzten Folséureantagonisten Methotrexat (MTX) auch die Antimalariamittel
Chloroquin und Hydroxychloroquin, Zytostatika wie Azathioprin und Cylcophosphamid, Gold-
verbindungen und die Pyrimidinsynthesehemmer Leflunomid und Sulfasalazin. MTX ist auch in
Deutschland aufgrund seiner Wirksamkeit, Anwendungssicherheit, relativ guter Vertraglichkeit
und niedriger Kosten der Goldstandard zur Therapieeinleitung als Monotherapie (Fiehn et al.,
2018; Gaujoux-Viala et al., 2010; Smolen et al., 2017) und kam auch im Rahmen dieser Studie
zum Einsatz. 20-30% der Patienten erreichen durch MTX-Monotherapie eine Remission (Breed-
veld et al., 2006; Paul Emery et al., 2008). Bei Nichtansprechen oder Kontraindikationen gegen
MTX soll die Therapie mit Leflunomid oder Sulfasalazin begonnen werden, da sie iiber eine dhn-
liche Wirksamkeit wie MTX verfligen (Cohen et al., 2001; Gaujoux-Viala et al., 2010). Den csD-
MARD ist gemein, dass sie erst nach 2-3 Monaten wirken.

Zur Gruppe der DMARD zéhlen auch im weitesten Sinne die Glucocorticoide. Diese wirken sehr
schnell antiproliferativ und immunsuppressiv, daher kommen sie zu Beginn einer csDMARD-
Therapie zum Einsatz, um die Dauer bis zu ihrem Wirkreintritt zu {iberbriicken ("bridging
therapy"). Im akuten Krankheitsschub konnen sie rasch die Symptome lindern. Studien konnten
auch positive Effekte auf das langfristige radiologische Outcome des Patienten zeigen (Gorter et
al., 2010; van Everdingen et al., 2002). Bei hochaktiver RA wird die Glucocorticoid-Gabe auch
in niedriger Dosis parallel zur csDMARD-Gabe fortgesetzt. Aufgrund der vielféltigen Nebenwir-
kungen von Glucocorticoiden soll ihre Anwendung sparsam und eng iiberwacht erfolgen (Het-
tenkofer et al., 2015; Schneider et al., 2011).

Kontrolluntersuchungen sollen in aktiven Krankheitsphasen alle 1-3 Monate erfolgen, bei Errei-
chen des Therapieziels alle 6-12 Monate (Smolen et al., 2017). Bei fehlender Besserung, also
ausbleibender Remission unter csDMARD-Monotherapie nach 3-6 Monaten, wird die Therapie
im Sinne der ,,treat to target “-Strategie erweitert, indem zwei csDMARDs miteinander oder ein
csDMARD mit einem Biologikum oder "small molecule " (u.a. JAK-Inhibitoren) kombiniert wer-

den.

Die Biologika (- DMARD) zihlen als dritte Untergruppe auch zu den DMARD und sind seit 2001
fiir die Indikation RA zugelassen. Es handelt sich um rekombinant hergestellte Antikorper oder
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Fusionsproteine mit Bindungsfunktion. Da die Herstellung sehr aufwendig ist stellen sie eine
kostspielige Therapieoption dar (Jahrestherapiekosten bis zu 25.000€). Der Einsatz von Biologika
erfolgt daher mehrheitlich bei Patienten mit sehr hoher Krankheitsaktivitit oder ungiinstiger Prog-
nose. Die Biologika, die bei der RA zum Einsatz kommen, wirken {iber Blockade des TNF-a (z.B.
Adalimumab, Infliximab, Golimumab, Certolizumab), Bindung des 16slichen TNF-a-Rezeptors
(Etanercept), Antagonismus am Rezeptor von IL-6 (z.B. Tocilizumab) oder IL-1 (z.B. Anakinra),
oder die Bindung des Oberflachenproteins Cluster of Differentiation 20 (CD20) auf B-Lympho-
zyten (z.B. Rituximab) (Herold, 2019; Schneider et al., 2011). Biologika in der Monotherapie
fithrten im Vergleich zur MTX-Monotherapie zwar zu weniger radiologischem Progress, aber
gleichzeitig zu einem schlechteren klinischen Outcome (Bathon et al., 2000; Breedveld et al.,
2006; Genovese et al., 2002). Daher kommt in der Regel die Kombinationstherapie aus bDMARD
und einem csDMARD wie MTX zum Einsatz. Diese zeigt sich einer Monotherapie in den Punk-
ten Therapieansprechen, funktionelles Outcome und radiologische Progression iiberlegen (Choy
et al., 2017).

Neben der systemischen pharmakologischen Therapie kommen auBBerdem auch eine Reihe lokal-
therapeutischer und interventioneller MaBBnahmen zum Einsatz wie die intraartikulére Glucocor-
ticoid-Injektion oder die Radiosynoviorthese sowie zuletzt chirurgische Verfahren wie Synovek-

tomien, Rekonstruktionen und die Versorgung mit Prothesen.

1.2 Psoriasis-Arthritis

1.2.1 DEFINITION

Die Psoriasis (auch Schuppenflechte) ist eine immunreaktiv bedingte Systemkrankheit, die sich
vor allem als entziindliche Dermatose (Psoriasis cutanea, PsC) manifestiert, aber auch - dann im
Sinne einer Psoriasis-Arthritis - Gelenke, Weichteile und innere Organe betreffen kann. Eine PsA
entwickelt sich bei etwa jedem dritten Psoriasis-Erkrankten im Laufe des Lebens (Ritchlin et al.,
2017; Alinaghi et al., 2019).

Unter dem Uberbegriff der Psoriasis-Arthritis (auch Arthritis Psoriatica, PsA) werden alle ent-
zlindlichen Manifestationen des muskuloskelettalen Apparates erfasst, die mit einer Psoriasis as-
soziiert auftreten konnen. Es handelt sich um eine komplexe, seronegative Entziindung des Bin-
degewebs- und Stiitzapparates (seronegativ heil3t historisch, dass keine spezifischen Autoantikor-
per nachgewiesen werden konnen). Die PsA umfasst daher eine heterogene Erkrankungsgruppe
mit peripheren Arthrtitiden, Enthesitiden und Daktylitis, aber auch Befall am Achsenskelett im
Rahmen einer Sakroiliitis und Spondylitis (Hettenkofer et al., 2015). Die PsA wird den Spondy-
loarthritiden zugeordnet und stellt mit {iber 50% die grote Subgruppe dar (Haglund et al., 2011),

kann aber auch mit distalem Verteilungsmuster oder kombiniert distal-axial verlaufen.
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1.2.2 EPIDEMIOLOGIE

Die Psoriasis cutanea (PsC) zéhlt zu den héufigsten Hauterkrankungen mit einer Prévalenz von
1,8 — 2,5 % in den westlichen Industrienationen mit steigender Tendenz (Sewerin et al., 2019).
Die Prévalenz der PsA unter den an Schuppenflechte erkrankten Patienten wird mit 6-73% sehr
variabel angegeben (Alinaghi et al., 2019; Harle et al., 2016; Mease et al., 2013; Ogdie and Weiss,
2015; Radtke et al., 2009; Ritchlin et al., 2017; Sadek et al., 2007). Seit der Anerkennung der PsA
als eigenstandige Erkrankung durch die ,,American Rheumatism Association* 1964 (Blumberg et
al., 1964) haben sich unterschiedliche Klassifikationskriterien fiir die PsA etabliert, was neben
geographischen Unterschieden eine mdgliche Erklérung fiir die stark variierenden Ergebnisse der
Pravalenzstudien ist.

Weiterhin ist die Rate an subklinischen Gelenkmanifestationen betrachtlich, in Sonografie- und
MRT-Untersuchungen werden bei 15-68% der in Bezug auf den Bewegungsapparat asymptoma-
tischen Psoriasispatienten entziindliche Gelenklésionen detektiert (Faustini et al., 2016; Mathew
et al., 2018; Offidani, Andreina Cellini, Gianluc, 1998; Villani et al., 2015). Das Risiko eines
Progresses in eine klinisch manifeste PsA ist dann mit bis zu 60% stark erhoht (Faustini et al.,
2016).

Das Geschlechterverhéltnis bei der PsA ist ausgeglichen (Dhir and Aggarwal, 2013; Ritchlin et
al., 2017). Die PsA kann in jedem Lebensalter — auch bereits im Kindesalter - auftreten (Nast et
al., 2017). Das durchschnittliche Erkrankungsalter der PsA liegt bei 37-48 Jahren (Gladman and
Chandran, 2011; Kerschbaumer et al., 2016; Yamamoto et al., 2016).

Bei dem Grofteil der PsA-Patienten (60-70%) entwickelt sich die kutane Psoriasis vor der Arth-
ritis, bei 20% treten beide gleichzeitig auf, wiederum bei 20% tritt die Arthritis vor der PsC in
Erscheinung (sogenannte ,, Psoriasisarthritis sine psoriase”) (Gladman and Chandran, 2011;
Kerschbaumer et al., 2016; McGonagle et al., 2011). Durchschnittlich leiden die PsA-Patienten
10-11 Jahre an einer kutanen Psoriasis vor der Manifestation der Arthritis, bei den Patienten mit
einer primér entwickelten PsA vergehen im Schnitt 4,4 Jahre bis zum Auftreten der kutanen Pso-
riasis (Ritchlin et al., 2017; Yamamoto et al., 2016).

Patienten mit PsA leiden an einer hoheren Morbiditidt und Mortalitét, was wie bei der RA insbe-
sondere auf kardiovaskuldre Erkrankungen zuriickzufiihren ist (Gladman et al., 1987; Horreau

et al., 2013; Jamnitski et al., 2013; Wong et al., 1997). 40% der PsA-Patienten erfiillen gleich-

zeitig die Kriterien eines metabolischen Syndroms (Haroon et al., 2014).

1.2.3 ATIOLOGIE
Die Atiologie der PsA ist vermutlich multifaktoriell und bis heute nicht vollstindig verstanden.
Auf immunologischer Ebene scheint eine Dysregulation des angeborenen und des erworbenen

Immunsystems zu bestehen, was durch Triggerfaktoren aus der Umwelt bei genetisch
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pradisponierten Personen zur Autoimmunreaktion fithren kann (Chimenti et al., 2018; de Vlam
et al., 2014).

Aus epidemiologischen Studien und Familienuntersuchungen kann abgeleitet werden, dass eine
genetische Disposition in der Krankheitsentwicklung eine wichtige Rolle spielt. Verschiedene
Zwillings- und Familienstudien konnten zeigen, dass die genetische Komponente bei der PSA mit
80-100% sogar eine groBere Rolle als bei der PsC (50-90%) spielt (Stuart et al., 2015). Eine is-
landische Studie ergab ein 40-faches PsA-Erkrankungsrisiko fiir erstgradig Verwandte von PsA-
Patienten, aber nur ein 8-faches Risiko fiir die PsC (Karason et al., 2009). Fiir die PsC sind mitt-
lerweile tiber 70 Genloci bekannt, hingegen liegen fiir die PsA nur wenige genomweite Analysen
vor, in denen bisher 13 Genloci mit einem erhOhten PsA-Risiko identifiziert werden konnten
(Stuart et al., 2015). Von den bei PsC bekannten Genen sind viele jedoch auch mit der PsA asso-
ziiert (z.B. HLA-Cw6, TRAF31P2, IL12B, IL23R) (Plewig et al., 2012). Man nimmt an, dass die
MHC-Region auf Chromosom 6p21.3 den stirksten Effekt auf die Entwicklung einer PsA hat
(O’Rielly and Rahman, 2014). 25% der PsA-Erkrankten HLA-B27 positiv, es findet sich insbe-
sondere in Assoziation mit einer Beteiligung des Achsenskeletts. Das von der RA bekannte HLA-
DR4 (s. Kapitel 1.1.3) scheint auch bei der PsA an der Ausbildung peripherer, seronegativer Ar-
thritiden beteiligt zu sein (Eastmond, 1994; Gladman et al., 1986; Ritchlin et al., 2017; Sakkas et
al., 1990).

Als mogliche Trigger der PsA werden hinzukommend diverse infektiose und mechanische Aus-
16ser diskutiert. Schon in den 80er Jahren wurde in der Gelenkhaut von PsA-Patienten sowie in
psoriatischen Plaques eine Reaktivitéit gegen bestimmte Streptokokken-Exotoxine gezeigt, deren
atiologische Bedeutung diskutiert wird (Sigmundsdottir et al., 1997; Thomssen et al., 2000; Vasey
et al., 1982). AuBlerdem wird in Analogie zum Kdbner-Phdnomen bei der Psoriasis cutanea (die-
ses beschreibt das Auftreten von Hauteffloreszenzen nach mechanischer oder physikalischer Rei-
zung) auch die Rolle von Mikrotraumata in der Atiologie der PsA diskutiert (Sandorfi and Freund-
lich, 1997). Ein zusétzlicher Risikofaktor fiir die Entwicklung einer PsA ist ein erhShter body
mass index (BMI) (Bhole et al., 2012).

1.2.4 PATHOPHYSIOLOGIE

Es werden zwei Haupthypothesen in Bezug auf die Pathophysiologie der PsA diskutiert.

Das traditionelle Modell der Pathogenese der PsC und der PsA versteht diese als klassische Au-
toimmunerkrankung. Demnach entsteht die chronische Inflammation auf dem Boden einer nur
teilweise geklirten zellulédren Immunreaktion mit zentraler Rolle aktivierter CD4+- und CD8+-
T-Zellen gegen ein vermutlich gemeinsames Haut- und Gelenkantigen, was auf der Synovialis
prasentiert wird (McGonagle, 2009). Ein solches Antigen wurde aber nie definiert und bisher

wurden keine spezifischen Autoantikorper beschrieben. Sowohl in den Hautverdnderungen bei
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PsC als auch in den Enthesen, der Synovialis und Synovia bei PsA lésst sich ein CD8+-T-Zell-
und Neutrophilen-reiches Infiltrat nachweisen, bei gleichzeitiger Abwesenheit von Immunkom-
plexen bzw. Rheumafaktoren — im Gegensatz zur RA (FitzGerald et al., 2015; Fritsch and
Schwarz, 2018; Plewig et al., 2012). Dies unterstiitzt die Hypothese der PsA als einer CD8+-T-
Zell-vermittelten Autoimmunerkrankung.

Eine Alternativhypothese stellt die Enthese als priméren Inflammationsort dar. Die Enthesen, der
anliegende Knochen und das umgebende Weichteilgewebe sind hohem biomechanischem Stress
ausgesetzt, weshalb es dort hdufig zu Mikrotraumata kommt. Im Rahmen dessen werden proin-
flammatorische Imunmediatoren ausgeschiittet, die am Anfang einer Entziindungskaskade stehen
(Benjamin and McGonagle, 2001; Kerschbaumer et al., 2016; McGonagle et al., 2008). Zu dieser
Hypothese passt auch die Assoziation von hherem BMI mit der PsA, da es durch das hohere
Korpergewicht zu mehr mechanischem Stress an den Enthesen kommt (McGonagle and Tan,
2015). Insbesondere bei gleichzeitiger Nagelpsoriasis wird die Enthesitis der langen Fingerstreck-
sehnen als Ursache fiir eine DIP-Arthritis diskutiert — die Sehne ist hier das direkte Verbindungs-
glied zwischen DIP-Gelenken und Nagelmatrix, welche am distalen Enthesenapparat fixiert ist
(McGonagle, 2009).

Beide Hypothesen miinden in einer von proinflammatorischen Zytokinen (z.B. TNF-q, 1L-12/-
23) gefiihrten Entziindungskaskade (Kuijk et al., 2006; Ritchlin et al., 1998). Im Erkrankungsver-
lauf wird die Synovialis von mononuklerdren Zellen durchsetzt, sie hyperplasiert massiv und es
kommt zu Neovaskularisation, Fibroblastenproliferationen und gleichzeitiger Aktivierung von
Osteoblasten und — klasten (Fritsch and Schwarz, 2018). Beispielsweise konnte in Synovialisana-
lysen von PsA-Patienten eine erhdhte TNF-a-Konzentration nachgewiesen werden, welches unter
anderem tiiber den RANK/RANKL-Weg eine Schliisselfunktion in der Aktivierung von Osteo-
klasten darstellt und so den Knorpel- und Knochenabbau im Sinne einer erosiven Arthritis unter-

halt (Partsch et al., 1997; Ritchlin et al., 2003; Yu et al., 2004).

1.2.5 KLINIK

Die PsA kann sich vielfiltig manifestieren. Sowohl die Beteiligung des Achsenskeletts als auch
der peripheren Gelenke ist typisch. Man findet asymmetrische und symmetrische Verlaufsfor-
men, von Oligoarthritis (< 4 Gelenke) bis hin zur Polyarthritis (> 5 Gelenke). 1973 unterteilten
Moll und Wright die PsA in 5 Subtypen, die die Heterogenitit dieser Erkrankung hervorheben (s.
Tabelle 2) (Moll and Wright, 1973).
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Subtyp Haufigkeit
Polyarthritis 20-30%
Asymmetrische Oligoarthritis 30-50%
Mit Achsenskelettbefall 15-25%
DIP-betonte Arthritis 10-15%
Arthritis mutilans 3-5%

Tabelle 2: Subtypen der Psoriasis-Arthritis nach Moll und Wright 1973 (Hettenkofer et al.,
2015).

Diese urspriingliche Einteilung der Manifestationsformen dient der Ubersicht, das klinische Bild
ist hiufig nicht so eindeutig. Die Ubergiinge zwischen den Subtypen sind flieBend und im Verlauf
der Erkrankung konnen verschiedene Auspriagungsformen nebeneinander oder nacheinander auf-
treten. Héufig zeigt sich zu Beginn ein asymmetrisch-oligoartikuldrer Befall, der mit léngerer
Erkrankungsdauer polyartikuldr-symmetrisch wird (McHugh et al., 2003).

Der polyartikuldre Subtyp beféllt mehr als vier Gelenke und kann auch symmetrisch auftreten,
weshalb das klinische Bild dem einer RA &hneln kann. Die Oligoarthritis zeigt sich durch den
asymmetrischen Befall von zwei bis vier Gelenken. Bei Achsenskelettbefall sind die Wirbelkor-
per oder Sakroiliakalgelenke beteiligt, was sich klinisch durch einen entziindlichen Riicken-
schmerz duBlern kann, der im Verlauf bei progredienten Umbauprozessen auch zu einer Verstei-
fung fiihren kann. Die DIP-betonte Arthritis kann an Hénden und/oder Fiilen auftreten und findet
sich meist gemeinsam mit einem der anderen Subtypen. Die Arthritis mutilans ist ein seltener,
deformierend und erosiv verlaufender PsA-Subtyp und fiihrt zu massiven Osteolysen entweder
generalisiert oder nur an peripheren Gelenken unter Ausbildung von ,, Teleskopfingern®.

16-50% der PsA-Patienten entwickeln eine Daktylitis, also den Befall von Gelenken im Strahl,
was sich klinisch als ,,Wurstfinger/-zehe* darstellt (Brockbank et al., 2005; Helliwell et al., 2005;
Mease and Coates, 2018; Olivieri et al., 2007; Ritchlin et al., 2017). Pathophysiologisches Kor-
relat der Daktylitis ist die Flexor Tenosynovitis kombiniert mit einem Gelenkerguss und einem
subkutanen Weichteilddem eines Fingers oder haufiger einer Zehe. Die Daktylitis kann akut
schmerzhaft mit Schwellung und Rétung des Fingers/der Zehe verlaufen oder sich relativ symp-
tomarm mit einer chronischen Schwellung présentieren. Sie ist mit einem schweren Krankheits-
verlauf mit Polyarthritis, Knochenerosionen und -proliferationen assoziiert (Brockbank et al.,
2005).

Entziindungen der Sehnen und Sehnenansétze (Enthesitiden) treten bei etwa einem Drittel der
PsA-Patienten typischerweise bereits in der Frithphase der Erkrankung auf (Gladman and Chan-
dran, 2011). Enthesitiden konnen im ganzen Kd&rper auftreten, finden sich bei der PsA aber be-

sonders héufig an der Achillessehne und im Insertionsbereich der Plantarfaszie (Kehl et al., 2016).
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Eine Nagelpsoriasis (s. Abb. 1) ist bei bis zu 80% der PsA-Patienten nachweisbar und damit bei-
nahe doppelt so hiufig wie bei PsC-Erkrankten, sie wird als Pradiktor fiir die Ausbildung einer
PsA diskutiert (s. dazu auch Kapitel 1.2.4) (Raposo and Torres, 2015; Sobolewski et al., 2017;
Williamson et al., 2004).

Abb. 1: Beispiele einer Nagelpsoriasis am 5. Finger einer 61-jihrigen PsA-Patientin im HF-
MRT. A: sagittale Turbospinecho Sequenz. B, C: transversale T1-Wichtungen mit KM. Neben
der hyperkeratotisch und entziindlich veridnderten Nagelplatte zeigt sich eine deutliche periarti-
kuldre Entziindung im DIP- sowie PIP-Gelenk, und Synovialitis im DIP-, PIP- und MCP-Gelenk.

Die PsA ist keine wie lange geglaubt milde Arthritisform, denn 10 Jahre nach Beginn der Arthritis
haben mehr als die Hélfte aller Patienten mindestens 5 deformierte Gelenke (Gladman et al., 1987,
McHugh et al., 2003; Plewig et al., 2012). Pradiktoren fiir einen schweren, destruktiven Verlauf
sind eine hohe Anzahl an Gelenken mit Entziindungsaktivitét, hohe akute-Phase-Proteine und ein
positiver ACPA-Nachweis (Behrens et al., 2016; Bond et al., 2007). Die ACPA sind zwar primér
mit der RA assoziiert, in verschiedenen Studien konnten sie aber auch bei 5-20% der Patienten
mit einer definierten PsA nachgewiesen werden und waren dann mit einem aggressiveren Krank-
heitsverlauf assoziiert (Abdel Fattah et al., 2009; Behrens et al., 2016; Eker et al., 2014; Payet et
al., 2014; Perez-Alamino et al., 2014).

Auch extraartikuldre Manifestationen z.B. am Auge (Uveitis) und Darm (Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa) treten héufig, bei bis zu 49% der PsA Patienten, auf (Peluso et al., 2015).

Die Lebensqualitét bei Patienten mit PsA ist im Vergleich zur reinen PsC signifikant schlechter,
da die PsA im Verlauf zu Einschrinkungen und Behinderungen mit massiven sozialmedizini-

schen Folgen dhnlich wie bei der RA fiihren kann (Rosen et al., 2012; Tezel et al., 2015).

1.2.6 KLASSIFIKATIONSKRITERIEN UND DIAGNOSTIK

Moll und Wright publizierten 1973 die ersten Klassifikationskriterien fiir die PsA (Moll and
Wright, 1973), die iiber 30 Jahre lang angewandt wurden und nach denen Voraussetzung fiir die
Diagnose einer PsA das gleichzeitige Vorhandensein einer kutanen Schuppenflechte und musku-
loskelettaler, arthritischer Beschwerden ist.

Nach verschiedenen Vorschldgen in der Zwischenzeit, z.B. von Vasey und Espinoza (Vasey and
Espinoza, 1984), Amor (Amor et al., 1990), der European Spondyloarthritis Study Group (ESSG)
(Dougados et al., 1991) und McGonagle (Dennis McGonagle et al., 1999; Taylor et al., 2004;
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Helliwell and Taylor, 2005), werden in der Klassifikation der PsA seit 2006 die CASPAR-
Kriterien (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis) am haufigsten angewandt, so auch in
dieser Studie. Diese wurden von Taylor et al. zusammen mit internationalen Experten an syste-
matisch erhobenen Patientendaten mit einer durchschnittlichen PsA-Dauer von 12,5 Jahren ent-
wickelt und validiert (Taylor et al., 2006). Die CASPAR-Kriterien werden auch der Tatsache
schuldig, dass die PsA zeitlich vor der der PsC auftreten kann. Die Sensitivitit der CASPAR-
Kriterien liegt bei 87-91% und damit hoher als bei den Moll und Wright Kriterien (80-85%), auch
die Spezifitit ist mit 98-99% sehr hoch (Coates et al., 2012a; Taylor et al., 2006; Zlatkovic-
Svenda et al., 2013) . Eine Ubersicht {iber die CASPAR-Kriterien fiir die PsA gibt Tabelle 3.

Voraussetzung:
Entziindliche muskuloskelettale Erkrankung (Gelenke, Wirbelsiule, Enthesen), die mit

Steifigkeit/Schmerz/Schwellung in mindestens einem Gelenk einhergeht

Zusétzlich Erfuillen von mindestens drei der fiinf folgenden Nebenkriterien:

e Psoriasis der Haut
o Aktuell vorhandene Psoriasis
(diese wird doppelt, also als 2 positive Nebenkriterien, bewertet)
o Psoriasis in der Vorgeschichte
o Haut-Psoriasis in der Familie (min. 1 Verwandter 1./2. Grades)
e Psoriatische Nageldystrophie (Onycholyse, Pitting, Hyperkeratose)
e Rheumafaktor negativ im Serum
e Daktylitis
o Aktuell vorhandene Schwellung eines gesamten Fingers oder Zehe
o Daktylitis-Anamnese durch Rheumatologen

e Radiologischer Nachweis von juxtaartikulirer Knochenbildung an Hénden oder Fii-

Ben (Osteoproliferation, keine Osteophyten)
Tabelle 3: CASPAR-Kriterien nach Taylor ef al. (2006)

Die Diagnosestellung der PsA erfordert die enge Zusammenarbeit von Hausérzten, Dermatologen
und Rheumatologen. Aufgrund der hohen Prédvalenz von klinischen und subklinischen muskulos-
kelettalen Manifestationen bei Psoriatikern sollte einmal pro Jahr ein Screening auf PsA anhand
eines Fragebogens, z.B. dem , German Psoriasis Arthritis Diagnostic Questionnaire*
(GEPARD) erfolgen (Nast et al., 2018).

Es existieren bislang keine einheitlichen Diagnosekriterien fiir die PsA. Obwohl es Gegenstand

aktueller Forschung ist, gibt es noch keine spezifischen Biomarker fiir die PsA (Generali et al.,
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2016). Der Rheumafaktor und die ACPA fallen in 80-95% der Fille negativ aus (Alonso et al.,
1991; Behrens et al., 2016, p.; Eker et al., 2014; Inanc et al., 2007; Payet et al., 2014), selbst die
Entziindungsparameter BSG und CRP sind héufig nur phasenweise und nur geringgradig erh6ht
(Gladman et al., 1987; Ramonda et al., 2013). Aufmerksamkeit erlangte zuletzt ein Antikdrper
gegen Fibrillin 3 und Desmocollin 3, der mit einem gemeinsamen Epitop der Haut und der Ge-
lenke kreuzreagiert und in 85% der PsA-Patientenseren gefunden werden konnte (Dolcino et al.,
2014).

Die Diagnose einer PsA kann letztlich anhand klinischer Merkmale durch Erfiillen der CASPAR-
Kriterien und typischer Bildgebungsmerkmale gestellt werden (Anandarajah and Ritchlin, 2009).
Ausfiihrliche Informationen zur Diagnostik der PsA mittels bildgebender Verfahren finden sich
im Kapitel 1.3 ,,Bildgebende Verfahren in der Rheumatologie®.

1.2.7 DIFFERENTIALDIAGNOSE  PSORIASIS-ARTHRITIS UND RHEUMATOIDE

ARTHRITIS

Neben anderen (seronegativen) Spondylarthropathien, der reaktiven Arthritis und Gicht stellt die
rheumatoide Arthritis die wichtigste Differenzialdiagnose zur PsA dar. Insbesondere im Falle
einer ,,Psoriasisarthritis sine psoriase“, also dem Auftreten der Arthritis vor Hautmanifestatio-
nen, und einem polyartikuléren Befallsmuster kann die PsA in ihrem klinischen Erscheinungsbild
der RA stark &dhneln. Klinisch sprechen zwar der Gelenkbefall im Strahl, die daraus resultierende
Asymmetrie, die Beteiligung der DIP-Gelenke und des Achsenskeletts und die haufige Weicht-
eilentziindung fiir eine PsA, keines der genannten Merkmale ist aber exklusiv oder bedingend fiir
eine PsA (Gladman et al., 2005).

Die laborchemische Diagnostik ist zur Differenzialdiagnose nicht abschlieBend wegweisend, da
einerseits die RA in 10-40% der Fille seronegativ verlduft (Behrens et al., 2016; Eker et al., 2014;
Martinez-Prat et al., 2018; Somers et al., 2011; van der Linden et al., 2009), andererseits 5-20%
der PsA-Patienten eine positive Serologie aufweisen (Alonso et al., 1991; Eker et al., 2014; Inanc
et al., 2007; Payet et al., 2014). Obwohl die Bildgebung sowohl in den ACR-Kriterien fiir die RA
als auch in den CASPAR-Kriterien fiir die PsA keine bzw. eine untergeordnete Rolle als Neben-
kriterium spielt, stellt sie ein wichtiges differenzialdiagnostisches Werkzeug dar. Charakteristi-
sche Pathologien beider Entitdten konnen in MRT, Sonografie und Rontgen nachgewiesen wer-
den (Aletaha et al., 2010) und werden in den einzelnen Kapiteln dazu dargestellt (s. Kapitel 1.3).
In der Vergangenheit wurden RA und PsA hiufig gleich therapiert, aktuelle Studien zeigen jedoch
den Nutzen einer individuellen treat-to-target-Strategie fiir den jeweiligen Arthritis-Typ. Dies ist
unter anderem der Entwicklung von Biologika und fargeted synthetic DMARD geschuldet, die
durch unterschiedliche Wirkmechanismen individuellere Wirkprofile ermdglichen. Daher hat die

Unterscheidung von RA und PsA im Sinne einer Therapieoptimierung an Bedeutung gewonnen.
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1.2.8 THERAPIEEMPFEHLUNGEN UND ZIELE

Die Behandlung der PsA basiert auf internationalen Leitlinien. 2016 wurden aktualisierte Thera-
pieempfehlungen fiir die PsA von der EULAR (Gossec et al., 2016) und der Group for Research
and Assessment for Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) (Coates et al., 2016) publiziert,
die sich auch in den deutschen S3-Leitlinien zur Therapie der Psoriasis vulgaris von 2017 wie-
derfinden (Nast et al., 2017). Das ACR verfasste 2018 in Zusammenarbeit mit der National Pso-
riasis Foundation eine neue Leitlinie zur Behandlung der PsA (Singh et al., 2019).

Die Therapie der PsA soll in einem multidisziplindren Setting, insbesondere in engem Austausch
von Rheumatologen und Dermatologen, erfolgen. Neben der Behandlung der entziindlichen Ge-
lenkerkrankung miissen auch die Hautmanifestation, Schmerzzustéinde und individuelle Komor-
biditdten, insbesondere kardiovaskuldre Risikofaktoren, beriicksichtigt werden.

Das Therapieziel ist eine moglichst gute Lebensqualitét durch Symptomkontrolle, Pravention von
strukturellen Schéden und Normalisierung der sozialen Teilhabe. Wie bei der RA soll dies durch
eine Remission bzw. alternativ ,,geringe Krankheitsaktivitét™ erreicht werden. Derzeit liegt keine
einheitliche Definition der Krankheitsremission der PsA vor (Mease and Coates, 2018). Die Be-
stimmung der klinischen Krankheitsaktivitit bei PsA erfolgt hdufig mittels DAS28 (s. Kapitel
1.1.6.2) (Fransen et al., 2006), es gibt aber auch eigene Scores fiir die PsA wie beispielsweise der
von der GRAPPA entwickelte und validierte Minimal Disease Activity (MDA) (Coates and Hel-
liwell, 2010) oder die PsA Response Criteria (PsARC) (Mease, 2011). Auf diese soll an dieser
Stelle nicht weiter eingegangen werden, da im Rahmen der vorliegenden Studie nur der DAS-28
verwendet wurde.

Die Uberlegenheit von Treat-to-target-Strategien gegeniiber konventionellen Therapieregimen
zum Erreichen der Krankheitsremission der PsA konnte bereits gezeigt werden (Coates and Hel-
liwell, 2015), die optimale Treat-to-Target-Strategie wird jedoch aktuell noch diskutiert (Coates
and Helliwell, 2016; Smolen et al., 2018b). Genauso wie bei der RA zeigen Studien ein besseres
Outcome fur Patienten an, bei denen die Therapie frith begonnen wird (Kirkham et al., 2015).
Die Heterogenitét der Manifestationen einer PsA und das breiter werdende Spektrum an zugelas-
senen Therapieoptionen bedingen die Differenzialtherapie eines jeden Patienten - Therapieent-
scheidungen sollen individualisiert werden und gemeinsam von Patienten und Behandler getrof-
fen werden.

Im Rahmen der medikament6sen Therapie der PsA werden initial NSAR supportiv und bei leich-
teren Verldufen zur Unterdriickung der Entziindungsaktivitét eingesetzt. In floriden Krankheits-
phasen verwendet man intraartikuldre und systemische Glucocorticoide, wobei letztere bei Ab-
setzen zur Exazerbation der Hautmanifestation fithren konnen. Die Einleitung einer Basistherapie
wird bei klinisch oder bildgebungstechnisch objektivierbarer peripherer Arthritis/Daktylitis emp-
fohlen. Hierfiir verwendet man csDMARD, von denen MTX, Sulfasalazin und Leflunomid als
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First Line Medikamente bei PsA zugelassen sind, da diese, insbesondere das MTX, gleichzeitig
einen positiven Effekt auf die Schuppenflechte der Haut haben. Bei Nichtansprechen auf das csD-
MARD wird der Einsatz eines bDMARD empfohlen. Fiir die PsA sind eine Vielzahl an Biologika
zugelassen: die TNF-a-Inhibitoren Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Etanercept, Certolizu-
mab, die IL-17-Antagonisten Secukinumab und Ixekizumab, der IL-12/23-Antagonist Usteki-
numab, der CTLA-4 Antagonist Abatacept. Diese sind bei PsA hochwirksam und insbesondere
bei Daktylitis, Enthesitis, Nagelbeteiligung und axialer Spondylarthritis sind die Biologika deut-
lich effektiver als csDMARD (Huynh and Kavanaugh, 2015). Eine neuere Alternative stellt das
zu den zielgerichteten targeted synthetic DMARD (tsDMARD) zéhlende Apremilast als oraler
PDE4-Inhibitor dar, was allerdings nur als Second Line Therapeutikum zugelassen ist und der
JAK-Inhibitor Tofacitinib (Gladman et al., 2017; Mease et al., 2017; Nast et al., 2017).

Abbildung 2 gibt eine Ubersicht iiber die von der GRAPPA vorgeschlagenen individuellen The-

rapieoptionen und verdeutlicht die Komplexitét des Therapiealgorithmus.
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Abb. 2: GRAPPA Therapieschema fiir PsA(Raychaudhuri et al., 2017), mit freundlicher Ge-
nehmigung des Journal of Autoimmunity, ELSEVIER Verlag.

Neben der medikamentdsen Therapie kommen im Rahmen der multidisziplindren Behandlung
der PsA auch physikalische (z.B. Kryotherapie), psychotherapeutische, physiotherapeutische und

orthopédische Therapiestrategien zum Einsatz.
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1.3 Bildgebende Diagnostik in der Rheumatologie

Die Bildgebung ist neben Anamnese, klinischer Untersuchung und laborchemischer Diagnostik
eine wichtige Séule in der (Differential-)Diagnostik entziindlich-rheumatischer Erkrankungen.
Weiterhin wird sie zur Therapie- und Verlaufskontrolle gebraucht. Das konventionelle Rontgen
gilt heute noch als bildmorphologischer Goldstandard bei RA und PsA (Brower, 1990; Colebatch
et al., 2013; Felbo et al., 2018). Durch die zunehmende Bedeutung sensitiver Frithdiagnostik von
Knochen- und Weichteilverdnderungen nehmen heutzutage auch die Sonografie und Magnetre-
sonanztomographie (MRT) einen immer groBeren Stellenwert ein (X. Baraliakos et al., 2019;

Sewerin et al., 2018; Teh and @stergaard, 2017).

1.3.1 RONTGEN

Die konventionellen Rontgenaufnahmen der Hénde und Fiifle in zwei Ebenen sind ein essenzieller
Bestandteil der bildgebenden Diagnostik entziindlich-rheumatischer Skeletterkrankungen
(Colebatch et al., 2013; Felbo et al., 2018). Neben jahrzehntelanger Erfahrung in seiner Befun-
dung bietet das Rontgen den Vorteil der kostengiinstigen und weltweiten Durchfiihrbarkeit (Rau
et al., 2005). Dies gilt sowohl fiir klinische Studien, auch um neue Wirkstoffe zulassen zu konnen,
aber auch fiir den klinischen Alltag.

Die Abbildung der Gelenkregionen im Rahmen einer Rontgenautnahme basiert auf der unter-
schiedlich starken Absorption der Rontgenstrahlen in den untersuchten Geweben aufgrund ihrer
unterschiedlichen relativen Dichte.

Es wird zwischen indirekten unspezifischen und direkten Arthritiszeichen in der konventionellen
Rontgenaufnahme unterschieden (Dihlmann, 1987). Die indirekten Arthritiszeichen treten bereits
in den ersten Wochen bis Monaten der Entziindung auf, spiegeln die aktuelle Krankheitsaktivitét
wider und sind potenziell reversibel. Zu ihnen zéhlen die periartikuldre Weichteilschwellung (z.B.
im Rahmen einer Daktylitis bei PsA), der intraartikulére Gelenkerguss mit mdglicher Gelenk-
spalterweiterung und arthritische Kollateralph&nomene wie die gelenknahe Osteoporose (typisch
fiir die RA). Erst Monate bis Jahre nach diesen indirekten Arthritiszeichen konnen direkte Arth-
ritiszeichen dargestellt werden. Diese sind in der Regel irreversibel, denn es handelt sich um das
Resultat destruktiver Prozesse am Knorpel und Knochen: subchondrale Knochenzysten, Zersto-
rung der subchondralen Grenzlamelle, Usuren, Erosionen, bis hin zu (Sub-)Luxationen und
Ankylose (Wassenberg, 2002).

Die Erosion ist definiert als Unterbrechung der Kortikalis von mindestens einem Millimeter
GroBe und zahlt als wichtigstes direktes Arthritiszeichen (Larsen et al., 1977). Erosionen lassen
sich allerdings erst in fortgeschrittenen Krankheitsstadien nachweisen, selbst bei aggressiv ver-
laufender erosiver RA vergehen 6-24 Monate bis zum Ausbilden rontgenologisch fassbarer Ero-

sionen (Machold et al., 2002; Sanmarti et al., 2007). Nur bei 13% der Patienten, bei denen sich
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im Verlauf eine RA bestitigte, konnten nach 8 Wochen Beschwerdedauer rontgenologische Ero-
sionen gefunden werden (Machold et al., 2002). Daher ist die rontgenologische Bildgebung nur
bedingt zur Beurteilung in frithen Krankheitsstadien geeignet und findet auch keine Verwendung
mehr in den neuen Klassifikationskriterien der RA von 2010 (Aletaha et al., 2010).

Die Lokalisation und Form der arthritischen Gelenkverdanderungen lassen Riickschliisse auf ihre
Atiologie zu. Der Gelenkbefall bei PsA verlduft hiufiger oligoarthritisch, traditionell wird ein
Axialtyp (asymmetrisches Befallsmuster mit strahlféormigem Befall) von einem Transversaltyp
unterschieden (Beteiligung der DIP-Gelenke) (Schacherl and Schilling, 1967). Am einzelnen Ge-
lenk ist fiir die PsA das Nebeneinander von Osteodestruktion und -proliferation sowohl im Ge-
lenkbereich aber auch an gelenkfernen Meta- und Diaphysen pathognomonisch (Ritchlin et al.,
2017).

Die RA hingegen zeichnet sich schon in den Friihstadien durch ihr polyartikulires symmetrisches
Verteilungsmuster in den Pradilektionsgelenken (Handgelenk, MCP, PIP, MTP) aus (Schneider
et al., 2011). Ein weiteres Charakterisitkum ist die gelenknahe Osteoporose bei 5-28% der Pati-
enten, Usuren/Erosionen der Gelenkfldchen sowie eine Gelenkspaltverschmélerung (Brook and
Corbett, 1977; Kellgren, 1956; Llopis et al., 2017).

Fiir Rontgenaufnahmen gibt es verschiedene fiir die RA validierte und im klinischen Alltag ein-
gesetzte Scoringverfahren (Larsen et al., 1977; Rau et al., 1998; Sharp et al., 1985), von denen in
Europa am héufigsten der modifizierte Van-der-Heijde-Sharp-Score verwendet wird, welcher
Erosionen und Gelenkspaltverschmilerung an Hédnden und Fiilen bewertet (van der Heijde,
2000). Fiir die PsA werden héufig leicht modifizierte Varianten der Rontgenscores fiir die RA
verwendet, obgleich es eigene Scores fiir die PsA gibt (Salaffi et al., 2019; Wassenberg, 2015).
Rontgenscores sind nicht Fokus dieser Arbeit und werden daher an dieser Stelle nicht weiter er-

ldutert.

1.3.2 SONOGRAFIE

Wie die radiographische Diagnostik ist auch die Sonografie etablierter Bestandteil rheumatologi-
scher Diagnostik. Sie ist kostengiinstig, flichendeckend verfligbar und kann auch als bedside-
imaging eingesetzt werden. Bei der sonografischen Bildgebung werden Ultraschallwellen vom
Schallkopf ausgesandt. Treten sie auf Gewebsgrenzflichen, werden sie reflektiert, vom Schall-
kopf wieder empfangen und in ein Abbild des Gewebes umgewandelt. Da die Untersuchung ohne
ionisierende Strahlung auskommt ist sie fiir den Patienten vollig risikofrei. Nachteilig ist die re-
lativ hohe Untersucherabhéngigkeit der Sonografie, was von der EULAR mit der Entwicklung
standardisierter Einstellungsebenen zur Ultraschall-Diagnostik begegnet wurde (Moller et al.,
2017), um diese Befundvariabilitit zu minimieren.

Die Ultraschalldiagnostik zeichnet sich durch ihre hervorragende Abbildung von Weichteilen,

Sehnen, Gelenken und Knochenoberflichen aus. Sie dient daher der Visualisierung aktiver
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entziindlicher Prozesse wie der Synovialitis, Tenovaginitis, Enthesitis und Gelenkergiisse, aber
auch struktureller Defekte wie Erosionen und Osteophyten (Colebatch et al., 2013; Schmidt,
2014). In der Sonografie kommen jedoch Strukturen innerhalb oder hinter dem Knochen nicht
zur Abbildung (Felbo et al., 2018). Fiir die einsehbaren Bereiche konnte in Bezug auf die frithe
RA aber gezeigt werden, dass Erosionen sonografisch sensitiver dargestellt werden kdnnen als
rontgenologisch (Schmidt et al., 2013; Wakefield et al., 2000).

Unter Verwendung des Power-Dopplers, bei dem man zusétzlich den Dopplereffekt bei Reflek-
tion des Schalls an sich bewegenden Grenzfldchen nutzt, kann eine vermehrte Vaskularisierung
der proliferierenden Gelenkschleimhaut dargestellt und so zwischen Degeneration und Entziin-
dung unterschieden werden (X. Baraliakos et al., 2019; Teh and Ostergaard, 2017). Diese Hyper-
vaskularisation der Synovialis ist — neben einem Knochenddem in der MRT — eines der frithesten
Zeichen noch reversibler struktureller Defekte bei der RA (Backhaus et al., 1999; Joshua et al.,
2006; Strunk et al., 2010).

Die Sonografie eignet sich daher zur (Friih-)Diagnostik und Monitoring des Krankheitsverlaufs
und der Therapie bei RA und PsA (Colebatch et al., 2013; Felbo et al., 2018; Mandl et al., 2015).
Insbesondere bei Patienten mit kutaner Psoriasis kommt sie zur Abklédrung von Arthralgien friih
zum Einsatz. Dartiber hinaus wird die Sonografie therapeutisch bei intraartikuldren Injektionen
genutzt (Schmidt, 2014).

Als standardisierter und validierter Score wird der US 7-Score im klinischen Alltag zur Therapie-
kontrolle fiir die RA eingesetzt, bei dem 7 hiufig betroffene kleine Gelenke (Handgelenk, MCP-
und PIP-Gelenke 2-3, MTP-Gelenke 2 und 5) in Bezug auf Synovialitis, Erosion und Tenovagi-
nitis untersucht werden (Backhaus et al., 2009). Auch fiir die PsA wurden verschiedene, standar-
disierte Scoringssysteme vorgeschlagen (Ficjan et al., 2014; Gutierrez et al., 2012; Zabotti et al.,
2017).

1.3.3 SZINTIGRAPHIE

Die Skelettszintigraphie gehdrt zu den nuklearmedizinischen Bildgebungsverfahren, die mit io-
nisierender Strahlung arbeiten. Die Aktivitdt von Knochen und Weichteilen kann nach i.v.-Ap-
plikation von osteotropen Radiopharmaka (u.a. Technetium 99) durch eine Gammakamera auf-
gezeichnet und dargestellt werden (Van den Wyngaert et al., 2016). Aufgrund ihrer geringen
Spezifitit (Backhaus et al., 1999) und der hohen Strahlenbelastung verliert die Skelettszintigra-
phie in der rheumatologischen Diagnostik an Bedeutung und wird zunehmend durch strahlungs-
freie Techniken wie Sonografie und MRT abgeldst (Backhaus et al., 2002; Xenofon Baraliakos

et al., 2019), weshalb an dieser Stelle nicht néher auf die Szintigraphie eingegangen wird.
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1.3.4 MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE

Die Magnetresonanztomographie (MRT) konnte sich dank zahlreicher Vorteile seit den 80er Jah-
ren auch in der Diagnostik entziindlich-rheumatischer Skeletterkrankungen etablieren. Als hoch-
aufldsendes Schnittbildverfahren vermag die MRT gleichzeitig kndcherne und nichtkndcherne
Gelenkanteile dreidimensional darzustellen und kommt dabei ohne ionisierende Strahlung aus
(Lambert et al., 2018; Ostergaard and Boesen, 2019). Der Einsatz bestimmter Wichtungen (z.B.
T2) und Sequenzen (z.B. Short Tau Inversion Recovery (STIR)) und die Verwendung von Kon-
trastmittel (KM) (z.B. Gadolinium) ermdglicht die Differenzierung von nicht-entziindlichem,
normovaskuldrem und entziindlichem, hypervaskularisiertem Gewebe (Dstergaard and Boesen,
2019; Reijnierse et al., 2018). Durch ihren hohen Weichteilkontrast kommen Friihzeichen peri-
pherer Arthritiden wie Knochenmarkédem und Synovialitis in der MRT zu einem Zeitpunkt zur
Darstellung, an dem im konventionellen Rontgen allenfalls indirekte Arthritiszeichen abgebildet
werden konnen (Colebatch et al., 2013; Dghn et al., 2011; Foley-Nolan et al., 1991; Hetland et
al., 2009; D. McGonagle et al., 1999; Ostergaard et al., 2003a, 2008). So ist das gelenknahe Kno-
chenmarkddem in der MRT mit der zuvor erwédhnten vermehrten Vaskularisierung der Synovia
im Power-Doppler das fritheste darstellbare Zeichen struktureller Verdnderungen bei RA
(Boyesen et al., 2011b; Duer-Jensen et al., 2011; Schneider et al., 2019). Weiterhin erfasst die
MRT sogar strukturelle Krankheitsaktivitit, die klinisch inapparent bleibt, zum Beispiel im Rah-
men einer ,,silent progression‘ (McQueen et al., 1999; Sewerin et al., 2017). Durch diese Vorteile
wurde die Wertigkeit der MRT bei der Diagnose und Therapiekontrolle bei entziindlichen Gelen-
kerkrankungen in zahlreichen Studien nachgewiesen (Baker et al., 2018; @stergaard and Boesen,
2019; Poggenborg et al., 2015). Aufgrund der eben erlduterten hohen Sensitivitat der MRT spielt
sie eine grofer werdende Rolle in der Friihdifferenzierung peripherer Arthritiden wie der RA oder
der PsA (Tan et al., 2015; Zubler et al., 2017). Das in der MRT gut erkennbare Ausmal} der
Synovialishypertrophie korreliert mit dem Ausmal der Entziindungsreaktion und Krankheitsak-
tivitdt (Ostendorf et al., 2001; Scherer et al., 2001; Hodgson et al., 2008; Nakahara et al., 2015;
Ostergaard et al., 1999). Es kann als Pradiktor flir den weiteren Krankheitsprogress genutzt wer-
den (Baker et al., 2014; Boyesen et al., 2011b; Huang et al., 2000; Ostergaard et al., 1999; Savnik
et al., 2002). Die frithzeitige Darstellung der Synovialitis dient daher der Risikostratifizierung und
als Entscheidungshilfe fiir das therapeutische Vorgehen (Ostendorf et al., 2010, 2002). Die MRT
wird auBBerdem zur Verlaufskontrolle unter Therapie bei RA und PsA eingesetzt (Antoni et al.,
2002; Bjorkengren et al., 1990; Braun and Sieper, 2004; Hervé-Somma et al., 1992; Konig et al.,
1990; McQueen et al., 1999; Ostergaard and Szkudlarek, 2001; Tamai et al., 1994).

Dennoch ist die MRT kein Routineverfahren und erfordert eine genaue Indikationsstellung
(Ostergaard and Boesen, 2019; Schneider et al., 2011), da es sich um eine relativ kosten- und

zeitintensive Untersuchung handelt.
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1.3.4.1 Technische Grundlagen

Die Funktionsweise der MRT basiert auf dem Prinzip der Kernspinresonanz, umfassende Erklé-
rungen finden sich in den Standardwerken zur Radiologie (s. beispielsweise (Kauffmann et al.,
2006).

Zur Aufnahme einer MRT wird die abzubildende K&rperregion in einem durch einen Tomogra-
phen erzeugten Magnetfeld gelagert. Je nach Feldstiarke werden Hochfeld(HF)- (1,5 bis 3 Tesla)
und Niederfeld(NF)-Tomographen (<1 Tesla) unterschieden. Aufgrund eines groBeren field of
view (Handgelenk und Finger konnen simultan aufgenommen werden), vielfdltigerem Sequenz-
spektrum und besserer Auflosung im HF-MRT wurde dieses im Rahmen der vorliegenden Studie
eingesetzt (Loew et al., 2000, p. 200; Sutera et al., 2015; Wieners et al., 2007). Innerhalb des
Magnetfeldes werden durch Hochfrequenzspulensysteme Signale erzeugt, welche die Protonen
in der untersuchten Korperregion anregen. Durch das Abschalten dieser Hochfrequenzimpulse
senden die Protonen elektromagnetische Strahlung, das sogenannte Resonanzsignal oder Echo-
signal, aus. Dabei beschreibt die Repetitionszeit (TR) die Zeit zwischen zwei Signalen, die Echo-
zeit (TE) die Zeit zwischen dem von der Spule entsandten Signal und dem Echosignal. Das Re-
sonanzsignal hingt in seiner Intensitdt und Kontraststarke von Art und Beschaffenheit des Gewe-
bes ab. Es wird durch die Spule wahrgenommen und an das Rechnersystem zur Bildrekonstruk-
tion weitergeleitet.

Der Bildkontrast wird am stérksten durch zwei Faktoren beeinflusst: einerseits die Dauer und
Frequenz der von der Spule ausgesendeten Impulse, andererseits die Zeit, in der das Resonanz-
signal im Gewebe auftritt. Man unterscheidet die T1-Léngsrelaxationszeit von der T2-Querre-
laxationszeit (s. Tabelle 4). In einer T1-gewichteten Sequenz erscheinen Gewebe mit einer kurzen
Liangsrelaxationszeit wie z.B. Fettgewebe signalreich (hyperintens), Gewebe mit einer langen
Léangsrelaxationszeit wie z.B. Fliissigkeiten und Wasser signalarm (hypointens). Bei einer T2-
gewichteten Aufnahme stellen sich Gewebe mit einer kurzen Querrelaxationszeit, z.B. Muskula-
tur, signalarm bzw. die Kortikalis sogar signalfrei dar, wohingegen Gewebe mit einer langen Re-
laxationszeit, z.B. Fliissigkeiten, signalreich abgebildet werden. Zudem existiert neben den T1-
und T2-gewichteten die sogenannte Protonendichte-gewichtete Sequenz (PD). Hierbei werden
Repetitions- und Echozeit so gewdhlt, dass keine T1- und T2-bedingte Kontrastbildung auftritt,
sodass sich der Kontrast nur durch die unterschiedliche Protonendichte der Gewebe ergibt. Dem-
entsprechend erscheinen in der PD-Wichtung Gewebe mit hoher Protonendichte signalreich, Ge-

webe mit niedriger Protonendichte signalarm.
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T1-Wichtung T2-Wichtung
Signalarm Wasser Muskulatur

pathologische Gewebe Kortikalis (signalfrei)

lange Léingsrelaxationszeit kurze Querrelaxationszeit
Signalreich Fett Wasser

KM-anreichernde Gewebe pathologische Gewebe

kurze Ldangsrelaxationszeit lange Querrelaxationszeit

Tabelle 4: Darstellung unterschiedlicher Gewebe in den MRT-Wichtungen T1 und T2.

Zusitzlich kann die Weichteilperfusion als Hinweis auf entziindliche Verdnderungen durch intra-
vends appliziertes Kontrastmittel differenziert dargestellt werden. In der Regel kommen T1-Kon-
trastmittel zum Einsatz, die das Element Gadolinium enthalten (Bellin and Van Der Molen, 2008;
Kim et al., 2018). Dieses ist stark paramagnetisch und verstarkt durch Verkiirzung der T1-Re-
laxationszeit die Signalgebung in T1-Wichtungen (Bellin and Van Der Molen, 2008; Fraum et
al.,2017; Kim et al., 2018). Da freies Gadolinium toxisch ist — es hat einen dhnlichen lonendurch-
messer wie Calcium und verédndert durch kompetitive Hemmung die Kinetik calciumabhéngiger
Prozesse im Organismus - wird es nur komplexiert verabreicht (Sherry et al., 2009). Man unter-
scheidet makrozyklische und lineare gadoliniumhaltige Kontrastmittel, wobei Letztere aufgrund
einer hoheren Dissoziationskonstante als instabiler gelten, also eher freies Gadolinium in den
Kreislauf und das Gewebe freisetzen (Rogosnitzky and Branch, 2016). Kontraindikationen der
Anwendung von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel sind neben allergischen Reaktionen eine
Niereninsuffizienz mit einer glomeruléren Filtrationsrate von <30 ml/min und das Vorliegen ei-
nes hepatorenalen Syndroms wegen des erhohten Risikos der Entwicklung einer nephrogenen
systemischen Fibrose (Fraum et al., 2017).

Unter den verwendeten Pulssequenzen ist die /nversion-recovery-Technik eine Sonderform, die
bei der sogenannten STIR-Sequenz Anwendung findet. Die STIR-Sequenz ist eine spezielle Form
der T2-Relaxation, bei der der Hochfrequenzpuls in dem Moment abgegeben wird, in dem Fett-
protonen kein Signal erzeugen konnen (Del Grande et al., 2014). Folglich erscheint das ansonsten
signalreiche Fett signalarm, sodass intraossére Pathologien, wie z.B. ein Knochenmarkddem, o-
der entzilindliche Fliissigkeitseinlagerungen in fettreicher Umgebung, wie z.B. die periartikulére
Weichteilinflammation bei der PsA, besser sichtbar werden und somit die Sensitivitit fiir deren
Detektion erhoht wird (McGonagle and Tan, 2008).

Die MRT hat sich zu einer sensitiven Methode bei der Erkennung und Verlaufskontrolle von
entzlindlichen Gelenkerkrankungen entwickelt. Methodisch bedingt ist die MRT, im Vergleich
zu dem etablierten konventionellen Rontgenbild, eine sehr zeitaufwendige Methode. Daher ist die
Einfiihrung standardisierter Untersuchungsprotokolle und Klassifikationssysteme ein wichtiger

Schritt zur breiteren Anwendung der MRT in Studien und im klinischen Alltag gewesen. Zur
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Differenzialdiagnose entziindlich-rheumatischer Skeletterkrankungen werden von der Arbeits-
gruppe Outcome MEasures in Rheumatoid Arthritis Clincal Trials (OMERACT) jeweils in min-
destens zwei Ebenen (koronar, axial) T1-gewichtete Sequenzen vor Kontrastmittelgabe zur Dar-
stellung destruktiver Verdnderungen wie Knochenerosionen und -proliferationen empfohlen, so-
wie T1-Wichtungen nach Kontrastmittelgabe und fliissigkeitssensitive Sequenzen wie die fettge-
sittigte T2-Wichtung oder STIR-Sequenzen zur Darstellung entziindlicher Verdnderungen

(Ostergaard et al., 2009; Ostergaard et al., 2003b).

1.3.4.2 MRT Gelenkpathologien

Die entziindlich verdnderte Synovialis ldsst sich in der MRT durch ihre Hypertrophie und beson-
ders durch ihr erhohtes Kontrastmittelenhancement erkennen, welches heute in der Regel weiter-
hin fiir eine suffiziente Beurteilung der lokalen Inflammation sinnvoll ist und daher auch emp-
fohlen wird (@stergaard et al., 2017). Aufgrund von Schichtdicken von maximal 3mm lassen sich
heutzutage auch kleine Gelenke (MCP, PIP u.a.) gut beurteilen. Die Synovialitis ist ein hiufig
auftretendes Phénomen in der Frithphase einer RA und einer PsA (Burgers et al., 2016; Elnady et
al., 2019; D. McGonagle et al., 1999; Scherer et al., 2001; Solivetti et al., 2010; van Steenbergen
et al., 2015, 2014; Zabotti et al., 2016). In der Regel geht die Synovialitis den kndchernen Verén-
derungen voraus, Knochenmarkddeme treten am héufigsten in Bereichen einer Synovialitis auf
(Boyesen et al., 2011a; P. G. Conaghan et al., 2003; El Miedany et al., 2015; D. McGonagle et
al., 1999; Moller et al., 2019; Mundwiler et al., 2009). Insbesondere an den ,,bare areas®, also
dem Ansatzbereich der Kapsel am Gelenkknorpel, ist die Synovialitis Ausgangspunkt fiir inva-
sive Knorpel- und Knochendestruktionen (Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie, 2007;
Narvaez et al., 2010) bei der RA. Die Synovialitis korreliert mit dem Ausmaf der zu erwartenden
Gelenkdestruktion und spielt daher eine gro3e Rolle im Progress von rheumatisch-entziindlichen

Gelenkerkrankungen (Baker et al., 2014; Choy, 2012; Han et al., 2016; Ostergaard et al., 1999).

Ein Odem des periartikuliren Gewebes und der Gelenkkapsel, die Entziindung der Sehnenschei-
den (Tenovaginitis) sowie der Gelenkerguss gehdren zu den unspezifischen Zeichen der entziind-
lichen Verdnderung bei RA und PsA (Burgers et al., 2016; Ghanem et al., 2007; Klarlund et al.,
2000). Sie lassen sich am erhohten Kontrastmittelenhancement, gesteigerter Signalintensitit in
fettgesittigten T2- und PD-Wichtungen oder STIR-Sequenzen und Volumenzunahme erkennen
und sind in der MRT auch an kleinen oder der klinischen Untersuchung weniger zugénglichen
Gelenken sensitiv nachweisbar (Navalho et al., 2013; Ostergaard and Boesen, 2019). Diese ext-
raartikuldren Manifestationen finden sich typischerweise bei der PsA (Jevtic et al., 1995; Olivieri
et al., 1996; Zubler et al., 2017), sind aber nicht spezifisch fiir diese. Beispielsweise tritt die Te-

nosynovitis bei mindestens 20% der RA Patienten auf und wird in frithen Arthritisstadien auch
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als Préadiktor fiir eine RA diskutiert (Boer et al., 2019; Bruyn et al., 2012; Burgers et al., 2016;
Eshed et al., 2009; Ten Brinck et al., 2018).

Die MRT ermoglicht dank der oben genannten fettunterdriickten T2-Sequenz STIR unter allen
Bildgebungsmethoden die zuverléssigste Abbildung des Knochenmarkddems, auch ,,Osteitis* ge-
nannt (Diekhoff et al., 2019; McQueen, 2012; Ostergaard and Boesen, 2019). Das Knochenmark-
0dem entsteht durch den fortschreitenden Integritatsverlust der osséren Strukturen und stellt somit
die Ausgangspathologie fiir die Erosion von Knochen dar (Jimenez-Boj et al., 2007; McQueen et
al., 2007, 2003). Es wird daher auch als ,,Praerosion* verstanden und hat dementsprechend einen
besonderen Stellenwert in der Priadiktion eines schweren, destruktiven Krankheitsverlaufs (Baker
et al., 2014; Barile et al., 2017; Haavardsholm et al., 2008; Hetland et al., 2009; McQueen et al.,
2003; Mundwiler et al., 2009; Nieuwenhuis et al., 2016; Palosaari et al., 2006). Knochenmarko-
deme treten zwar in der Regel nicht bei Gesunden auf (Ejbjerg et al., 2004), sind allerdings nicht
spezifisch fiir entziindliche Arthritiden; sie zeigen sich auch im Rahmen von degenerativen, trau-
matischen und vaskuldren Schiden (Kurucay et al., 2017). Studien konnten zeigen, dass das Kno-
chenmarkddem in seiner Intensitit und seinem Verteilungsmuster je nach Atiologie variiert, wes-
halb es auch zu differenzialdiagnostischen Uberlegungen dienen kann: bei RA bildet sich das
Knochenmarkddemen eher nahe der Synovialis, bei PsA typischerweise an den Enthesen und bei

Arthrose subchondral gelegen (Totterman, 2004).

Die physiologische Knochenkompakta stellt sich in der MRT signalfrei dar. Bereiche von Kno-
chenerosionen werden durch Fremdgewebe wie Pannus oder Erguss infiltriert und lassen sich an
ihrer Kontrastmittelanreicherung, einer Signalintensititszunahme in STIR-Sequenzen sowie Hy-
pointensitit in T1-Wichtungen erkennen (Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie, 2007; Osten-
dorf et al., 2010). CT-kontrollierte Studien konnten zeigen, dass die MRT Erosionen spezifisch
und sensitiver als das Rontgenbild detektiert. Subchondrale Zysten und Erosionen werden durch
das MRT mindestens 1 Jahr frither als durch das Rontgenbild erfasst (Scherer et al., 2001; Dghn
et al., 2006, 2008; Ostergaard et al., 1999; Ostergaard et al., 2003a).

Die bei fortgeschrittener PsA typischen Knochenproliferate im Bereich der Sehnenansitze (Ent-
hesophyten) und iiber das Gelenk hinweg (Ankylose) sind zwar in der MRT erkennbar, allerdings
ist dieses insbesondere in Bezug auf die kleinen Fingergelenke weniger sensitiv als im CT oder
Rontgen (Poggenborg et al., 2014).

Abbildung 3 und 4 zeigen MRT-Beispielbilder mit typischen Gelenkpathologien bei RA und PsA.
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Abb. 3: MRT der rechten Hand einer 40-jdhrigen RA-Patientin. Erkennbare Pathologien
sind Erosionen, Synovialitis und Flexor Tenosynovitis (FTS). A: Koronare STIR-Aufnahme mit
Erosion im Kopf des Os metacarpale 2 und in mehreren Karpalknochen (weifle Pfeile). B: Ko-
ronare T1-Aufnahme nach i.v.-Kontrastmittelgabe. Kontrastmittelanreichernde des Os lunatum
(weiller Pfeil), Erosion des Os metacarpale 2. Synovialitis am Kopf des Os metacarpale 2 radi-
alseitig. C: Transversale T1-fettgesdttigte Aufnahme nach i.v.-Kontrastmittelgabe. Erosion im
MCP2, Synovialitis in MCP2 und MCP5 sowie FTS an allen MCP-Gelenken.

el Erosion
< Synovialitis
* Flexor Tenosynovitis
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Abb. 4: MRT der rechten Hand einer 51-jihrige PsA-Patientin. Es zeigen sich Flexor Te-
nosynovitis (FTS), Synovialitis (Syn) und periartikuldre Inflammation (PI) im Sinne einer Dak-
tylitis des 3. Und des 5. Strahls. A: Sagittale PD fettgesdttigte Aufnahme von D5. PI volar und
dorsal auf MCP-, PIP- und DIP-Gelenkh6he. B: Koronare STIR-Aufnahme mit Knochenmark-
0dem im proximalen Anteil von PIP 3 und PIP 5 und periartikuldrer Inflammation auf Héhe von
PIP3 sowie des gesamten 5. Strahls. C: Transversale fettgesittigte T2-Aufnahme mit FTS und
PI am MCPS. D: Transversale fettgesittigte T1-Aufnahme nach i.v.-Kontrastmittelgabe. FTS
und PI am MCPS5.

* Periartikuldre Inflammation

el Knochenmarkédem
<l  Flexor Tenosynovitis

1.3.4.3 MRT-Scores

Der Bedarf an guten Scoringsystemen ist insbesondere in Bezug auf Therapiestudien grof3, da ein
Instrument bendtigt wird, mit dem — neben dem klinischen Ansprechen - das Therapieansprechen
in Bezug auf strukturelle Pathologien evaluiert werden kann. Bildgebungsscores quantifizieren
das Ausmal3 von Entziindung und Schidden unabhéngig von der subjektiven Krankheitswahrneh-
mung des Patienten und machen Untersuchungen von verschiedenen Zeitpunkten und Untersu-
chern vergleichbar. Die Auswertung der MRT-Bilder kann quantitativ oder semiquantitativ erfol-

gen. Die quantitativen Methoden wie die Volumenmessung entziindeter Synovialis oder die
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Messung des Signalanstiegs in definierten Intervallen nach Kontrastmittelgabe sind zwar sensitiv,
aber im klinischen Alltag aufgrund des hohen Zeitaufwandes und mangelnder Validierung bisher
nicht regelhaft zur Anwendung gekommen. Die géingigsten MRT-Scores fiir die RA und PsA sind
die von der OMERACT-Gruppe vorgeschlagenen semiquantitativen Scoring-Methoden fiir
MRT-Scores der Hand. Diese konnten sich in der Verwendung vor allem im Rahmen von wis-
senschaftlichen Fragestellungen und Studien etablieren (American College of Rheumatology
Rheumatoid Arthritis Clinical Trials Task Force Imaging Group and Outcome Measures in Rheu-
matology Magnetic Resonance Imaging Inflammatory Arthritis Working Group, 2013; Hetten-
kofer et al., 2015; Peterfy et al., 2013).

1.3.4.3.1 RAMRIS
Der von der OMERACT vorgeschlagene ,,Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging

Score* (RAMRIS) fiir MRT-Aufnahmen der Hand bei RA ist die am besten evaluierte Scoring-

Methode. Erstmalig 2001 vorgestellt, wurden 2003 und 2005 neben Aktualisierungen im Scoring

ein Bildatlas zur standardisierten Auswertung und ein standardisierter Auswertungsbogen publi-

ziert (Conaghan et al., 2001; Qstergaard et al., 2005, 2003b). Der RAMRIS ergibt sich als Summe

der folgenden Subscores, meist erhoben an der klinisch dominanten Hand:

e Synovialitis der MCP-Gelenke 2-5 und des Handgelenks (distales Radioulnargelenk, Radio-
carpalgelenk, Intercarpal-Carpometacarpalgelenke), gemessen anhand der Verdickung der
Synovialis und KM-Enhancement in den post-KM-T1-gewichteten Bildern.

o keine Synovialitis 0 Punkte
o 1/3 des synovialen Kompartiments reichert KM an 1 Punkt

o 2/3 des synovialen Kompartiments reichert KM an 2 Punkte
o 3/3 des synovialen Kompartiments reichert KM an 3 Punkte

e Knochenddem der MCP-Gelenke 1-5 und fiinf ausgewahlter Knochen des Handgelenks (dis-
taler Radius, Os lunatum, Os capitatum, Os scaphoideum, Basis der Ossa metacarpalia 2-5),
gemessen anhand erhohter Signalintensitit in den STIR-Sequenzen und niedriger Signalin-

tensitét in der T1-Wichtung,

o kein Odem 0 Punkte
o 1/3 des Knochenvolumens ist 6dematos 1 Punkt

o 2/3 des Knochenvolumens ist 6dematos 2 Punkte
o 3/3 des Knochenvolumens ist 6dematos 3 Punkte

e Erosion der MCP-Gelenke 1-5 und fiinf ausgewéhlter Knochen des Handgelenks (distaler
Radius, Os lunatum, Os capitatum, Os scaphoideum, Basis der Ossa metacarpalia 2-5), defi-
niert als scharf umrandete Knochenlésionen in zwei Ebenen, dargestellt anhand von KM-

Anreicherung, hoher Signalintensitdt in der STIR-Sequenz und durch den Verlust des
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typischen Musters niedriger Signalintensitit der Kortikalis und hoher Signalintensitit im

Knochenmark in der T1-Wichtung.

o Keine Erosion 0 Punkte
o 1-10% des Knochenvolumens ist erodiert 1 Punkt
o 11-20% des Knochenvolumens ist erodiert 2 Punkte
o 21-30% des Knochenvolumens ist erodiert 3 Punkte
o 31-40% des Knochenvolumens ist erodiert 4 Punkte
o 41-50% des Knochenvolumens ist erodiert 5 Punkte
o 51-60% des Knochenvolumens ist erodiert 6 Punkte
o 61-70% des Knochenvolumens ist erodiert 7 Punkte
o 71-80% des Knochenvolumens ist erodiert 8 Punkte
o 81-90% des Knochenvolumens ist erodiert 9 Punkte
o 91-100% des Knochenvolumens sind erodiert 10 Punkte

Der RAMRIS kann Werte zwischen 0 und 320 Punkten annehmen.
Die Intra- und Interrater-Reliabilitit des RAMRIS konnte durch die Verdffentlichung spezieller
Bildgebungsatlanten verbessert werden und erreicht jetzt einen Intraklassen-Korrelationskoeffi-
zienten von ICC>0.94 (Dghn et al., 2014; Ostergaard et al., 2005).
2017 wurden neue Empfehlungen zur Erhebung des RAMRIS von der OMERACT publiziert
(Dstergaard et al., 2017). Diese empfehlen zusétzlich zu den urspriinglichen 3 Kategorien die

semiquantitative Erhebung der Gelenkspaltverschmélerung und der Tenosynovitis.

2015 wurde von unserer Arbeitsgruppe anhand einer Kohorte mit etablierter RA-Patienten im

Niederfeld-MRT eine verkiirzte Variante des RAMRIS entwickelt, der RAMRIS-5. Es zeigte sich

eine hohe Korrelation zwischen den beiden Scores. Der RAMRIS-5 bietet den Vorteil, zeit- und

ressourcensparend zu sein, da hierbei nur die am héufigsten involvierten Gelenke und Knochen

beurteilt werden (Schleich et al., 2015):

e Knochenddem und Knochenerosion werden in 5 Gelenkregionen erhoben: MCP-Gelenke 2
und 3, Os capitatum, Os triquetrum und distale Ulna.

e Die Synovialitis wird fiir 3 Gelenkregionen erhoben: MCP-Gelenke 2 und 3 und das Hand-
gelenk (hierunter werden alle Intracarpal- und Radiocarpalgelenke zusammengefasst als eine
Gelenkregion)

Der RAMRIS-5 kann Werte zwischen 0 und 74 Punkten annehmen.

Zur Ubersicht iiber die zwei Scores siehe Abbildung 5.
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Abb. 5: Koronare T1-gewichtete Aufnahmen der linken Hand einer RA-Patientin.

A: RAMRIS. Eingekreist sind die 7 Gelenkregionen, an denen Synovialitis gescored wird. Die
Nummerierung zeigt die 22 Knochen an, an denen Knochenddem und Erosionen erhoben werden.
B: RAMRIS-5. Die Synovialitis wird in den 3 eingekreisten Regionen gescored (MCP-Gelenke
2 und 3, intercarpal- und radiocarpal-Gelenke als eine gemeinsame Region)). Die Erhebung von
Knochenédem und Erosionen erfolgt an 5 Knochen bzw. Gelenkregionen: MCP-Gelenke 2 und
3, Os capitatum, Os triquetrum und distale Ulna.

1.3.4.3.2 PsAMRIS

Analog zum RAMRIS publizierte die OMERACT-Gruppe 2009 den ,, Psoriatic Arthritis Mag-

netic Resonance Imaging Score* (PsAMRIS) (Ostergaard et al., 2009). Es handelt sich auch hier

um einen semiquantitativen, validierten Score (Bayesen et al., 2011c; Glinatsi et al., 2015). Fiir
den Score werden die MCP-, PIP- und DIP-Gelenke 2-5 befundet. Insgesamt ergeben sich
dadurch 24 Gelenkregionen, die jeweils in den folgenden Kategorien bewertet werden:

e Synovialitis, 0-3 Punkte, Auswertung erfolgt analog zum RAMRIS.

e Knochenmarkddem, 0-3 Punkte, Auswertung erfolgt analog zum RAMRIS. Proximaler und
distaler Gelenkanteil werden einzeln bewertet.

e Knochenerosionen, 0-10 Punkte, Auswertung erfolgt analog zum RAMRIS. Proximaler und
distaler Gelenkanteil werden einzeln bewertet.

e Flexor Tenosynovitis, dargestellt durch erhhten Wassergehalt in den STIR/T2-gewichteten
fettgestittigten Sequenzen oder Kontrastmittelanreicherung der Flexorensehnenscheide in
den T1-gewichteten post-KM Sequenzen.

o Unauffallige Sehnenscheide 0 Punkte
o Sehnenscheide verdickt auf <’ der Grofle der Sehne 1 Punkt
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o Sehnenscheide verdickt auf > % der Grofle der Sehne 2 Punkte
o Sehnenscheide verdickt auf > komplette GréBe der Sehne 3 Punkte
e Periartikuldre Entzlindung, gemessen an erhohtem Wassergehalt oder Kontrastmittelanrei-
cherung in den T1-Wichtungen im extraartikuléren Gewebe, inklusive des Periosts und der
Enthesen, aber exklusive der Sehnenscheiden. Der palmare und dorsale Anteil des Gelenks
werden einzeln bewertet.
o Nicht vorhanden 0 Punkte
o Vorhanden 1 Punkt
e Knochenproliferationen, definiert als abnormale Knochenformationen in der periartikuldren
Region, z.B. Enthesophyten und Ankylose.
o Nicht vorhanden 0 Punkte
o Vorhanden 1 Punkt

Der PsAMRIS ergibt sich als Summenscore aus den Subkategorien und kann Werte zwischen 0
und 420 Punkten annehmen.

Ein moglicherweise verkiirzter MRT-Score fiir die PsA wurde in diesem Zusammenhang noch
nicht untersucht und beschrieben.

Zur Ubersicht iiber den PSAMRIS-Score siche Abbildung 15 im Kapitel 3.2.2.
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1.4 Ziele der Arbeit

Der frithen Diagnosestellung und Therapie kommt im Rahmen von entziindlichen Arthritiden eine
besondere Bedeutung zu, da irreversible Knochenschidden durch eine friihe Therapieeinleitung
verhindert werden kénnen.

Bildgebende Verfahren spielen eine besondere Rolle in der Diagnostik sowie zur Therapiekon-
trolle, da sie zur vollstindigen Einschitzung der Krankheitsaktivitit die klinische und serologi-
sche Untersuchung komplettieren.

Durch die oben beschriebenen Vorteile ist die MRT in der Lage sehr sensitiv bereits frithe kno-
cherne und weichteilige Verdnderungen bei Patienten mit einer RA oder PsA zu erkennen. Den-
noch erfolgt die Implementierung der MRT in den klinischen Algorithmus in der Rheumatologie
zogerlich, da bei teils niedriger Verfligbarkeit moderner Magnetresonanztomographen hohe Kos-
ten und Zeitaufwand dieser Untersuchung von der regelhaften Anwendung abhalten.

Die Befundung und Auswertung von MRT-Aufnahmen bei RA und PsA — auch mit bekannten
Scoring-Methoden — war bisher zeitaufwendig, umstéandlich und klinisch impraktikabel.

Zeit- und ressourcenschonende verkiirzte Scoringsysteme konnen daher helfen, die Implementie-
rung der MRT in die klinische Praxis zu fordern, und somit zu einer besseren Patientenversorgung
bzw. personalisierterem und individuelleren Management beitragen.

2015 konnte unsere Arbeitsgruppe bereits zeigen, dass ein auf flinf Gelenke reduzierter RAMRIS-
Score (RAMRIS-5) als vereinfachtes Werkzeug zum Therapie-Monitoring bei Patienten mit etab-
lierter RA geeignet ist (Schleich et al., 2015).

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit ist daher die Evaluation verkiirzter MRT-Scores zum The-
rapiemonitoring bei Patienten mit RA und PsA mit dem iibergeordneten Ziel der Férderung der
Implementierung der MRT in die rheumatologische Praxis.

Hieraus leiten sich folgende Fragestellungen fiir diese Arbeit ab:

Ist der verkiirzte RAMRIS-5 auch bei frither RA ein geeignetes Tool zum Therapiemonitoring?

Lisst sich auch der PsAMRIS sinnvoll verkiirzen und als Werkzeug zum Therapiemonitoring bei

etablierter PSA verwenden?
Eignet sich das MRT zur Kontrolle des Therapieverlaufs bei friiher RA bzw. etablierter PsA?

Ist subklinische Inflammation darstellbar, bei der es trotz Besserung der klinischen/serologischen
Parameter zu einer Verschlechterung des strukturellen, bildmorphologischen Outcomes kommt

(silent progression)?
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2 Material und Methoden

2.1 ArthroMark

ArthroMark ist ein vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) gefordertes Pro-
jektund eine multizentrische Studie, weshalb Patienten an den Standorten Berlin, Frankfurt, Miin-
chen und Diisseldorf rekrutiert wurden. Die MRT-Untersuchungen erfolgten dabei nur in Diissel-
dorf. Die ArthroMark-Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Erklirung von Helsinki durch-
gefiihrt und von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitit (Studiennummer 3828)
und tibergeordnet der Charité Berlin genehmigt (Studiennummer EA1/193/10). Alle Patienten

gaben vor Studieneinschluss ihr schriftliches Einverstandnis.

2.1.1 STUDIENDESIGN

In den Jahren 2012 bis 2014 wurden 28 Patienten, die an Rheumatoider Arthritis in einem frithen
Stadium erkrankt sind, prospektiv in die ArthroMark Kohorte eingeschlossen. Alle Patienten er-
fiillten die ACR/EULAR-Kriterien fiir RA von 2010 (Aletaha et al., 2010) und waren Rheumafak-
tor und/oder ACPA positiv. Die Erkrankungsdauer betrug im Durchschnitt 16,3 Wochen = 5,98
(min. 2 Wochen, max. 23 Wochen). Alle Patienten erhielten eine Therapie mit dem csDMARD
Methotrexat (MTX), und begleitend bis zu 10 mg Prednisolon pro Tag.

Die Bildgebung erfolgte mittels hochauflésendem 3-Tesla-MRT vor Therapieeinleitung mit Me-
thotrexat (Baseline-Untersuchung, t=0) und als Follow-up-Untersuchung unter MTX-Therapie
ca. 3 Monate (t=1) und 6 Monate (t=2) spéter. Zu allen drei Untersuchungsterminen wurden au-
Berdem das CRP als serologischer Inflammationsmarker gemessen und der Krankheitsaktivitéts-
score DAS-28 durch einen erfahrenen Rheumatologen erhoben.

Die Studienpopulation umfasste zur Baseline-Untersuchung 9 Ménner und 19 Frauen mit einem
durchschnittlichen Alter von 54,8 = 11,3 Jahren (min./hochstens 27/77 Jahre). Zur ersten Follow-
Up-Untersuchung nach 3 Monaten konnten 24 Patienten eingeschlossen werden (Durchschnitts-
alter 54,1 = 11,7 Jahre, min./hochstens 27/77 Jahre, ménnlich/weiblich 7/17), zum zweiten
Follow-Up nach 6 Monaten wurden 23 Patienten eingeschlossen (Durchschnittsalter 52,1 + 10,5
Jahre, min./hdchstens 27/77 Jahre, mannlich/weiblich 6/17).

Eine Ubersicht iiber die Zusammenstellung der ArthoMark-Kohorte gibt Abbildung 6.
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Abb. 6: Flussdiagramm der Patientenzusammenstellung der ArthroMark-Kohorte. 28 Pa-
tienten wurden in die Studie eingeschlossen und erhielten eine Baseline-MRT-Unterschung vor
MTX-Therapieeinleitung. Zum ersten Follow-up nach 3 Monaten erschienen 4 Patienten nicht,
weshalb 24 Patienten untersucht werden konnten. Zum zweiten Follow-up nach 6 Monaten
konnten weitere 3 Patienten nicht untersucht werden, jedoch konnten zwei Patienten, die nicht
zum ersten Follow-up erschienen waren, wieder eingeschlossen werden. Daraus ergeben sich
23 MRT-Untersuchungen zum 2. Follow-up.

2.1.2 EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Zu den Einschlusskriterien der Studie zihlen:

e Schriftliche Einwilligung

e Alter > 18 Jahre

o Erfiillen der ACR/EULAR-KTriterien fiir RA von 2010 (s. Kapitel 1.1.6.1)
e Positiver RF- oder ACPA-Nachweis

e Einleitung einer MTX-Therapie, keine Kontraindikation gegen MTX
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Zu den Ausschlusskriterien der Studie zihlen:
e Allgemeine Kontraindikationen fiir das MRT:

o Tragen ferromagnetischer Materialien am Korper, z.B. Schrittmacher, ferromagneti-
sche Implantate, und jegliches Trauma/Operation, das zum Verbleib ferromagnetischer
Materialien im Kdrper gefiihrt haben kdnnen

o Klaustrophobie

o Unfahigkeit 30-60 Minuten still zu liegen

e FEingeschrinkte Nierenfunktion mit geschétzter glomeruldrer Filtrationsrate von < 30 ml/min
e Allergische Reaktion auf Kontrastmittel in der Vergangenheit
e Akute oder chronische Nieren- oder Leberfunktionsstorung oder Tumorerkrankung, Asthma

e Schwangerschaft, Stillzeit

2.1.3 MRT-UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL

Alle Bilder wurden mit einem 3-Tesla-MRT-Scanner (Magnetom Trio A Tim System; Siemens
Healthcare, Erlangen, Germany) und einer 4 Kanal Flex-Spule aufgenommen. Es wurde stets die
klinisch dominante Hand untersucht. Das Untersuchungsprotokoll orientierte sich an den Emp-
fehlungen der OMERACT. Dementsprechend erfassten wir koronare STIR und T1-gewichtete
turbo spin echo (TSE) Sequenzen. Nach intravendser Injektion von 0,4 ml/kg Korpergewicht ga-
doliniumhaltigem Kontrastmittel (Gadopentetat-Dimeglumin, Magnevist ®) wurden koronare
TSE und transversale spin echo (SE)-Sequenzen mit Fettunterdriickung eingesetzt. Das Sichtfeld
umfasste die MCP-Gelenke 2-5, die Carpometacarpalgelenke, die Carpalgelenke, das Radiocar-
pal- und das distale Radioulnargelenk. Die genauen Parameter der MRT-Sequenzen finden sich

in Tabelle 5.

Sequenz/ STIR cor T1 tse cor tse + KM cor se + KM tra
Parameter

Repetitionszeit /| 31/5560 ms 25/860 ms 25/120 ms 12/765 ms
Echozeit

Sichtfeld 120 x 120 mm 120 x 120 mm 120 x 120 mm 120 x 60 mm
Schichtdicke 2,5 mm 2,5 mm 2,5 mm 2,5 mm
Kippwinkel 120° 150° 150° 90° und 120°

Tabelle 5: Im Rahmen der ArthroMark-Studie verwendete MRT-Sequenzen (STIR: Short
Tau Inversion Recovery; tse: turbo spin echo; KM: Kontrastmittel; se: spin echo; cor: koronar;

tra: transversal).

37




2.1.4 BILDAUSWERTUNG

Die MRT-Aufnahmen habe ich nach Schulung durch einen erfahrenen Radiologen und Rheuma-
tologen im Konsens mit zwei weiteren Radiologen ausgewertet. Der RAMRIS wurde nach den
Empfehlungen der EULAR/OMERACT Arbeitsgruppe von 2005 erhoben (M. Ostergaard u. a.
2005), im Falle von unterschiedlichen Scores einigten wir uns auf einen gemeinsamen Wert.

Im Anschluss habe ich fiir alle Studienteilnehmer die RAMRIS-5-Scores erhoben.
AbschlieBend habe ich die Zeit fiir die Erhebung von RAMRIS und RAMRIS-5 gemessen.

2.2 ADAM

Die Studie Analysis of the DActylitic Melange (ADAM) ist eine am Universitétsklinikum Diissel-
dorf durchgefiihrte prospektive Studie, welche durch die ,,Pfizer GIP Inflammation Germany Re-
search Initiative 2014 und einen Zuschuss des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung
finanziert wurde. Die ADAM-Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Erklidrung von Helsinki
durchgefiihrt und von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitdt genehmigt (Studien-

nummer 4962R). Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einversténdnis.

2.2.1 STUDIENDESIGN

In den Jahren 2015 bis 2017 wurden prospektiv 21 Patienten mit PsA, die an der Poliklinik fiir
Rheumatologie des Universititskrankenhauses Diisseldorf behandelt worden sind, in die ADAM-
Studie eingeschlossen. Alle Patienten erfiillten die CASPAR Kiriterien (s.Kapitel 1.2.6) (Taylor
et al., 2006). Sie wiesen an mindestens einem Finger eine Daktylitis auf, definiert als Arthritis an
mindestens einem Fingergelenk mit klinischen Zeichen einer diffusen Weichteilentziindung. Die
durchschnittliche Erkrankungsdauer lag bei 4 £ 3,6 Jahren. Das mittlere Alter der Studienpopu-
lation betrug 47 = 6 Jahre, Mindestalter 26 Jahre, Hochstalter 72 Jahre. 11 ménnliche und 10
weibliche Patienten wurden eingeschlossen.

Bei Studieneinschluss erhielten 19 von 21 Patienten eine csDMARD-Therapie mit Methotrexat,
2 Patienten wurden mit dem Fumarsdureester FumaDerm durch den Dermatologen behandelt. Im
Verlauf wurden alle Patienten aufgrund unzureichendem Therapieansprechen auf den TNF-a-
Inhibitor Etanercept eskaliert. Nach definierten Kriterien wurden sie longitudinal nachverfolgt:
Es erfolgten ein Baseline-MRT und klinische Untersuchungen mit CRP- und DAS28-Erhebung
bei Einschluss, also vor Therapieeskalation, und Verlaufs-MRT-Aufnahme mit klinischer Unter-
suchung 6 Monate nach Therapieumstellung.

Vier Patienten mussten wegen Fehlern im Screening, z.B. mangelnder Bildqualitét oder falscher
Bildaufnahmen, ausgeschlossen werden. Zur Baseline-MRT-Aufnahme konnten daher 17 Patien-
ten eingeschlossen werden (Durchschnittsalter 53,7+11,6 Jahre, min./hdchstens 26/72 Jahre,

ménnlich/weiblich 9/8). Im Verlauf sind weitere 4 Patienten aufgrund von fehlenden
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Nachuntersuchungen ausgeschieden, sodass zum Follow-up MRT nach 6 Monaten 13 Patienten
evaluiert werden konnten (Durchschnittsalter 57+9,01 Jahre, min./hochstens 42/73 Jahre, mann-

lich/weiblich 7/6).

Einschluss in die Studie

n=21
MT.X / n=l Dropout wegen Fehler im
Fumarséureester > .
l Screening
Baseline (t0) _ . .
MRT, CRP, DAS28 n=3 Dropout wegen un;qrelchen
——— der Bildqualitét
n=20
Umstellung auf % n= Dropout wegen fehlender
Etanercept g 2 Follow-up-Untersuchung
p=
o)
+
\ 4

Follow-up nach 6 Monaten (t1)
MRT, CRP, DAS-28
n=13

Abb. 7: Flussdiagramm der Patientenzusammenstellung der ADAM-Kohorte.

21 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. 20 Patienten erhielten ein Baseline-MRT
vor Therapieumstellung. 3 Patienten mussten aus der Studie wegen mangelnder Bildqualitét
in der Baseline-Untersuchung ausgeschlossen werden. 4 weitere Patienten erschienen nicht
zum Follow-up, weshalb insgesamt 13 Patienten eine Follow-up-Untersuchung erhielten.

2.2.2 EIN- UND AUSCHLUSSKRITERIEN

Zu den Einschlusskriterien der Studie zédhlen:

e Schriftliche Einwilligung

o Erfiillen der CASPAR-Kriterien

e Alter > 18 Jahre

e Daktylitis, definiert als MCP-, PIP- oder DIP-Arthritis mit begleitender Weichteilreaktion

o DMARD-refraktirer Krankheitsverlauf
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e Féhigkeit zur selbstéindigen Durchfithrung von subkutanen Injektionen, bzw. Verfligbarkeit

einer qualifizierten Person, die diese durchfiihrt

Zu den Ausschlusskriterien der Studie zihlen:
e Allgemeine Kontraindikationen flir das MRT:

o Tragen ferromagnetischer Materialien am Korper, z.B. Schrittmacher, ferromagneti-
sche Implantate, und jegliches Trauma/Operation, das zum Verbleib ferromagnetischer
Materialien im Kdrper gefiihrt haben kdnnen

o Klaustrophobie

o Unfahigkeit 30-60 Minuten still zu liegen

e FEingeschrénkte Nierenfunktion mit geschétzter glomeruldrer Filtrationsrate von < 30 ml/min

e Schwangerschaft, Stillzeit

2.2.3 MRT-UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL

Baseline- und Follow-up-MRT-Bildgebungen erfolgten mit einem 3-Tesla-MRT-Scanner (Mag-
netom Skyra, Siemens Healthineers) und einer 16-Kanal Handspule (A 3T Tim Coil, Siemens
Healthineers). Es wurde stets die dominante Hand, definiert als diejenige Hand mit Daktylitis,
aufgenommen. Vier Patienten erhielten nur eine Baseline-MRT-Aufnahme, die restlichen 13 Pa-
tienten erhielten ihre Follow-up-Untersuchung durchschnittlich 6,2 Monate nach der Baseline-
Untersuchung (+0,85 Monate, min./hdchstens 5/8 Monate). Das Bildgebungsprotokoll basiert auf
den Empfehlungen der OMERACT Arbeitsgruppe, die den PSAMRIS entwickelt hat (Ostergaard
et al., 2009). Diese schlagen T1-gewichtete Bilder vor und nach Kontrastmittelgabe vor, um Sy-
novialitis, Tenosynovitis, periartikulidre Entziindung, Knochenproliferation und Erosionen darzu-
stellen. AuBlerdem werden T2-gewichtete fettunterdriickte oder STIR Sequenzen empfohlen, um
Entziindungsreaktionen zu bestétigen und Knochenmarkddeme darzustellen.

Die genauen technischen Daten unserer Sequenzen sind in Tabelle 6 und 7 aufgelistet. Es wurde
ein Gadolinium-haltiges Kontrastmittel in einer Dosis von 0,4ml/kg Korpergewicht intravends
appliziert. Die Bildgebung erfolgte in drei verschiedenen Ebenen: transversal, koronar und

sagittal.
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Sequenz/ STIR cor T1 tse cor | T2 tse fs PD tse fs DWI T1 Flip
Parameter tra sag resolve cor | (3D)
Repetitions- 5560/31 ms | 8627/27 ms | 5693,8/89 3150/47 ms | 3000/66 ms | 5,8/1,9 ms
zeit / Echozeit ms

Sichtfeld 140 mm 140 mm 160 mm 150 mm 188 mm 140 mm
Schichtdicke 2,5 mm 2,5 mm 3,0 mm 2,5 mm 4 mm 3 mm
Kippwinkel 120° 150° 180° 150° 180° 26°

Tabelle 6: Im Rahmen der ADAM-Studie verwendete MRT-Sequenzen vor Kontrastmit-

telgabe (STIR: Short Tau Inversion Recovery; PD: Protonendichte; DWI: diffusion weighted
imaging; tse: turbo spin echo; fs: fat saturated; cor: koronar; tra: transversal; sag: sagittal).

Sequenz/ T1 tse cor +KM T1 se fs tra +KM T1 map + KM
Parameter

Repetitionszeit / 862/27 ms 807/16 ms 15/4,56 ms
Echozeit

Sichtfeld 140 mm 130 mm 110 mm
Schichtdicke 2,5 mm 3,0 mm 2,0 mm
Kippwinkel 150° 90° 5°

Tabelle 7: Im Rahmen der ADAM-Studie verwendete MRT-Sequenzen nach Kontrastmit-
telgabe (tse: turbo spin echo; fs: fat-saturated; se: spin echo; cor: koronar; tra: transversal).

2.2.4 BILDAUSWERTUNG

Die MRT-Aufnahmen wurden nach den Leitlinen der OMERACT Arbeitsgruppe zur Erhebung
des PSAMRIS ausgewertet (s. Kapitel 1.3.4.3.2). Nach Training im PsAMRIS-Scoring durch ei-

nen erfahrenen Radiologen und Rheumatologen erhob ich im Konsens mit zwei weiteren Radio-

logen die Scores unserer Studienpopulation.

Alle Bilder wurden zusétzlich mit dem von uns entworfenen verkiirzten Score, dem PSAMIRS-6

ausgewertet (s. Kapitel 3.2.2).
Abschlieend habe ich eine Zeitmessung von PSAMRIS und PsAMRIS-6 erhoben.
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2.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Microsoft.Excel2016 und SPSS (IBM, Version 22 und 24,
Armonk, NY, USA) durchgefiihrt. Fiir die deskriptive Analyse wurden Mittelwert, Standardab-
weichung, Minimum und Maximum berechnet.

Standardized response means (SRM) wurden flir die jeweiligen Subgruppen des Scores berechnet
(fiir RAMRIS: Odem, Erosion, Synovialitis). Der SRM ist ein Maf der Effektstirke und berech-
net sich als Quotient aus der durchschnittlichen Differenz der Mittelwerte zwischen zwei Zeit-
punkten und der Standardabweichung dieser Differenzwerte (Norman et al., 2007).

Die Verdnderung im Laufe der Zeit wurde durch einen gepaarten T-Test {iberpriift (Xu et al.,
2017).

Die Korrelationen der einzelnen Scores und klinischen Parameter wurden mithilfe des Korrelati-
onskoeffizienten nach Spearman (auch als p (rho) bezeichnet) berechnet. Dieser dient der Analyse
der Stérke eines ungerichteten Zusammenhangs zwischen Variablen, die mindestens ordinal ska-
liert sein miissen. Der Spearman-Korrelationskoeffizient errechnet sich nicht direkt aus den Mes-
sungen, sondern aus Rangzahlen, die den Daten zugeordnet werden. Dadurch kann die Spearman-
Korrelation im Gegensatz zur Pearson-Korrelation auch nicht-lineare Zusammenhénge erkennen
und ist nicht auf normalverteilte Daten beschrénkt. Der Korrelationskoeftizient rho gibt die Stérke
und Richtung des Zusammenhangs an und kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen (Akoglu,
2018).

Die Interrater-Reliabilitdt wurde mithilfe der Intraklassenkorrelation berechnet. Das dazugeho-
rige statistische MaB ist der Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC), der zum Vergleich von
mehr als zwei Beobachtern und/oder Beobachtungszeitpunkten verwendet wird. Hierbei wird die
Varianz zwischen den Fillen und innerhalb der Fille verglichen und daraus ein MaB fiir die Uber-
einstimmung der verschiedenen Beobachter in Bezug auf die verschiedenen Beurteilungszeit-
punkte gewonnen. Der ICC kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen (Shrout and Fleiss, 1979).

Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 ArthroMark

3.1.1 KLINISCHE PARAMETER

Die CRP-Werte waren im Schnitt bei der Baseline-Untersuchung mit 0,96 + 0,94 mg/dl am
hochsten. Im Verlauf unter MTX-Therapie nahmen sie kontinuierlich ab, mit einem CRP-Wert
nach 3 Monaten von durchschnittlich 0,65 + 0,87 mg/l und nach 6 Monaten von durchschnitt-
lich 0,36 + 0,26 mg/dl. Der Normbereich des CRP-Wertes liegt bei < 0,5 mg/dl. Insgesamt lag
der CRP-Wert zu Baseline, 1. und 2. Follow-up bei 36%, 75% und 87% der Patienten im Norm-
bereich.

Zur ersten Follow-up Untersuchung nach 3 Monaten waren die CRP-Werte bei 14 von 24 Pati-
enten gesunken, 5 Patienten stagnierten, bei 5 Patienten hatten sie zugenommen. Zum zweiten
Follow-up nach 6 Monaten waren bei insgesamt 16 von 22 Patienten die CRP-Werte gesunken,
5 Patienten stagnierten auf dem Niveau von 0,3 mg/dl. Bei allen Patienten, die zum ersten
Follow-Up noch steigende CRP-Werte aufwiesen, konnten wir zum zweiten Follow-Up wieder
sinkende CRP-Werte vermerken.

Entsprechend der CRP-Werte waren auch die Werte fiir den Krankheitsaktivitétsscore DAS-28
initial mit 4,69 + 0,84 am hochsten und im Verlauf kontinuierlich abfallend, mit einem durch-
schnittlichen Score von 3,46 + 1,29 nach 3 Monaten und 2,57 + 0,84 nach 6 Monaten, was einer
Remission entspricht. Initial befanden sich alle Patienten im Bereich mittlerer bis hoher Krank-
heitsaktivitit. Zum ersten Follow-up nach Therapiebeginn mit MTX war der DAS-28 bei 21
von 24 Patienten gesunken, bei 3 Patienten war er gestiegen, 6 Patienten (25%) erreichten be-
reits eine Remission. Zum zweiten Follow-up war der DAS-28 bei 22 von 23 Patienten gesun-
ken. Bei einem Patienten, bei dem der DAS-28 zwar initial gesunken war, war der Score nach 6
Monaten wieder gestiegen. Nach 6 Monaten befanden sich 16 Patienten (70%) in Remission.
Eine Ubersicht iiber den Verlauf der klinischen Parameter gibt Abbildung 8.

Tabelle 8 am Ende die stellt eine Ubersicht iiber die Mittelwerte der DAS, CRP, Gesamt- und
Subscores mit RAMRIS und RAMRIS-5 der ArthroMark-Kohorte im Beobachtungszeitraum
dar.
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Klinische Verlaufsparameter
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Abb. 8: Entwicklung der klinischen Verlaufsparameter im Beobachtungszeitraum. CRP
und DAS-28 zur Baseline-Untersuchung vor Therapiebeginn mit MTX, zum 1. Follow-up nach
3 Monaten und zum 2. Follow-up nach 6 Monaten.

3.1.2 RAMRIS UND RAMRIS-5

Sowohl RAMRIS als auch RAMRIS-5 hatten bei der Baseline-Untersuchung im Schnitt den
hochsten Score mit 29,29 + 12,51 (RAMRIS) bzw. 13,39 + 6,45 (RAMRIS-5).

Nach Einleitung der MTX-Therapie zum ersten Follow-up nach 3 Monaten waren beide Scores
bereits riicklaufig, der RAMRIS lag durchschnittlich bei 27,33 + 11,36 und der RAMRIS-5 bei
12,54 £+ 6,37. Dies entspricht einem prozentualen Riickgang von 6,69% fiir den RAMRIS und
6,35% fiir den RAMRIS-5. Die mittlere Differenz des Scores von TO zu T1 lag fiir den RAMRIS
bei 2,08 (95% Konfidenzintervall (KI) 0,19 bis 3,98, p = 0,03 (abhéngiger T-Test)) und fiir den
RAMRIS-5 bei 0,54 (95% KI -0,5 bis 1,58, p = 0,29). Nach 3 Monaten hatte sich bei 16/24 Pati-
enten der RAMRIS bzw. bei 13/24 Patienten der RAMRIS-5 Score gebessert. 4 Patienten hatten
keine Verdnderungen des RAMRIS, 6 Patienten keine Verdnderung des RAMRIS-5. Zu einer
Zunahme des Scores kam es bei 4 (RAMRIS) bzw. 5 Patienten (RAMRIS-5).

Zum zweiten Follow-up nach 6 Monaten zeigte sich wieder ein leichter Anstieg in sowohl
RAMRIS (27,65 +10,52) als auch RAMRIS-5 (13,26 + 6,59). Dies entspricht einem prozentualen
Anstieg von 1,17% fiir RAMRIS bzw. 5,7% fiir RAMRIS-5. Fiir den RAMRIS ergab sich eine
mittlere Differenz der Scores von T1 zu T2 von -2,14 (95% KI -3,61 bis -0,86, p = 0,006) und fiir
den RAMRIS-5 von -0,95 (95% KI -1,80 bis -0,11, p = 0,029). Bei 9 Patienten hatte sich der
RAMRIS bzw. bei 5 Patienten der RAMRIS-5 nach 6 Monaten verschlechtert. Bei 10/23 Patien-
ten war der RAMRIS und der RAMRIS-5 bei 8/23 Patienten gesunken. Konstante Werte wiesen
4 Patienten beim RAMRIS und 10 Patienten beim RAMRIS-5 auf.

Eine graphische Darstellung {iber den durchschnittlichen Verlauf der Scores fir RAMRIS und
RAMRIS-5 zeigt Abbildung 9, Abbildung 10 zeigt beispielhaft MRT-Aufnahmen einer RA-

Patientin mit gutem Ansprechen auf MTX im ersten Follow-up.
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Abb. 9: Zeitlicher Verlauf der mittleren Punktescores fiir RAMRIS und RAMRIS-5 zur

Baseline-Untersuchung und zum Follow-up 3 und 6 Monate nach Therapiebeginn mit MTX.

Abb.10: MRT-Aufnahmen einer 61-jihrigen RA-Patientin zur Baseline vor MTX-
Therapie (A,B) und zum ersten Follow-up nach 3 Monaten (C, D). A: koronare T1-Wich-
tung nach Kontrastmittel, Synovialitis in MCP-Gelenk 4 und intercarpal, Knochenerosionen in
Os scaphoideum und Os triquetrum und Kopf des Os metacarpale 2. B: transversale T1-Wich-
tung mit Fettsdttigung auf MCP-Hohe, Synovitis in MCP 1, 2, 4; Flexor Tenosynovitis an MCP
2,5, leicht an MCP 1 und 3. C: koronare T1-Wichtung nach Kontrastmittel und D: transversale
T1-Wichtung mit Fettsédttigung auf MCP-Hohe zeigen deutlich riickldufige Synovialitis und
Flexor Tenosynovitis bei persistierenden Erosionen nach 3 Monaten MTX-Therapie.
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3.1.3 RAMRIS UND RAMRIS-5 SUBSCORES

Der Subscore fiir das Knochenmarkédem zeigte im Durchschnitt einen kontinuierlichen Riick-
gang liber den gesamten Beobachtungszeitraum sowohl im RAMRIS als auch im RAMRIS-5 (t0:
RAMRIS 4,64; RAMRIS-5 1,64. t1: RAMRIS 3,21; RAMRIS-5 1,13. t2: RAMRIS 2,43;
RAMRIS-5 1,04).

Die Anzahl an Erosionen hingegen war im ersten Follow-up nach drei Monaten in beiden Score-
systemen zunechmend. Im zweiten Follow-up zeigte nur der RAMRIS-5 eine weitere Zunahme
der Erosionen an (RAMRIS/RAMRIS-5 t0: 7,96/4,18. t1: 9,13/4,92. t2: 9,04/5,09).

Der Subscore flir Synovialitis zeigte in beiden Scores einen Riickgang nach 3 Monaten Therapie
und eine leichte Zunahme zum zweiten Follow-up mit einem 6-Monats-Wert, der aber noch unter
dem der Baseline-Messung lag (RAMRIS/RAMRIS-5 t0: 16,68/7,46. tl: 14,88/6,71. t2:
16,26/7,09).

Siehe Abb. 11 fiir eine Ubersicht iiber die radiologischen Subscores und Tabelle 8 fiir eine Uber-
sicht iiber die Mittelwerte der DAS, CRP, Gesamt- und Subscores mit RAMRIS und RAMRIS-5
der ArthroMark-Kohorte im Beobachtungszeitraum.

RAMRIS Subscores RAMRIS-5 Subscores

18 18
16 16
14 14
12 12
10 10

8 8

6 6

4 4

2 2

0 ; 0 -

Odem Synovitis Erosion Odem  Synovitis Erosion
mt=0 mt=1 mt=2 mt=0 mt=1 mt=2

Abb. 11: Mittelwerte der Subscores fiir RAMRIS und RAMRIS-5. t=0 Baseline, t=1 Erstes
Follow-Up nach 3 Monaten, t=2 Zweites Follow-Up nach 6 Monaten.
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DAS CRP RAMRIS RAMRIS-5

Odem Syn Ero RAMRIS Odem Syn Ero RAMRIS-5

t0 4,69 096 4,64 16,68 7,96 29,29 1,64 746 4,18 13,39
tl 3,46 0,65 3,21 14,88 9,13 27,33 1,13 6,71 4,92 12,54
t2 2,57 036 243 16,26 9,04 27,65 1,04 7,09 5,09 13,26

Tabelle 8: Mittelwerte der klinischen und radiologischen Messwerte im Beobachtungszeit-
raum. t0 = Baseline, t1 = 3-Monats-Follow-up, t2 = 6-Monats-Follow-up. DAS: disease activity
score, CRP: C-reaktives Protein in mg/dl, RAMRIS: Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance
Imaging Score, RAMRIS-5: RAMRIS fiir fiinf Gelenke der Hand, Odem: Knochenmarkddem,
Syn: Synovialitis, Ero: Erosion. (Frenken et al., 2019)

RAMRIS und RAMRIS-5 zeigten auf kurze Sicht im 3-Monats-Follow-up dhnliche Fahigkeit,
Verdnderungen in den Subgruppen festzustellen. Es zeigten sich iiberlappende Standardabwei-
chungen der durchschnittlichen Differenzwerte (s. Tabelle 8). Im Langzeitvergleich (6-Monats-
Follow-Up) zeigte sich eine &hnliche Sensitivitdt des RAMRIS-5 bei der Detektion von Verénde-
rungen in den Subgruppen Knochenddem und Erosion wie durch den RAMRIS. Abweichungen
traten lediglich in der Kategorie Synovialitis auf, die sich unter Verwendung des RAMIRS-5
stiarker verdnderte als durch Scoring mit RAMRIS (SRM RAMRIS = 0,07 + 0,14; SRM
RAMRIS-5 = 0,34 + 0,06), was zu nicht iiberlappenden Standardabweichungen fiihrte.

SRM (3) SD (3) SRM (6) SD (6)
Erosion
RAMRIS -0,15 0,25 -0,15 0,11
RAMRIS-5 -0,12 0,17 -0,14 0,17
Odem
RAMRIS 0,17 0,29 0,09 0,25
RAMRIS-5 0,15 0,9 0,07 0,10
Synovialitis
RAMRIS 0,47 0,14 0,07 0,14
RAMRIS-5 0,43 0,06 0,34 0,06

Tabelle 9: Vergleich der standardized response means (SRM) und der Standardabwei-
chungen (SD) fiir die Subgruppen Erosion, Odem und Synovialitis nach 3 und nach 6 Monaten
(Frenken et al., 2019).
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3.1.4 KORRELATION VON RAMRIS, RAMRIS-5 UND KLINISCHEN PARAMETERN
RAMRIS und RAMRIS-5 korrelierten zu jedem Zeitpunkt stark und signifikant. Zur Baseline lag
der Korrelationskoeffizient bei 1=0,84 (p=<0,001), unter MTX-Therapie nach 3 Monaten bei
r=0,88 (p=<0,001) und nach 6 Monaten bei r=0,90 (p=<0,001) (s. dazu auch Abb. 12).
Insgesamt korrelierten die Werte fiir RAMRIS/RAMRIS-5 und die klinischen Parameter CRP
und DAS28 schwach und nicht signifikant (t=0: DAS-28/RAMRIS p=0,657; DAS-28/RAMRIS-
5 p=0,888; CRP/RAMRIS p=0,267; CRP/RAMRIS-5 p=0,303. t=1: DAS-28/RAMRIS p=0,055;
DAS-28/RAMRIS-5 p=0,434; CRP/RAMRIS p=0,127; CRP/RAMRIS-5 p=0,496; t=2: DAS-
28/RAMRIS p=0,629; DAS-28/RAMRIS-5 p=0,543; CRP/RAMRIS p=0,731; CRP/RAMRIS-5
p=0,816). Lediglich fiir den 6-Monats-Wert des RAMRIS und den 3-Monats-Wert des DAS-28
ergab sich eine schwache, signifikante Korrelation (r=0,522, p=0,013).

Fiir die genauen Werte der einzelnen Korrelationen siehe Tabelle 10.

Baseline
CRP DAS28 RAMRIS RAMRIS-5
CRP 1,00 ,10 ,22 ,20
DAS28 ,10 1,00 -,09 ,03
RAMRIS ,22 -,09 1,00 ,84%*
RAMRIS-5 ,20 ,03 ,84%* 1,00

Follow-up nach 3 Monaten

CRP 1,00 S1* ,32 ,50%
DAS28 ,S1* 1,00 ,40 ,A3%
RAMRIS ,32 ,40 1,00 ,88%*
RAMRIS-5 ,50% ,A3% ,88%* 1,00
Follow-up nach 6 Monaten
CRP 1,00 ,01 ,08 ,05
DAS28 ,01 1,00 ,11 ,13
RAMRIS ,08 ,11 1,00 ,90%*
RAMRIS-5 ,05 ,13 ,90%* 1,00

Tabelle 10: Spearman Rho Korrelationsanalysen fiir das C-reaktive Protein (CRP), den Dise-
ase Activity Score 28(DAS28), den RAMRIS und den RAMRIS-5 zur Baseline, zum Follow-
Up nach 3 Monaten und zum Follow-up nach 6 Monaten. Baseline n=28, Follow-up nach 3
Monaten n=24, Follow-up nach 6 Monaten n=23. *p<=0,05; **p<=0,01.
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Abb. 12: Korrelationen von RAMRIS und RAMRIS-S zur Baseline, zum Follow-up nach 3
Monaten und zum Follow-up nach 6 Monaten. Es zeigt sich eine starke Korrelation zwischen
RAMRIS und RAMRIS-5 zu allen erhobenen Zeitpunkten. TO: r = 0,838; p < 0,0001; Tl: r =
0,876; p <0,0001; T2: r = 0,897; p < 0,0001.

3.1.5 ZEITVERGLEICHENDE ANALYSE VON RAMRIS UND RAMRIS-5

Die Zeit, die zur Erhebung der beiden Scores benétigt wurde, variierte mit der Anzahl der pré-
sentierten Lésionen und nahm vom ersten bis zum dritten Untersuchungszeitpunkt ab. Zu jedem

Zeitpunkt war die Erhebung des RAMRIS-5 signifikant schneller als die des RAMRIS. Insgesamt
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ergibt sich eine durchschnittliche Reduktion der Auswertungszeit {iber alle Untersuchungszeit-
punkte von 271,7 + 5,14 Sekunden fiir den RAMRIS auf 38,83 + 3,37 Sekunden fiir den
RAMRIS-5. Dies entspricht einer prozentualen Reduktion um 85,7%.

Zur Baseline dauerte die Erhebung des RAMRIS durchschnittlich 277,3 + 21,3 Sekunden, die des
RAMRIS-5 42,4 + 8,00 Sekunden (P < 0,05). Zum 3-Monats-Follow-up waren es beim RAMRIS
durchschnittlich 270,6 + 19,7 Sekunden, beim RAMRIS-5 38,4 + 8,70 Sekunden (P <0,05). Beim
Follow-up nach 6 Monaten nahm die Erhebung des RAMRIS 267,2 = 17,2 Sekunden in An-
spruch, die des RAMRIS-5 35,7 + 5,70 Sekunden (P < 0,05) (s. Abb. 13).
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Abb. 13: Graphische Darstellung der Dauer der Erhebung von RAMRIS und RAMRIS-S.
t0 = Baseline, t1 = 3-Monats-Follow-up; t2 = 6-Monats-Follow-up.

3.1.6 INTERRATER-RELIABILITAT

Die Berechnung der Interrater-Reliabilitét fiir die einzelnen RAMRIS bzw. RAMRIS-5 Scores,
die durch drei verschiedene Untersucher in unserer Arbeitsgruppe erhoben wurden, zeigte eine
hohe Ubereinstimmung fiir beide Scores (RAMRIS: ICC = 0,99; p < 0,0001; RAMRIS-5: ICC =
0,97; p <0,0001).
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3.2 ADAM

3.2.1 KLINISCHE PARAMETER
Die CRP-Werte waren bei der Baseline-Untersuchung mit 0,87 = 01,35 mg/dl am hochsten. Im
Verlauf 6 Monate nach Umstellung auf TNF-a-Inhibitoren waren die CRP-Werte auf durch-
schnittlich 0,43 + 0,27 mg/dl gesunken. Der CRP-Wert lag zur Baseline bei 65% der Patienten
und zum Follow-up bei 76% der Patienten im Normbereich von < 0,5 mg/dl. Insgesamt ergaben
sich bei 8 von 17 Patienten sinkende und bei 3 Patienten auf dem niedrigen Niveau von 0,1 mg/dl
konstante CRP-Werte, gegen 6 Patienten mit steigendem CRP-Wert im Beobachtungszeitraum.
Entsprechend der CRP-Werte waren auch die Werte fiir den Krankheitsaktivitétsscore
DAS-28 initial mit 2,42 + 0,72 am hochsten und im Verlauf abfallend mit einem durchschnittli-
chen Score von 2,06 + 0,27 nach 6 Monaten. Zum Follow-up 6 Monate nach Therapiebeginn mit
TNF-a-Inhibitor war der DAS-28 bei 11 von 17 Patienten gesunken, bei 4 Patienten war er leicht
gestiegen, 2 stagnierten auf einem Niveau von 1,9. Bereits zu Therapiebeginn befanden sich 14
der 17 Patienten (82%) mit einem niedrigen DAS-28 von < 2,6 Punkten im Bereich der Remis-

sion, im Follow-up erreichten alle Patienten (100%) die Remission.

Klinische Verlaufsparameter
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Abb. 14: Entwicklung der klinischen Verlaufsparameter im Beobachtungszeitraum. CRP

und DAS-28 als klinische Parameter der Krankheitsaktivitit bei der Baseline-Untersuchung vor
Therapiebeginn mit TNF-a-Inhibitor und zum Follow-up nach 6 Monaten.
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3.2.2 PSAMRIS-6

Wie in Kapitel 1.2.5 erklért, kann die PsA bei einer transversalen Verlaufsform die DIP-Gelenke
oder beim longitudinalen Verteilungsmuster einzelne Finger beteiligen, héufig findet sich aber
auch ein Mischtyp (Jacobson et al., 2008). Zusammen mit unserer MRT Erfahrung beziiglich der
Gelenkbeteiligung bei PsA entwickelten wir so verschiedene Entwiirfe eines abgekiirzten Scores,
der weniger Gelenkregionen statt der urspriinglichen 24 umfassen und somit zeiteffektiver sein
sollte.

Durch Korrelationsanalysen der Subscores der MCP-, PIP- bzw. DIP-Regionen mit dem Gesamt-
score PsSAMRIS konnten wir zeigen, dass die Subscores der DIPs am besten mit dem Gesamtscore
korrelieren (Korrelationskoeffizienten zwischen PSAMRIS und Subscore: TO: MCPs r=0,616%%*;
PIPs r = 0,726**; DIPs r = 0,897**. T1: MCPs r = 0,487; PIPs r = 0,877**; DIPs r = 0,927**.
**p <0,01) (s. Tabelle 11).

In einem Ranking der am héufigsten und schwersten betroffenen Areale fiel aulerdem auf, dass
alle Patienten eine Synovialitis und Flexor Tenosynovitis im Bereich der MCP- und PIP-Gelenke,
hier am hdufigsten des 2. Strahls, aufwiesen. Das MCP-Gelenk 2 war auch die Lokalisation der
héufigsten Erosion. Die Korrelation mit dem PsAMRIS war unter Einbezug von MCP 2 zusitz-
lich zu den DIP-Gelenken zwar niedriger (r = 0,84**) als fiir den DIP-Subscore alleine, ndherte
sich aber durch Beriicksichtigung des kompletten 2. Strahls zusétzlich zu den DIP-Gelenken wie-
der an (r = 0,86**). Daher wahlten wir die 6 Gelenkregionen MCP 2, PIP 2, DIP 2-5 fiir einen
verkiirzten PSAMRIS.

Um eine weitere Zeitersparnis zu ermoglichen, vereinfachten wir den Score aulerdem, indem wir
die Kategorien periartikuldre Inflammation, Knochenédem, Knochenerosion und Knochen-
proliferation nur noch binér (0/1) bewerteten und proximale und distale bzw. palmare und dorsale
Gelenkanteile gemeinsam als eine Gelenkregion zusammenfassten. Ein so vereinfachter PsAM-
RIS zeigte einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,91** mit dem herkémmlichen PsAMRIS.
Diese Verkiirzung des Scores angewendet auf unsere 6 ausgewihlten Gelenkregionen ergab eine
Korrelation mit dem herkémmlichen PSAMRIS von r= 0,87**. In der Statistik zeigte sich also
eine etwas schwichere Korrelation unseres vereinfachten PsAMRIS-6 (r = 0,87) mit dem her-
kommlichem PsAMRIS als bei Verwendung des reinen DIP-Subscores (r = 0,90), trotzdem in-
kludierten wir den 2. Strahl in den neuen verkiirzten Score, um der Heterogenitét der PsA gerecht
zu werden und die Sensitivitit des Scores zu erhdhen.

Fiir eine Ubersicht iiber die Korrelationskoeffizienten der verschiedenen Varianten eines verkiirz-

ten PSAMRIS s. auch Tabelle 11.
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Der PsAMRIS-6 umfasst also folgende Verdnderungen im Vergleich zum PsAMRIS:
- Weniger Gelenkregionen: nur die Gelenke MCP 2, PIP 2 und DIP 2-5 werden beurteilt.
- Weniger Unterteilungen der Gelenkregionen: proximale und distale sowie palmare und
dorsale Anteile einer Gelenkregion werden zusammengefasst gescored.
- Weniger Punktegraduierung: Nur filir Synovialitis und Tenosynovitis gibt es eine Abstu-
fung von 0-3 Punkten, alle anderen Kategorien werden bindr mit 0/1 bewertet.
Der PsAMRIS-6 kann Werte zwischen 0 und 60 Punkten annehmen.
Zum Vergleich der erhobenen Gelenkregionen bei PSAMRIS und PsAMRIS-6 sieche auch Abb.
15.

Korrelation mit PsSAMRIS Korrelation mit PsSAMRIS
(t0) (t1)
PsAMRIS MCP 2-5 0,62%* 0,49
PsAMRIS PIP 2-5 0,73%* 0,88**
PsAMRIS DIP 2-5 0,90** 0,93**
PsAMRIS DIP 2-5 ,,verein- 0,91** 0,91**
facht*
PSAMRIS DIP 2-5 + MCP 2 | 0,84** 0,922
PSAMRIS DIP 2-5 + MCP 2 | 0,93** 0,90**
,,vereinfacht*
PsAMRIS DIP 2-5 + MCP 2 | 0,86** 0,92%%*
+ PIP 2
PSAMRIS DIP 2-5 + MCP 2 | 0,87** 0,91**
+ PIP 2 ,,vereinfacht*
(= PsAMRIS-6)

Tabelle 11: Spearman-Korrelationsanalysen des herkommlichen PSAMRIS mit verkiirzten
Varianten zur Baseline (t0) und zum Follow-up nach 6 Monaten (tl). ,,vereinfacht beschreibt
die Variante, bei der proximale/distale und palmare/dorsale Gelenkanteile zusammengefasst
werden und alle Kategorien aufler Synovialitis und Flexor Tenosynovitis bindr gescored wer-
den. MCP Metacarpophalanealgelenk, PIP proximales Interphalangealgelenk, DIP distales In-
terphalangealgelenk, **p<=0,01.
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Abb. 15: Koronare T1-gewichtete MRT-Aufnahme der rechten Hand eines PsA-Patienten.
A: PsAMRIS. Eingekreist sind die zu scorenden Gelenke. Die Zahlen zeigen die 24 Gelenkre-
gionen, die jeweils einzeln gescored werden. B: PSAMRIS-6. Eingekreist sind die zu scorenden
Gelenke. Es erfolgt keine Unterteilung in proximale und distale Gelenkanteile, weshalb sich 6
Gelenkregionen ergeben.

3.2.3 KORRELATION VON  PSAMRIS, PSAMRIS-6 UND  KLINISCHEN
PARAMETEREN

PsAMRIS und PsAMRIS-6 korrelierten stark zur Baseline-Untersuchung unter DMARD-
Therapie (r = 0,87; p < 0,0001). Auch zum Follow-up 6 Monate nach Therapieeskalation auf
TNF-a-Blocker war die Korrelation der beiden Scores signifikant (r = 0,91; p < 0,0001) (s. Abb.
16).

Weder PsAMRIS noch PsAMRIS-6 korrelierten signifikant mit den klinischen Parametern CRP
und DAS28 (t=0; DAS-28/PsAMRIS r = -0,04; DAS-28/PsAMRIS-6 r = -0,09; CRP/PsAMRIS
r=-0,23; CRP/PsAMRIS-6 r =-0,13. t=1; DAS-28/PsAMRIS r = -0,22; DAS-28/PsAMRIS-6 r
=-0,30; CRP/PSAMRIS r = -0,37; CRP/PSAMRIS-6 r = 0,38).

Fiir eine Ubersicht iiber die einzelnen Korrelationskoeffizienten s. auch Tabelle 12.
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Abb. 16: Korrelationen von PSAMRIS und PsAMRIS-6 zur Baseline und zum Follow-up
nach 6 Monaten. Es zeigt sich eine starke Korrelation zwischen PSAMRIS und PsAMRIS-6 zu
allen erhobenen Zeitpunkten. TO: r = 0,87; p < 0,0001; T1: r=0,91; p < 0,0001.

Baseline
CRP DAS28 PsAMRIS PsAMRIS-6
CRP 1,00 ,52% -,23 -,13
DAS28 ,52% 1,00 -,04 -,09
PsAMRIS -,23 -,04 1,00 87
PsAMRIS-6 -,13 -,09 ,87* 1,00
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Follow-up nach 6 Monaten

CRP DAS28 PsAMRIS PsAMRIS-6
DAS28 ,12 1,00 -,22 -,30
PsAMRIS -,37 -,22 1,00 91H*
PsAMRIS-6 -,38 -,30 91H* 1,00

Tabelle 12: Spearman-Korrelationsanalysen fiir das C-reaktive Protein (CRP), den Disease
Activity Score 28 (DAS28), den PsAMRIS und den PsAMRIS-6 zur Baseline (n=17) und zum
Follow-up nach 6 Monaten (n=14). *p<=0,05; **p<=0,01.

3.2.4 PSAMRIS UND PSAMRIS-6 IM ZEITLICHEN VERLAUF

Die durchschnittlichen Scores fiir sowohl PSAMRIS als auch PsSAMRIS-6 stiegen im Beobach-
tungszeitraum an (s. Abb. 17). Zur Baseline unter MTX-Therapie lagen die Mittelwerte fiir
PsAMRIS bzw. PsAMRIS-6 bei 64,35 bzw. 23,52 (£16,74/6,56; max. 93/33; min. 37/13). Zur
Follow-up-Untersuchung 6 Monate spdter unter TNF-a-Inhibitor-Therapie lag der PSAMRIS
durchschnittlich bei 66,29 (£13,47; min./max. 48/95) und der PSAMRIS-6 bei durchschnittlich
24,14 (£5,71; min./max. 16/33). Dies entspricht einem prozentualen Anstieg von 3,01% fiir den
PsSAMRIS und 2,64% fiir den PSAMRIS-6.

Unter Verwendung des PSAMRIS kam es bei 6 Patienten zu einem Anstieg des Scores (durch-
schnittlich um 11,5 £ 11,09, min./max. 1/35 Punkte), bei 7 Patienten zu einer Abnahme (durch-
schnittlich um 9,14 £ 10,52; min./max. 1/34 Punkte). Beim PsAMRIS-6 war der Score bei 5 Pa-
tienten angestiegen (durchschnittlich um 6,4 £ 6,28; min./max. 2/18 Punkte), bei 6 Patienten ge-
sunken (durchschnittlich um 4,5 + 4,11; min./max. 1/12 Punkte) und bei 2 Patienten stagniert.

Abb. 18 zeigt beispielhaft einen positiven Verlauf unter TNF-a-Inhibitor-Therapie.
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Abb. 17: Punktescores fiir PSAMRIS und PsAMRIS-6 im zeitlichen Verlauf von Baseline
(t0) zur Follow-up-Untersuchung nach 6 Monaten (t1).
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Abb. 18: Koronare MRT-Aufnahmen der rechten einer 51-jihrigen PsA-Patientin zur Ba-
seline (A, B) und zum Follow-up nach 6 Monaten TNF-a-Inhibitor-Therapie (C, D).
A: STIR-Sequenz mit Knochenmarkddem im proximalen Anteil von PIP3 und 5, deutliche pe-
riartikulére Inflammation im Sinne einer Daktylitis des 3. und 5. Strahls. B: 3D-Rekonstruk-
tion. Die Follow-up-Aufnahmen (C: STIR, D: 3D-Rekonstruktion) zeigen eine deutliche Bes-
serung der Befunde mit residueller Weichteilschwellung des 3. Strahls und Synovialitis (z.B.
MCP-Gelenk 5).

3.2.5 SUBSCORES VON PSAMRIS UND PSAMRIS-6
PsAMRIS und PsAMRIS-6 zeigten beide fiir den Subscore Flexor Tenosynovitis im Durchschnitt

riickldufige Werte im Untersuchungszeitraum an (s. Abb. 19).
Fiir die Subscores periartikulére Entziindung, Synovialitis und Erosion ergaben sich zunehmende

Punktescores bei PSAMRIS und PsAMRIS-6.
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Lediglich fiir den Subscore des Knochenmarkddems unterschieden sich die Verdnderungen der
Punktescores unter Verwendung von PSAMRIS bzw. PsAMRIS-6: wihrend der PsSAMRIS eine
fallende Tendenz anzeigte (t0 = 6,59; t1 = 5,64), stieg der Durchschnittswert fiir das Knochen-
markddem unter Verwendung von PSAMRIS-6 (t0 = 1,65; t1 = 1,93).

In unserer Studienpopulation konnten wir zu keinem Zeitpunkt Knochenproliferationen feststel-
len, sodass wir iiber diese von der OMERACT Arbeitsgruppe vorgeschlagene Kategorie keine
Aussage machen konnen.

Fiir die genauen Werte der Subscores s. Tabelle 13.

Synovia- Flexor Periartikulire ~Odem Erosion Prolife- Gesamt-
litis Teno- Entziindung ration score
synovitis
PsAMRIS t0 22,12 10,47 17,71 6,59 7,47 0 64,35
tl 24,00 9,71 18,86 5,64 8,21 0 66,29
PsAMRIS-6  t0 9,71 4,71 5,41 1,65 2,12 0 23,52
tl 10,57 3,93 5,57 1,93 2,50 0 24,14

Tabelle 13: Mittelwerte der Subscores von PsAMRIS und PsAMRIS-6 im zeitlichen Verlauf
zur Baseline (t0) und zum Follow-up-Untersuchung nach 6 Monaten (t1).

PsAMRIS Subscores PsAMRIS-6 Subscores
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mt=0 mt=1 mt=0 mt=1

Abb. 19: Radiologische Subscores fiir PSAMRIS und PsAMRIS-6. t=0 Baseline, t=1 Erstes
Follow-Up nach 6 Monaten. FTS: Flexor Tenosynovitis, PAI: Periartikuldre Inflammation.
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3.2.6 ZEITVERGLEICHENDE ANALYSE VON PSAMRIS UND PSAMRIS-6

Die Dauer der Erhebung von PsAMRIS und PsAMRIS-6 variierte mit Anzahl der Lisionen und
reichte zur Baseline-Untersuchung von 261 bis 381 Sekunden (306,2 + 44,89) fiir den PSAMRIS
und 86 bis 146 Sekunden (112,4 + 23,29) fiir den PsSAMRIS-6. Zum Follow-up dauerte die Erhe-
bung des PsSAMRIS zwischen 286 und 378 Sekunden (321,25 + 40,16), die des PSAMRIS-6 zwi-
schen 94 und 141 Sekunden (120,5 + 19,71) (s. Abb. 20).

Im Vergleich nahm die Erhebung des PSAMRIS iiber alle Zeitpunkte durchschnittlich 312,89 +
40,93 Sekunden in Anspruch, die des PSAMRIS-6 116,01 + 21,86 Sekunden. Das entspricht einer
Verringerung der Auswertungsdauer um 63% durch Verwendung des reduzierten PsAMRIS. Es
ergibt sich eine signifikante Reduktion des zeitlichen Arbeitsaufwandes durch Verwendung des
PsAMRIS-6 anstatt des PsSAMRIS (p<0,001).

Baseline Follow-up
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8 200 8 200
= 100 < 100
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PSAMRIS PSAMRIS-6
PSAMRIS PsAMRIS-6

Abb. 20: Zeitvergleich der Dauer der Erhebung von PSAMRIS und PsAMRIS-6 zur Base-
line und zum Follow-up. Es kommt zu einer signifikanten Zeitersparnis durch Verwendung des
PsAMRIS-6 zur Baseline und zur Follow-up-Untersuchung; p < 0,001.
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4 Diskussion

Im Folgenden sollen die hier priasentierten Ergebnisse der prospektiven Kohortenstudien Arthro-
Mark und ADAM im Hinblick darauf diskutiert werden, ob die MRT der Hand geeignet ist, Ef-
fekte der medikamentdsen Therapie abzubilden, ob verkiirzte Varianten der Bildgebungsscores
RAMRIS und PsAMRIS in der Lage sind, diese zu quantifizieren, und wie die fehlende Korrela-
tion bildgebender und klinischer/laborchemischer Befunde interpretiert werden kann.

Teile dieser Arbeit wurden ver6ffentlicht, weshalb sich weitere Erlduterungen auch in unseren

Publikationen finden (Frenken et al., 2019; Abrar et al., 2020, 2021).

4.1 Reevaluation des RAMRIS-5: ist der RAMRIS-5 ein geeignetes Tool

zum Therapiemonitoring bei frither RA?

Mit der Entwicklung neuer Therapiestrategien unter Verwendung von csDMARD, bDMARD und
tsDMARD bei rheumatoider Arthritis ist die frilhe Unterdriickung der Krankheitsaktivitit, ein
frithes Erreichen der Krankheitsremission und deren Erhalt zum Therapieziel geworden (Schnei-
der and Ostendorf, 2012). Dies hat den Bedarf an engem Monitoring, z.B. im Rahmen eines freat-
to-target Konzeptes, von frithen Krankheitszeichen wie der Synovialitis zur Evaluation eines
Therapieansprechens erhoht und so zu einer hdufigeren Anwendung der MRT als sensitives In-
strument zur Diagnosestellung und Therapieliberwachung gefiihrt (Haavardsholm et al., 2009;
Hirota et al., 2014; Schneider et al., 2011). Scores sind dabei ein wichtiges Instrument in der
longitudinalen Beurteilung der Krankheitsaktivitit in der MRT, um Untersuchungen von ver-
schiedenen Zeitpunkten vergleichbar zu machen.

Der von der OMERACT vorgeschlagene RAMRIS gilt als Referenzstandard zur strukturierten,
semiquantitativen Erhebung von Gelenkpathologien der Hand bei RA im MRT-Bild. Er wird
hauptsichlich in klinischen Studien zur Diagnosestellung, Staging und Follow-up verwendet, da
seine Erhebung sehr zeitaufwendig ist und auch eine lange Trainingsphase erfordert (Lassere et
al., 2003). Dies erschwert bisher seine regelhafte Anwendung in der klinischen Praxis.

Der 2015 von unserer Arbeitsgruppe entworfene und von Schleich et al. publizierte RAMRIS-5
stellte sich als zeitsparende Alternative des herkdmmlichen Scores dar (Schleich et al., 2015). Die
Auswahl der Gelenke fiir RAMRIS-5 basierte auf fritheren Studienergebnissen und Beobachtun-
gen unserer Arbeitsgruppe (Sewerin et al., 2014; Ostendorf et al., 2008; Ostergaard et al., 2011;
Ostergaard et al., 2011; Fleming et al., 1976; Buckland-Wright and Walker, 1987; Larsen et al.,
1977). Er wurde an Patienten mit etablierter RA (min. 5 Jahre Erkrankungsdauer) im Niederfeld-
MRT getestet und hatte eine hohe Korrelation mit dem RAMRIS (Schleich et al., 2015). Um die
Ubertragbarkeit des RAMRIS-5 auf andere Patientenkollektive und seine Anwendbarkeit im
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Hochfeld-MRT zu testen, evaluierten wir die Korrelation von RAMRIS und RAMRIS-5 an einer
Patientenkohorte mit frither RA (unter 6 Monate Krankheitsdauer) im HF-MRT.

In Bezug auf die frithe RA zeigten Fleming et al. eine haufige Beteiligung des Handgelenks,
gefolgt von den MCP-Gelenken, die teilweise im RAMRIS-5 gescored werden (Fleming et al.,
1976). Dementsprechend schien der RAMRIS-5 auch fiir Frithstadien der RA geeignet zu sein.
Unsere Auswertungen ergaben eine starke Korrelation zwischen RAMRIS und RAMRIS-5 zur
Baseline und zum 3- sowie 6-Monats-Follow-up unter MTX-Therapie bei deutlicher Reduktion
der Auswertungszeit um durchschnittlich gut 85%. Damit konnten wir zeigen, dass der RAMRIS-
5 eine geeignete, zeitsparende Alternative zum RAMRIS nicht nur bei etablierter, sondern auch
bei frither RA ist. Beide Scores fielen im ersten Follow-up (durchschnittliche Abnahme des
RAMRIS um 6,7% und des RAMRIS-5 um 6,4%), und stiegen zum zweiten Follow-up wieder
an (durchschnittliche Zunahme des RAMRIS um 1,17% und des RAMRIS-5 um 5,7%). Mit dem
RAMRIS-5 konnen also genauso wie mit dem RAMRIS krankheitstypische Befunde erhoben
werden und Follow-up-Untersuchungen unter Therapie erfolgen.

Der RAMRIS-5 konnte Verdnderungen im 3-Monatsintervall unter Therapie in allen Subkatego-
rien (Odem, Erosion, Synovialitis) gleich gut detektieren wie der RAMRIS. Es kam durch Scoring
mit beiden Systemen zu einer Abnahme der durchschnittlichen Scores fiir Synovialitis und Kno-
chenmarkddem bei gleichzeitiger Zunahme der Erosionen.

Zum zweiten Follow-Up nach 6 Monaten ist die festgestellte Verdnderung unter Therapie durch
die beiden Scores fiir die Subkategorien Odem und Erosion vergleichbar. Lediglich fiir die Syno-
vialitis ergaben sich stirkere Abweichungen, hier zeigte der RAMRIS-5 eine groflere Verdnde-
rung im Sinne eines deutlicheren Therapieansprechens an (SRM (6) fiir RAMRIS 0,07 + 0,14 vs.
RAMRIS-5 0,34 + 0,06).

Dadurch, dass beim RAMRIS-5 die Synovialitis nur in 3 Gelenkregionen (Handgelenk, MCP-
Gelenk 2 und 3) gescored wird — im Gegensatz zu den anderen Subkategorien, die in 5 Regionen
erhoben werden — steigt das Risiko von Abweichungen zum herkdmmlichen RAMRIS in dieser
Kategorie. Zusitzlich wurde die Handgelenksregion, in der wir intercarpal- und radiocarpal-Ge-
lenke zusammenfassen, bewusst als eine hdufig durch die RA pathologisch verdnderte Gelenkre-
gion in den RAMRIS-5 eingeschlossen. Im Falle eines Therapieansprechens der Synovialitis fiihrt
dies zu einer stirkeren Wichtung dieser Verbesserung im RAMRIS-5 und dadurch einer leichten
Uberbewertung des Therapieansprechens. Durch den Einschluss weiterer Gelenkregionen in den
Synovialitis-Subscore beim RAMRIS-5 kénnte man dem entgegenwirken, da aber die Verdnde-
rung der Synovialitis iiber- und nicht unterschitzt wird, wird durch den RAMRIS-5 kein thera-
piebediirftiger Krankheitsriickfall iibersehen. Im Gegenteil konnte der Progress der Synovialitis
bei ausbleibendem Therapieansprechen sogar noch besser durch den RAMRIS-5 erkannt werden.

Weiterhin weichen die Scores erst im 6-Monats-Follow-up voneinander ab. Im 3-Monats-Follow-
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up hingegen unterscheidet sich die Performance der beiden Scores kaum und gerade die ersten
Monate nach Symptombeginn sind im Sinne des window of opportunity entscheidend, weshalb
eine genaue Evaluation der Krankheitsentwicklung hier von besonderer Bedeutung ist und durch
den RAMRIS-5 genauso sicher wie durch den RAMRIS erfolgen kann.

Wir konnten noch einmal zeigen, dass der RAMRIS-5 zu einer signifikanten Zeitersparnis im
Vergleich zum Scoring mit RAMRIS fiihrt (RAMRIS-Erhebung durchschnittlich 272 Sekunden
versus 39 Sekunden zur RAMRIS-5-Erhebung). Da der groBe Vorteil des RAMRIS-5 seine
schnelle Erhebung und damit erreichbare Anwendbarkeit im klinischen Alltag ist, halten wir im
Sinne einer Forderung der Implementierung der MRT in die klinische Praxis den Einschluss wei-
terer Gelenke in einen verkiirzten Score nicht fiir sinnvoll.

Weiterhin konnten wir eine hohe Interrater-Reliabilitdt fiir den RAMRIS-5 vermerken (ICC =
0,97). Die Bilder wurden von 3 Personen mit unterschiedlich viel Erfahrung in der Befundung
muskuloskelettaler Bildgebung ausgewertet. Dass trotzdem eine so hohe Ubereinstimmung zwi-
schen den verschiedenen Untersuchern erreicht wurde betont die objektive Reliabilitit des
RAMRIS-S5.

Eine mogliche Beschrankung auf ausgewéhlte Gelenkregionen in der Befundung von Bildgebun-
gen bei der RA wurde bereits zuvor beschrieben: Sharp et al. konnten 1985 zeigen, dass in Bezug
auf radiographische Diagnostik eine Reduktion der Befundung auf 17 (Erosionen) bzw. 18 (Ge-
lenkspaltverschmélerung) Gelenke anstatt der Befundung jedes einzelnen Knochens und Gelenks
der Hand und des Handgelenks (also 27 Stiick) zu einer zuverlédssigeren Beurteilung der Patholo-
gien im Rahmen von RA fiihrt (Sharp et al., 1985).

Was die Ultraschalldiagnostik anbelangt, ist der 2009 von Backhaus et al. vorgeschlagene US-7-
Score ein etablierter und auf dhnlich wenige Gelenke reduzierter Score, an dem wir uns teilweise
in der Entwicklung des RAMRIS-5 orientierten. Fiir den US-7 werden an der Hand 5 Gelenke
(MCP- und PIP-Gelenke 2 und 3, Handgelenk) und am Fuf} 2 Gelenke (MTP-Gelenke 2 und 5)
in den Kategorien Synovialitis, Tenosynovitis, Knochenerosionen evaluiert (Backhaus et al.,
2009; Ohrndorf et al., 2012).

Der RAMRIS-5 ist nicht der erste Versuch eines verkiirzten Scores zum MRT-Scoring bei RA.
2010 schlugen Cyteval ef al. den SAMIS (Simplified Rheumatoid Arthritis Magnetic Reso-
nance Imaging Score) vor, bei dem nicht nur die Anzahl der beurteilten Gelenke sondern auch
die Punkteskalierung reduziert wurde (Cyteval et al., 2010). Die Synovialitis wird im SAMIS
lediglich mit 0-2 Punkten bewertet, das Knochenddem mit 0-1 Punkten. Im Gegensatz dazu haben
wir beim RAMRIS-5 die Punkteskalierung des herkommlichen Scores iibernommen, damit keine
neue Einarbeitung der bereits RAMRIS-geiibten Auswerter erforderlich ist. Die Reduktion der zu
befundenen Knochen erfolgte beim SAMIS in Anlehnung an den vereinfachten von-der-Heijde-
Sharp-Score fiir Rontgenautnahmen bei RA (van der Heijde et al., 1999): im SAMIS werden fiir
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die Kategorien Knochenerosion und -6dem 15 Knochen, fiir die Synovialitis 6 Regionen ge-
scored. Diese umfassen - neben zusétzlichen Knochen und bis auf eine etwas abweichende Aus-
wahl der Handwurzelknochen - alle Gelenkregionen unseres RAMRIS-5. Die Reduktion der Aus-
wertungszeit ist aber dementsprechend unter Verwendung des SAMIS bei Weitem nicht so hoch
(durchschnittliche Erhebungsdauer 5 + 1,45 Min) wie durch RAMRIS-5 (durchschnittlich 0,64 +
0,05 Min), was eine Stirke unseres verkiirzten Scores darstellt. Wir halten im Sinne einer grof3e-
ren Zeitersparnis eine Beschrankung des Scores auf nur 7 Knochen bzw. 5 Gelenkregionen fiir
effizienter und konnten durch die hohe Korrelation zum RAMRIS seine weiterhin erhaltene Re-
liabilitat zeigen.

Der RAMRIS-5 wird wie auch der SAMIS nur an der klinisch dominanten Hand erhoben, um
zusétzlich Zeit fir Bildgewinnung und -auswertung zu sparen. Wie Ejbjerg ef al. zeigen konnten
ist die MRT der Rontgenaufnahme sowohl bei unilateraler als auch bilateraler Aufnahme der
Hand- und MCP-Gelenke signifikant in der Detektion progressiver Gelenkdestruktion iiberlegen,
weshalb wir dies nicht als Einschrinkung ansehen (Bo Jannik Ejbjerg et al., 2005).
Zusammenfassend konnte mit dieser Studie gezeigt werden, dass der RAMRIS-5 sich auch bei
frither RA zum Monitoring der Krankheitsaktivitdt vor und unter Therapie eignet. Um ein mdg-
lichst gutes Outcome fiir den Patienten zu erzielen, werden heutzutage in der Therapie der RA
Treat-to-Target-Strategien mit dem Ziel der Krankheitsremission verfolgt. Das enge Monitoring
der Krankheitsaktivitit hat daher an Bedeutung gewonnen. Die Untersuchung mittels MRT kann
dabei auch in der frithen Phase der Erkrankung helfen, die Befunde zu objektivieren und sensitiv
schon friih ein moglicherweise unzureichendes Ansprechen auf die Therapie anzeigen. Der ob-
jektive Vergleich von Untersuchungen zu verschiedenen Zeitpunkten ist dabei essenziell und
kann durch den RAMRIS-5 vereinfacht werden. In Anbetracht des geringeren Zeitaufwandes
kann der RAMRIS-5 daher potenziell die Anwendung der MRT im klinischen Algorithmus bei

Diagnostik und Follow-up-Untersuchungen bei RA unterstiitzen.

4.2 Evaluation des PsAMRIS-6: ist der verkiirzte PSAMRIS ein geeignetes

Tool zum Therapiemonitoring bei etablierter PsA?

Das breiter werdende Spektrum an Therapieoptionen zur Behandlung der PsA macht eine genaue
Diagnostik und Risikostratifizierung der Patienten immer wichtiger. Die friithe Diagnostik der
PsA mit konsequenterweise frithem Therapiebeginn ist entscheidend fiir ein moglichst gutes Out-
come (Haroon et al., 2015; Kim et al., 2017; McHugh, 2015; Raychaudhuri et al., 2017). Treat-
To-Target-Strategien sind auch bei der PsA konventionellen Therapieregimen iiberlegen und wer-

den kontinuierlich optimiert (Coates and Helliwell, 2015). Im Sinne der frithen und verlésslichen
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Detektion von Gelenkentziindungen und Krankheitsaktivitét findet die MRT heutzutage vermehrt
im Rahmen der Diagnostik bei PsA Einsatz (Tan et al., 2015; Zubler et al., 2017).

Der 2009 von der OMERACT vorgeschlagene PSAMRIS ist der geldufigste MRT-Score zur Be-
wertung von psoriasis-arthritischen Befunden (Bgyesen et al., 2011c; Kampylafka et al., 2019;
McQueen et al., 2009; Yanaba et al., 2015). Es handelt sich um einen semiquantitativen Score zur
Erhebung an peripheren Gelenken. Der PSAMRIS ist zwar sensitiv und validiert fiir den Einsatz
bei frither PsA (Bayesen et al., 2011c; Glinatsi et al., 2015), wird aber aufgrund seines hohen
Zeitaufwandes im klinischen Alltag selten verwendet. Aktuell ist er aber noch alternativlos, ob-
wohl bereits von manchen Autoren eigene verkiirzte Scores zum Einsatz in ihren Studien entwi-
ckelt wurden. So erhoben beispielsweise Feletar et al. im Rahmen einer MRT-Studie zum frithen
Biologika-Therapiemonitoring nur die Subkategorien Knochenmarkddem, Tenosynovitis und Sy-
novialitis (Feletar et al., 2016). Sie bestimmten jedoch nicht die Korrelation mit dem PsAMRIS.

Zuvor konnte unsere Arbeitsgruppe bereits zeigen, dass die verkiirzte Variante des RAMRIS auf
5 Gelenke eine zeit- und ressourcensparende Alternative des herkommlichen Scores darstellt
(Schleich et al., 2015). In einem &hnlichen Ansatz verkiirzten wir nun den PsSAMRIS auf 6 anstatt
12 Gelenke, respektive 6 anstatt 24 Gelenkregionen. Wie zuvor erlautert (s. Kapitel 1.2.5) befallt
die PsA bei peripherem Verlauf typischerweise die DIP-Gelenke oder kann in einem axialen Ver-
teilungstyp einen Finger im Strahl beteiligen, haufig findet sich auch eine Kombination der Sub-
typen (Moll and Wright, 1973; Veale et al., 1994). Aufgrund dieser Erfahrungswerte, unserer
Haufigkeitsanalyse MR T-morphologischer Pathologien in bestimmten Gelenkregionen sowie der
berechneten Korrelationen entschieden wir uns, die DIP-Gelenke 2-5 sowie den kompletten 2.
Strahl als einen der am hiufigsten betroffenen Finger in den PsAMRIS-6 einzuschlieen.

Wir konnten eine hohe Korrelation zwischen PSAMRIS-6 und PsAMRIS zur Baseline und zum
Follow-up unter 6-monatiger TNF-a-Inhibitor-Therapie vermerken. Beide Scores zeigten mit ei-
ner durchschnittlichen Punktezunahme von 3% (PsAMRIS) bzw. 2,6% (PsAMRIS-6) nach 6 Mo-
naten ein auf strukturelle Parameter bezogenes unzureichendes Therapieansprechen an.

In Bezug auf die Subkategorien der Bildgebungsscores ergibt sich in beiden Scores eine Ver-
schlechterung im Bereich Synovialitis, periartikulire Inflammation und Knochenerosion. Einzig
die Flexor Tenosynovitis hat sich im Follow-Up gebessert. Wir stellten keine Knochenprolifera-
tionen fest, weshalb keine Aussage dariiber gemacht werden kann. Das Knochenmarkddem ist
die einzige Subkategorie, in der sich PsAMRIS und PsAMRIS-6 unterscheiden: der Wert fiir das
Odem fillt im PSAMRIS (t0: 6,59; t1: 5,64), nimmt aber im PSAMRIS-6 zu (t0: 1,65; t1: 1,93).
Eine mogliche Erklarung hierfiir ist, dass es durch Auswahl hiufig betroffener Prédilektionsge-
lenke im PsSAMRIS-6 zu einer Uberreprisentation der Odeme im Score kommt. Da es also eher
zu einer Uber- als Unterschitzung der Krankheitsaktivitit kommt und vor dem Hintergrund der

Bedeutung des Knochenmarkddems als Préerosion (s. Kapitel 1.3.4.2), kann dies sogar eine
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Starke des PsSAMRIS-6 darstellen, da er besonderen Fokus auf die Gelenkregionen legt, die fiir
den erosiven Krankheitsprogress anfalliger sind.

Insgesamt bestétigen diese Ergebnisse den denkbaren Einsatz von PSAMRIS und auch PsSAMRIS-
6 als Scoring-Instrumente zum Therapiemonitoring.

McQueen et al. stellten eine unterschiedlich gute Performance des PsAMRIS je nach evaluierter
Gelenkregion fest: im Bereich der PIP- und insbesondere der DIP-Gelenke konnten lediglich die
Synovialitis und die Flexor Tenosynovitis zuverléssig gescored werden (McQueen et al., 2009).
Dies wiirde eher fiir eine MCP-betonte Gelenkauswahl bei einem verkiirzten PSAMRIS sprechen.
Auch Ostergaard et al. und Glinatsi et al. stellten aufgrund von schlechter Bildauflosung bzw.
Schwierigkeiten in der Befundung sehr kleiner anatomischer Bereiche eine geringe Tendenz zu
Verdnderungen in den DIP-Gelenken und hohere Fehlerquoten in der Befundung fest (Glinatsi et
al., 2015; Ostergaard et al., 2009). In unserer Studie arbeiteten wir allerdings mit Hochfeld-3T-
MRT und einer speziellen 16-Kanal-Handspule, wodurch wir die Bildauflosung auch im Bereich
der DIP-Gelenke stark steigern konnten (vgl. hierzu die Beispielbilder Abb. 1, 4). Es ist bekannt,
dass die PsA héufig und auch gerade in frithen Stadien die DIP-Gelenke befillt (Tan and McGo-
nagle, 2010; Veale et al., 1994). Wir konnten eine starke Korrelation des PsSAMRIS-Subscores
der DIP-Gelenke mit dem PsAMRIS-Gesamtscore feststellen (TO: r = 0,90**, T1: r = 0,93*%*),
Daher entschieden wir uns fiir einen DIP-betonten verkiirzten Score zur Verwendung im HF-
MRT. Eine weitere Evaluation im NF-RT ist wiinschenswert.

Ein néchster wichtiger Punkt ist, dass die PIP- und DIP-Gelenke héufiger arthrotisch verédndert
sind und es aktuell noch nicht méglich ist, allein durch die Bildgebung zu erkennen, ob eine
Entziindungsreaktion auf dem Boden einer Arthrose oder der PsA entstanden ist (Tan et al., 2006).
Dies mag an Limitationen der Bildgebungstechniken liegen, aber mdglicherweise zu einem ge-
wissen Anteil auch an mikroanatomischen Ahnlichkeiten in der Krankheitsentstehung (Braum et
al., 2013). Dadurch kann es zu einer Fehlinterpretation der sichtbaren Pathologien - arthrotische
Verinderungen werden der PsA zugeschrieben - und damit Uberbewertung der PsA-bezogenen
Pathologien an diesen Gelenken kommen.

Einerseits konnten Tan ef al. aber zeigen, dass es im Rahmen der PsA zu einer deutlich stérkeren
Entziindungsreaktion kommt als bei der Arthrose. In ihrer HF-MRT-Studie konnte durch die
MRT der DIP-Gelenke bei 85,7% der Patienten die richtige Diagnose gestellt werden (Tan et al.,
2006, p.). Andererseits umfasst der PSAMRIS-6 sehr krankheitstypische Merkmale der PsA wie
die Tenosynovitis und die Periartikuldre Inflammation, die im Rahmen einer Arthrose selten auf-
treten und unter Verwendung von Kontrastmittel zuverlédssig dargestellt werden konnen. Daher
halten wir einen Score, der die PIP- und DIP-Gelenke umfasst, fiir verldsslich, um die tatsdchliche

Krankheitsaktivitit bei der PsA abzubilden.
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Aktuell gibt es keine weiteren MRT-basierten Scores fiir die PsA. Ein Vergleich erfolgt deshalb
mit Rontgen- und Sonografie-basierten Scores.

Der US-7 (s. Kapitel 1.3.2) wurde zwar initial fiir die RA zur ergéinzenden Therapiekontrolle
entwickelt, findet aber auch bei der sonographischen Beurteilung der PsA Anwendung (Backhaus
et al., 2009). Er umfasst nur die Kategorien Synovialitis, Knochenerosion und Tenosynovitis, was
der Heterogenitét der PsA mit ihren artikuldren und extraartikuliren Manifestationen nur limitiert
gerecht werden kann. So werden im US7 weder DIP-Gelenke noch Enthesen evaluiert.

Der von Gutierrez et al. entwickelte ,,5 Targets Power Doppler for Psoriatic Disease (STPD)*
(Gutierrez et al., 2012) fokussiert sich auf die 5 ZielgroBen Gelenke, Sehnen, Enthesitis, Haut
und Négel. Diese werden jeweils in der Lokalisation befundet, wo sie initial mit dem stirksten
Powerdoppler-Signal auftreten. Das bedeutet, dass nur jeweils eine anatomische Lokalisation fiir
jede ZielgroBe untersucht wird, weshalb der Score die gesamte aktuelle Krankheitsaktivitdt nicht
umfassend abbilden kann.

Ficjan ef al. schlugen den PsASOn22/13 fiir die Sonografie von Héanden und Fiiflen bei PsA vor
(Ficjan et al., 2014). Der PsASOn22 umfasst jeweils bilateral den gesamten 2. und 3. Strahl, das
MCP-Gelenk 5, das Handgelenk, das Knie und zwei Gelenke am Fuf3. Der PsASOn13 wird uni-
lateral an der dominanten Seite erhoben an den MCP 2 und 5, PIP 1-3, dem Knie und fiinf Gelen-
ken am FuB3. Die Fingergelenke sowie das Knie werden von dorsal und palmar gescored, um die
Sensitivitét fiir PsA-spezifische Pathologien zu erhéhen. Weiterhin werden in beiden Varianten
die Enthesen am Epicondylus lateralis und der distalen Patella befundet. Was die Auswahl der
Fingergelenke angeht, sieht man auch hier einige Ubereinstimmungen zwischen unserem PsSAM-
RIS-6 und dem PsASOn-Score, da beide Scores MCP-, PIP- und DIP-Gelenke unter Einschluss
des 2. Strahls umfassen. Der PSAMRIS sieht lediglich fiir die Kategorie periartikulére Inflamma-
tion eine Differenzierung in palmare und dorsale Anteile vor. Healy et al. konnten in einer MRT-
Studie zeigen, dass es im Rahmen einer Daktylitis zu einem zirkumferentiellen Weichteilddem
kommt (Healy et al., 2008), weshalb eine Unterscheidung in dorsale und volare Anteile {iberfliis-
sig erscheint und in unserem PsAMRIS-6 nicht mehr vorgesehen ist.

Der von Wassenberg ef al. entwickelte ,, Psoriatic Arthritis Ratingen Score (PARS) “ ist der ein-
zige speziell fiir die PsA entwickelte Bildgebungsscore fiir Rontgenaufnahmen. Hierbei werden
zwei Pathologien an 40 Gelenken der Hénde und Fiile umfasst: Knochenerosion und -prolifera-
tion an allen MCP-, PIP- und DIP-Gelenken, Handgelenken, MTP-Gelenken 2-5 und GroBzehen-
endgelenk (Wassenberg et al., 2001). Es handelt sich zwar um einen reliablen und sensitiven aber
gleichzeitig sehr umfangreichen Score. Im klinischen Alltag sind solche Scoring-Verfahren in der
Regel nicht einsetzbar.

Im Rahmen von PsA-Studien kamen in der Vergangenheit auch Rontgenscores zum Einsatz, die

urspriinglich fiir die RA entwickelt wurden und leicht angepasst wurden, so beispielsweise
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modifizierte Steinbrocker, Sharp, und Sharp-van der Heijde Scores (Heijde et al., 2005; Rahman
et al., 1998). Sie unterscheiden sich von der jeweiligen Originalmethode durch den Einschluss
zusétzlicher Gelenkregionen (DIP-Gelenke) oder Kategorien (Gelenkspalterweiterung) (Kavan-
augh et al., 2006; Mease et al., 2004). Auch hier zeigt sich also ein DIP-betonter Ansatz zur
Adaptation der Scores an die PsA, was uns in der Entwicklung eines DIP-betonten verkiirzten
PsAMRIS bestirkt.

Wir konnten zeigen, dass es unter Verwendung des PsAMRIS-6 zu einer signifikanten Zeiter-
sparnis von durchschnittlich 62,8% in der Erhebung des Scores, von 5,22 Minuten (PsAMRIS)
auf 1,94 Minuten (PsAMRIS-6) pro Patient und Untersuchungszeitpunkt, kommt.
Zusammenfassend kann der PsAMRIS-6 eine zeit- und ressourcensparende Alternative fiir das
semiquantitative Scoring PsA-typischer Gelenk- und Weichteilveranderungen der Hinde im HF-
MRT darstellen. Um die Versorgung der Patienten mit PsA weiter zu verbessern, ist das Thera-
pieziel der Krankheitsremission anzustreben — dies macht eine moglichst vollsténdige Evaluation
der Krankheitsaktivitit erforderlich. Insbesondere in der Frithphase der Erkrankung ist die MRT
hierfiir besonders sensitiv. Der PSAMRIS-6 kann MRT-Untersuchungen verschiedener Zeit-
punkte vergleichbarer machen und dank seinem {iberschaubaren zeitlichen Aufwand die Imple-
mentierung der MRT im klinischen Alltag férdern.

Da die PsA eine sehr heterogene und komplexe Erkrankung ist, stellt sich abschlieBend die Frage
ob es liberhaupt moglich ist, einen einzigen sensitiven und zeitsparenden Score fiir alle verschie-
denen Krankheitsverldufe zu entwerfen - anders als z.B. bei der RA. Der Bedarf an Scoringsys-
temen fiir die PsA ist hoch, weshalb sich mdglicherweise in Zukunft verschiedene Scores je nach
Befallsmuster etablieren werden. Wir haben in der Entwicklung des PsSAMRIS-6 sowohl trans-
versale (DIP-betonte) als auch longitudinale (strahlbefallende) Verldufe beriicksichtigt. Der ver-
einfachte PSAMRIS-6 kann daher besonders im Rahmen peripherer Verlaufsformen der PsA ver-
wendet werden. Die Validitit des PSAMRIS-6 sollte im Rahmen zukiinftiger Studien an anderen
Kohorten iiberpriift werden, um die Anwendung des vereinfachten Scores als Tool zum Thera-

piemonitoring bei PsA zu unterstiitzen.

4.3 Eignet sich das MRT zur Kontrolle des Therapieverlaufs?

Die konventionelle Rontgenaufnahme gilt immer noch als Goldstandard in der Diagnostik,
Staging und Follow-up bei Patienten mit RA und PsA. So wird es auch immer noch von der U.S.
Food and Drug Administration und der Européischen Arzneimittel-Agentur gefordert (European
Medicines Agency, 2017). Dahingegen ist die MRT nicht nur in der Darstellung frither Erosionen
sondern auch deren Vorldufer wie Knochemarkddem, Synovialitis und Flexor Tenosynovitis
deutlich sensitiver als die Radiographie (Colebatch et al., 2013; Taouli et al., 2004). In Zeiten

einer immer bedeutsameren frithen Diagnosestellung und Therapieeinleitung dient das MRT der
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frithzeitigen strukturellen Absicherung der Diagnose und des Therapieansprechens bei Arthriti-
den.

Als Fazit dieser Arbeit kann festgehalten werden, dass die Beurteilung des Therapieverlaufes bei
frither RA und etablierter PsA mittels HF-MRT mdglich ist. Wir konnten bereits kleine, begin-
nende entziindliche Verdnderungen der Hand- und Fingergelenke aufdecken und deren Entwick-
lung im Beobachtungszeitraum semiquantitativ objektivieren.

In der frithen RA-Kohorte unter Neueinstellung der DMARD Therapie konnten wir bereits nach
3 Monaten einen deutlichen Riickgang der Synovialitis und des Knochenmarkddems abbilden.
Da es sich hierbei um weichteilige Entziindungen handelt war dieser Riickgang auch erwartet
worden. Verdnderungen der Knochenerosionen als Parameter fiir Strukturschéaden waren deutlich
verzogert bzw. gar nicht darstellbar, was der Annahme entspricht, dass es sich um irreversible
Knochendestruktionen handelt. Innerhalb der ArthroMark-Kohorte war es uns dank mehr Unter-
suchungszeitpunkten auch moglich, mit Hilfe der HF-MRT verschiedene Phasen im Symptom-
riickgang innerhalb der ersten 6 Monate festzustellen (s. Kapitel 3.1.2): bei 2/3 der Patienten trat
nach 3 Monaten eine Besserung des RAMRIS ein, durchschnittlich sank der RAMRIS um 6,69%.
Nach 6 Monaten stieg der Score bei etwa 1/3 der Patienten wieder an, durchschnittlich kam es zu
einer Zunahme um 1,17%. In den ersten 3 Monaten kommt es also zur stirksten Verédnderung mit
einer um den Faktor 5,7 mal schnelleren Anderungsrate als im weiteren Beobachtungszeitraum.
In der Kohorte etablierter PsA-Patienten unter 6-monatiger Biologika-Therapie lieen sich in der
MRT die riickgéingige Flexor Tenosynovitis und das Knochenmarkddem als weichteilige Veran-
derungen darstellen. Gleichzeitig zeigte sich eine Zunahme der Erosionen, der Synovialitis und
der periartikuliren Inflammation. Der PSAMRIS als Summenscore zeigte hier ein Anderungsver-
halten mit einer Zunahme um 3% im Beobachtungszeitraum, was mdglicherweise darauf zuriick-
zufiihren ist, dass es sich um eine Kohorte schwer und bereits ldngerfristig erkrankter PsA-Pati-
enten mit MTX-refraktdrem Krankheitsverlauf handelt.

Analog zu unserer Studie untersuchten Poggenborg ef al. in einem 12-monatigen Zeitraum das
Therapieansprechen auf Biologika bei PsA-Patienten im NF-MRT unter Verwendung des PsAM-
RIS. Klinisch hatten nach 12 Monaten 56% der Patienten auf TNF-o-Inhibitoren angesprochen,
hierunter sprachen die Flexor Tenosynovitis (signifikante Abnahme nach 6 Wochen) und das
Knochenmarkddem (signifikante Abnahme nach 4 Monaten) am schnellsten auf die Therapie an.
Alle Patienten zeigten nach 12 Monaten eine persistierende Synovialitis, die periartikulére In-
flammation und die Knochenerosionen zeigten keine signifikante Veranderung (Poggenborg et
al., 2014). Diese Ergebnisse decken sich mit denen unserer Studie und konnen auf ein unzu-
reichendes Therapieansprechen hindeuten, aber auch auf ein zu kurzes Follow-up in unserem

Studiendesign.
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Die Sonografie ist zwar auch stark in der Darstellung der Weichteile und besticht durch ihre hohe
Verfligbarkeit (bedside imaging), schnelle Durchfiihrbarkeit und Kosteneinsparung. Thre Hauptli-
mitation liegt allerdings in der Unfdhigkeit, Knochen zu penetrieren, wodurch nicht alle Ge-
lenkanteile darstellbar sind. Dadurch entféllt auch die Mdglichkeit das Knochenmarkddem dar-
zustellen. Dohn ef al. konnten zeigen, dass auch die Sensitivitit in der Detektion von Erosionen
niedriger ist als im CT oder MRT (Dghn et al., 2013). Die Sonografie stellt daher keine geeignete
Alternative zur besonders im Bereich kleiner und frither Verdnderungen aussagekriftigen MRT
dar.

In der Literatur finden sich dementsprechend zahlreiche Therapiestudien bei RA und PsA mit
bildmorphologischem Therapiemonitoring via MRT (Conaghan et al., 2016, n.d.; Haavardsholm
et al., 2009; Jarrett et al., 2006; Ostergaard, 2005; Poggenborg et al., 2014; Quinn et al., 2005;
Schiff et al., 2007). Die meisten verwenden mit Fokus auf die kleinen Gelenke der Hand das HF-
MRT mit einer Feldstirke von 1,5T (Coates et al., 2012b).

Das HF-MRT besticht insgesamt im Vergleich zum NF-MRT durch sein besseres Signal-zu-
Rausch-Verhiltnis und durch seine hohere raumliche Auflésung (Loew et al., 2000; Sutera et al.,
2015; Wieners et al., 2007). Die Aufnahmezeit ist kiirzer, sodass es zu weniger Bewegungsarte-
fakten kommt (B. J. Ejbjerg et al., 2005; Loew et al., 2000). Dank groerem Sichtfeld lassen sich
im HF-MRT das Handgelenk und die Finger gleichzeitig abbilden. Insgesamt fiihrt dies durch die
verkiirzte Untersuchungszeit zu einer hoheren Akzeptanz seitens des Patienten.

Zahlreiche MRT-Studien, die NF- und HF-MRT an RA-Patienten miteinander vergleichen, erge-
ben eine dhnliche Sensitivitit beider Verfahren in der Detektion von Erosionen und Synovialitis
bei deutlich tiberlegener Sensitivitit des HF-MRT in der Darstellung des Knochenmarkddems
(Bird et al., 2007; B. J. Ejbjerg et al., 2005; Feletar et al., 2016; Schirmer et al., 2007; Sormaala
et al., 2011; Taouli et al., 2004; Wieners et al., 2007). Ahnliche Ergebnisse erzielten Feletar et al.
an einer PsA-Kohorte in einer Vergleichsstudie von NF- und HF-MRT, bei der im NF-MRT nur
eines von acht Knochenmarkddemen aus dem HF-MRT detektiert werden konnte (Feletar et al.,
2016). Gerade das Knochenmarkddem ist als Vorlduferldsion von Erosionen von besonderer Be-
deutung in der Frithphase der PsA und RA. Wir konnten im Rahmen unserer Studie fiir beide
Kohorten einen Riickgang des Knochenmarkddems unter Therapie im HF-MRT darstellen. Dies
deutet auf ein Therapieansprechen zumindest in Bezug auf diese Pathologie hin, was im NF-MRT
nicht erkannt worden wiére.

Andere nicht-RA-spezifische Studien konnten zeigen, dass das HF-MRT dem NF-MRT in der
Darstellung kleiner anatomischer Strukturen, wie z.B. dem posterioren inter-malleolar Band,
iiberlegen ist (Sutera et al., 2015, p.). Dies fiihrt zur Annahme, dass das HF-MRT auch in der
Darstellung kleiner Finger- und Handwurzelgelenke bei RA und PsA iiberlegen ist. Die detailge-
naue Darstellbarkeit kleiner Gelenkpathologien im HF-MRT lédsst sich auch in den
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Beispielbildern in dieser Arbeit erkennen (z.B. die Nagelbeteiligung bei PsA, s. Kapitel 1.2.5).
Obwohl einige vorangegangene Studien das NF-MRT fiir eine geeignete Alternative halten (Sor-
maala et al., 2011; Wieners et al., 2007), besteht kein Zweifel, dass im HF-MRT detailgenauere,
raumlich besser aufgeldste Bilder entstehen, die anatomisch kleine Verdnderungen genauer ab-
bilden kénnen und zuordenbar machen. Das HF-MRT stellt sich als sensitive Bildgebungsme-
thode zum Therapiemonitoring dar und sollte, wenn die hdhere Feldstérke verfiigbar ist, dem NF-
MRT vorgezogen werden.

Hinterfragt werden soll an dieser Stelle kurz die Verwendung von gadoliniumhaltigem Kontrast-
mittel: dieses ist in der Regel fiir eine sensitive Darstellung entziindlicher Verdanderungen bei
muskuloskelettalen Erkrankungen — unabhéngig davon, ob mit Hoch- oder Niederfeldtomogra-
phen gearbeitet wird - auch heute noch erforderlich und wird zum Beispiel von der OMERACT
empfohlen (Ostergaard et al., 2009; Ostergaard et al., 2017). In Anbetracht von in post-mortem
Studien entdeckten intracerebralen Gadolinium-Ablagerungen insbesondere nach wiederholten
Gadolinium-Applikationen wird die Verwendung dieses Kontrastmittels aktuell kontrovers dis-
kutiert (Gulani et al., 2017). Das tatséchliche Gesundheitsrisiko, was von den intracerebralen Ab-
lagerungen zu Lebzeiten ausgehen mag, ist nicht bekannt. Daher sollte der Einsatz von gadolini-
umbhaltigem KM nicht unreflektiert und nur nach genauer Risikoabwégung erfolgen. Momentan
wird intensiv an kontrastmittelfreien Sequenzen geforscht, was mdglicherweise in Zukunft die

MRT-Diagnostik noch risikodrmer gestalten wird.

4.4 Korrelation der radiologischen, klinischen und laborchemischen Para-

meter — 1st subklinische Inflammation darstellbar?

Das Aufhalten der Krankheitsprogression, ergo das Erreichen einer kontinuierlichen Remission,
ist das oberste Ziel einer antirheumatischen Therapie bei RA und PsA (Smolen et al., 2018a,
2016b; Tucker et al., 2018). Die Krankheitsremission wird dabei in der Regel anhand klinischer
Kriterien definiert (Felson et al., 2011; Mease and Coates, 2018). Diese wurde durch die erfolg-
reiche Anwendung von modernen therapeutischen treat-to-target-Strategien in Studien und in der
klinischen Praxis in den letzten Jahren immer héaufiger erreicht (Emery et al., 2008). Trotz gutem
klinischen Ansprechen, z.B. im Sinne einer DAS-28-Remission, konnten in der Mehrzahl der
Studien in einer betrdchtlichen Anzahl von Fillen persistierende oder progressive radiologische
Gelenkpathologien in der MRT gezeigt werden (Feletar et al., 2016; Gandjbakhch et al., 2011;
Tuyl et al., 2010). Moglicherweise ist eine subklinische Inflammation der Grund fiir diesen stillen
Progress (silent progression) — ein Phidnomen, das in den vergangenen Jahren in den wissen-
schaftlichen Fokus geriickt ist (Her and Kavanaugh, 2014; Hetland et al., 2010; Mgller-Bisgaard
et al., 2015). Folglich stellt sich die Frage, ob moderne Bildgebungsmethoden, insbesondere die
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MRT, hilfreich sind, subklinische Inflammation darzustellen und somit neue Remissionskriterien
um diese erweitert werden sollten (Coates et al., 2018; Sewerin et al., 2017; van der Heijde, 2012).
Auch im Rahmen der vorliegenden Studie konnte die Bildgebung mittels HF-MRT in vielen Fél-
len subklinische Inflammation darstellen.

In der ArthroMark-Kohorte waren CRP, DAS-28, RAMRIS und RAMRIS-5 initial am hdchsten
und fielen im 3 Monats-Follow-up unter MTX-Therapie als Indikator fiir ein Therapieansprechen
ab. Im 6-Monats-Follow-up fielen CRP und DAS-28 weiter, wohingegen RAMRIS und
RAMRIS-5 leicht anstiegen. Folglich gab es keine signifikante Korrelation zwischen den radio-
logischen und den klinischen und laborchemischen Werten. Nach 6 Monaten waren 70% der RA-
Patienten in DAS28-Remission, bei 40% der Patienten kam es aber gleichzeitig zu einem Progress
der MRT-Pathologien. Dies stimmt mit fritheren Studienergebnissen aus unserer Arbeitsgruppe
iiberein (Schleich et al., 2015; Sewerin et al., 2017): Sewerin ef al. konnten {iber einen Beobach-
tungszeitraum von einem Jahr bei 40% der RA-Patienten zunehmende RAMRIS-Scores und Kno-
chendestruktionen in der MRT trotz Verbesserung des DAS28 oder EULAR-Remission feststel-
len.

Bereits 1999 beschrieben McQueen ef al. die Diskrepanz zwischen klinischer Besserung bei mag-
netresonanztomographischem Krankheitsprogress in einer frilhen RA-Kohorte (McQueen et al.,
1999). Seitdem konnten zahlreiche Studien zeigen, dass struktureller Progress bzw. Krankheits-
aktivitdt in der MRT trotz klinischer Krankheitsremission bei der RA héufig auftritt (Brown et
al., 2008, 2006; Gandjbakhch et al., 2011; Molenaar et al., 2004; Mulherin et al., 1996; Saleem
et al., 2009; Scire et al., 2009; Tan and Conaghan, 2011). Baker et al. konnten dariiber hinaus an
einer RA-Kohorte unter TNF-a-Inhibitor-Therapie zeigen, dass friihe MRT-Lésionen (also hohe
Baseline-Scores und wenig Besserung nach 6 Monaten) vollig unabhéngig von klinischen
(DAS28) und laborchemischen Werten (CRP) einen radiologische Progression der folgenden
zwei Jahre voraussagen konnen (Baker et al., 2014).

Insgesamt zeichnet sich ein dhnliches Bild in Bezug auf unsere PsA-Kohorte ab: bei bereits nied-
rigen Ausgangswerten der klinischen Parameter CRP und DAS-28 fallen diese im Follow-up von
6 Monaten weiter. Nach 6 Monaten befinden sich alle Patienten in DAS28-Remission, wohinge-
gen sowohl PSAMRIS als auch PsAMRIS-6 durchschnittlich leicht ansteigen, insgesamt weisen
46% der Patienten progrediente strukturelle Defekte auf. Dementsprechend korrelieren auch hier
die klinischen und laborchemischen nicht mit den radiologischen Werten. Zahlreiche Studien zur
PsA in der Vergangenheit erzielten analoge Ergebnisse mit Krankheitsprogress trotz klinischem
Ansprechen auf die Therapie (Anandarajah et al., 2010, 2008; Feletar et al., 2016; Marzo-Ortega
et al., 2007; Yanaba et al., 2015). Beispielsweise Anandarajah et al. detektierten analog wie wir

unter 6-monatiger TNF-o-Inhibitor-Therapie persistierende magnetresonanztomographische
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Krankheitsaktivitét, insbesondere persistierende Synovialitis, trotz klinischem Ansprechen bei
PsA-Patienten (Anandarajah et al., 2010).

Die fehlende Korrelation zwischen Klinik, Laborwerten und Bildgebung kann durch die Uberle-
genheit der MRT in der Detektion RA-/PsA-assoziierter Pathologien im Vergleich zu klinischer
oder laborchemischer Untersuchung begriindet werden (Schleich et al., 2015). Das MRT ist
schlieBlich sehr sensitiv auch im Bereich kleinster Pathologien (Colebatch et al., 2013). Daher
kann die fehlende Korrelation im Rahmen unserer Studie auch einen Hinweis auf eine silent pro-
gression darstellen, also ein Fortschreiten der destruktiven Krankheitsprozesse trotz klinischer
Besserung (Baker et al., 2014; Sewerin et al., 2014). Das konnte einen bedeutungsvollen Zuge-
winn an Informationen durch die Verwendung moderner Bildgebungsverfahren wie der MRT in
der Frithphase der Arthritis bedeuten. Die Darstellung der aktuellen Krankheitsaktivitdt scheint
erst durch die Bildgebung komplettiert zu werden, denn klinische Scores wie der DAS28 und
laborchemische Parameter kdnnen nur einen Teil des Krankheitsprogresses abbilden.

Andere Autoren argumentieren dagegen eher mit einer zu niedrigen Spezifitit und damit mog-
licherweise Uberbewertung der Pathologien in der MRT. Das Review von Mangnus ef al. zeigte
die hohe Priavalenz von Pathologien in der MRT in der Normalbevolkerung auf: von 516 symp-
tomfreien Personen hatten bis zu 52% Erosionen, 27% Synovialitis und 0-16% ein Knochenmark-
6dem (Mangnus et al., 2015). Boeters et al. konnten zeigen, dass die Scores fiir Erosionen bei
Menschen mit und ohne RA stark tiberlappen und sogar RA-spezifische Lésionen in MCP-, PIP-
, MTP- und Handgelenken (Heijde et al., 2013) in beiden Gruppen auftreten (Boeters et al., 2018).
Diese neueren Erkenntnisse haben die EULAR dazu veranlasst, 2016 die MRT aus ihren Emp-
fehlungen zu 16schen. Sie empfichlt weitere Studien um den Stellenwert der MRT in der Diag-
nostik frither Arthritiden zu definieren (Combe et al., 2017).

Agten et al. und Zubler ef al. hingegen fanden im Vergleich von RA/PsA-Patienten zu einer Ver-
gleichsgruppe aus der asymptomatischen Normalbevolkerung im 1,5-T-MRT lediglich haufige
Fliissigkeitsansammlungen in der Sehnenscheide der Flexoren in beiden Gruppen, jedoch ohne
Kontrastmittelenhancement in der gesunden Kontrollgruppe. Die Arthritis-typischen Befunde
Erosion, Knochenmarkddem, Synovialitis oder Weichteilodem traten in der asymptomatischen
Gruppe nicht bzw. nur in einzelnen Ausnahmen auf (Agten et al., 2018; Zubler et al., 2017).

In Bezug auf klinische Krankheitsaktivitédtsscores wie den DAS-28 als Remissionskriterium ist
ein Schwachpunkt und gleichzeitig ein wichtiges Kriterium — das gilt flir DAS28 genauso wie
SDAI/CDALI oder PSARC —, dass diese neben den Akute-Phase-Proteinen stark durch die Selbst-
einschétzung des Patienten beeinflusst werden. Diese ist von ihrer Natur her subjektiv und hangt
auch vom allgemeinen, aktuellen Empfinden des Patienten ab.

AuBerdem fliefit die Akute-Phase-Reaktion in Form von CRP/BSG in den Score ein. Diese wird

direkt durch die Therapie zum Beispiel mit TNF-o-Inhibitoren unterdriickt. Die niedrigen
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DAS28-Scores konnen daher zumindest teilweise durch die niedrigen CRP-Werte erklért werden.
Gerade bei der PsA sind niedrige CRP-Werte nicht untypisch, da die Akute-Phase-Reaktion im
Gegensatz zur RA hiufig nur phasenweise und nur geringgradig erhdht ausfillt (Gladman et al.,
1987; Ramonda et al., 2013).

Der FEinsatz begleitender Kortikosteroide insbesondere in der frithen RA-Kohorte zum Beginn
der MTX-Therapie ist ein weiterer diskutabler Erklérungsansatz. Moglicherweise ist dadurch ein
klinische und serologische Besserung frither eingetreten als im MRT-Bild, welches hinterher
hinkt (Pongratz, 2016).

Ein weiterer Erklarungsansatz der niedrigen DAS28-Werte der PsA-Kohorte kann sein, dass der
DAS-28 als RA-Aktivitétsscore nicht alle PsA-typischen Gelenke erfasst, so werden zum Beispiel
die DIP-Gelenke nicht untersucht. Dies kann zu falsch-niedrigen Werten fiihren. Zum Vergleich
sehen die eigens fiir die PsA entwickelten PsA Response Criteria (PsARC) die Untersuchung von
68 (schmerzhafte Gelenke) bzw. 66 (geschwollene Gelenke) vor (Mease, 2011). Der DAS28 wird
allerdings von der EULAR als Kriterium des Therapieansprechens vorgeschlagen und wurde in
vorangegangen Studien erfolgreich im Rahmen der PsA angewandt (Fransen et al., 2006), wes-
halb auch wir uns fiir diesen Krankheitsaktivititsscore entschieden. Ahnliche Ergebnisse wie wir
erzielten Poggenborg ef al. aber auch unter Verwendung des PsARC statt des DAS-28: PsA-
Patienten, die entsprechend der PSARC klinisch auf eine Adalimumab-Therapie angesprochen
hatten, wurden 2 Jahre durch MRT, CT und Rontgen der Hinde nachverfolgt und zeigten zwar
einen Riickgang entziindlicher MRT-Parameter, die Mehrheit der Patienten wies aber persistie-
rende signifikante Zeichen der Gelenkentziindung auf (Poggenborg et al., 2014).

Aber auch in Bezug auf die RA scheint der DAS-28 die Krankheitsaktivitit eher zu unterschétzen:
Schoels et al. konnten an einer RA-Kohorte zeigen, dass {iber die Hélfte der RA-Patienten in
DAS-28 Remission durch Verwendung eines alternativen Krankheitsaktivitdtsscores, z.B. den
SDALI, in eine hohere Kategorie der Krankheitsaktivitét fielen (Schoels et al., 2017). Auch Tuyl
et al. bemingeln hiufige signifikante residuelle Krankheitsaktivitit bei RA-Patienten in DAS28-
Remission (Tuyl et al., 2010). Es stellt sich also die Frage, wie zuverléssig der DAS28 iiberhaupt
eine Remission abbilden kann.

Zusammenfassend bestitigen unsere Ergebnisse den Zusatznutzen der sensitiven Bildgebung im
HF-MRT fiir die genaue Beurteilung des tatséchlichen Krankheitszustandes. Bei tiber 40% unse-
rer Patienten konnte eine subklinische Inflammation im HF-MRT aufgedeckt werden. Zukiinftige
Studien werden den prognostischen Wert von Krankheitsaktivitit/-progress in der MRT trotz kli-
nischer Remission {iberpriifen miissen, um abschlieBend bewerten zu konnen, ob der DAS28 al-
leine remissionsdefinierend eingesetzt werden kann, oder ob Therapieziele bei der RA und PsA

um MRT-Remissionskriterien erweitert werden missen.

73



4.5 Limitationen

Im Rahmen der Auswertung der ArthroMark- und ADAM-Studien sind verschiedene Limitatio-
nen klar geworden, welche bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden sollten.
Dadurch, dass wir groBen Wert auf die Vergleichbarkeit innerhalb der Patienten legten, schlossen
wir nur Patienten mit frither, bisher untherapierter RA und mit 3 MRT-Untersuchungen in die
ArthroMark-Kohorte bzw. nur PsA-Patienten mit einer Daktylitis unter Umstellung von DMARD
auf TNF-oa-Inhibitoren in die ADAM-Kohorte ein. Es handelt sich daher um sehr homogene aber
recht kleine Kohorten (ArthroMark t0: n=28, t2: n= 23; ADAM t0: n=17, t1: n=13). GroBere
Patientenkollektive miissten untersucht werden, um zu zeigen, ob RAMRIS-5 bzw. PSAMRIS-6
valide und verlassliche Alternativen zu den herkdmmlichen Scores darstellen.

Gerade in Bezug auf die mangelnde Korrelation zwischen klinischen und radiologischen Befun-
den sind weitere Studien nétig, um zu zeigen, ob sich der fehlende Zusammenhang auch in gro-
Beren Kohorten findet und eine silent progression eine mogliche Erklérung darstellt. Ein léngerer
Follow-up-Zeitraum als der bei uns angewendete 6-Monatige wire wiinschenswert, um die Wir-
kung der Therapie léngerfristig beurteilen zu konnen. Insbesondere sollte der Zeitraum ohne si-
multane Glucocorticoidtherapie ldnger beobachtet werden, um zu differenzieren, ob sich gewisse
therapeutische Effekte eher auf das DMARD oder die Glucocorticoide zuriickfiihren lassen.
Nichtsdestotrotz sei an dieser Stelle gesagt, dass im Sinne der treat-fo-target-Therapiestrategie
eine Krankheitsaktivitit unter MTX-Therapie {iber einen léngeren Zeitraum als 6 Monate nicht
toleriert werden sollte und zu einer Therapieumstellung veranlassen sollte (Smolen et al., 2018b),
weshalb der Beobachtungszeitraum von 6 Monaten durchaus klinische Relevanz hat.

Eine weitere Einschrénkung ist die fehlende Intrarater-Analyse in Bezug auf den RAMRIS-5 und
die fehlende Interrater- und Intrarater-Analyse in Bezug auf den PSAMRIS-6.

Die OMERACT veroffentlichte 2005 Bildatlanten zur Erhebung der Gelenkpathologien im
RAMRIS, wodurch die Reliabilitit des Scores stark verbessert werden konnte (Conaghan et al.,
2005; B. Ejbjerg et al., 2005). Fiir den RAMRIS konnten verschiedene Studien seitdem eine hohe
Inter- und Intrarater-Reliabilitit zeigen (Bird et al., 2003; P. Conaghan et al., 2003; Crowley et
al., 2011; Lassere et al., 2003). Gleiches gilt fiir den PSAMRIS: Boyesen et al., McQueen et al.
und Glinatsi et al. zeigten eine gute bis sehr gute Intra- und Interrater-Reliabilitét fiir die Erhebung
des Gesamtscores (Bgyesen et al., 2011c; Glinatsi et al., 2015; McQueen et al., 2009). Fiir die
Erhebung des PsAMRIS publizierte die OMERACT eine Anleitung mit einigen Beispielpatholo-
Bildauswerter im Vorhinein unserer Studie — unter anderem anhand der eben genannten Anlei-
tungen bzw. Atlanten zur Erhebung der Scores — und der Entscheidung im Konsens konnten sub-

jektive Einfliisse weitestgehend vermieden werden und eine hohe Qualitdt der Bildauswertung
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erreicht werden. Daher gehen wir von hohen Intrarater- und Interrater-Reliabilitdt auch fiir den
RAMRIS-5 und den PsAMRIS-6 aus, welche in weiteren Studien bestétigt werden sollte.

Die Aussagekraft beider Studien beziiglich der Therapiebewertung kann dahingehend kritisiert
werden, dass weder die Dosis des DMARD (MTX/Etanercept) noch die der Begleitmedikation
einheitlich vorgegeben und dokumentiert wurde. Der Einfluss von Glucocorticoiden, nichtstero-
idalen Antiphlogistika und weiterer Medikamente auf die laborchemischen Parameter, das Befin-
den des Patienten und nicht zuletzt die Bildgebung kann daher nicht abschlieBend bewertet wer-
den. Deshalb entschieden wir uns gegen detaillierte Analysen des Therapieregimes mit MTX bei
frither RA bzw. Etanercept bei etablierter PsA.

In Bezug auf die ADAM-Kohorte lésst sich weiterhin feststellen, dass es sich durch das Ein-
schlusskriterium der Daktylitis um eine Patientengruppe mit besonders schweren Verlaufsformen
der PsA handelt. Dadurch konnte in unserer Kohorte mit besonders haufigem Auftreten gewisser
Pathologien gerechnet werden: Sonografie- und MRT-Studien zeigen hdufige Synovialitiden,
Flexor Tenosynovitiden, Weichteilodeme und Enthesitiden in Wurstfingern (Bakewell et al.,
2013; Healy et al., 2008; Kane et al., 1999; Olivieri et al., 2007). So kann es zu einer Uberbewer-
tung dieser Pathologien innerhalb des Scorings gekommen sein. Es bedarf einer Reevaluation des
PsAMRIS-6 an einer groferen und weniger stark erkrankten Kohorte, um die erzielten Ergebnisse
unserer Studie zu bestétigen und die externe Validitét des Scores zu iiberpriifen.

Zudem muss die fehlende SRM-Analyse in Bezug auf PSAMRIS(-6) kritisiert werden. Anhand
der SRM lieBe sich die Féahigkeit des Scores, eine Verdanderung im Laufe der Zeit zu detektieren
(sensitivity to change), objektivieren.

Eine weitere Schwachstelle ist die fehlende Evaluation der Knochenproliferationen im Rahmen
der ADAM-Studie. Da wir bei keinem der 17 Probanden solche Proliferationen feststellen konn-
ten, war keine Aussage iiber diese Kategorie moglich. Die Angaben zur Pravalenz von Knochen-
proliferationen in fritheren Studien gehen stark auseinander: MRT-morphologische Knochen-
proliferationen traten bei 7-48% der Patienten auf (Ghanem et al., 2007; Poggenborg et al., 2014;
Zubler et al., 2017). Bei expliziten Fragestellungen zu Knochenproliferationen wurde das CT
verwendet (Finzel et al., 2014; Simon et al., 2016). Weitere Studien sind notwendig, um zu de-
terminieren, inwiefern das MRT die Beurteilung von Knochenproliferationen bei der PsA erlaubt.
Um die Frage zu beantworten, ob RAMRIS/RAMRIS-5 und PsAMRIS/PsAMRIS-6 zu identi-
schen Definitionen von Krankheitsaktivitét, therapeutischen Entscheidungen und Remission fiih-
ren, lasst sich zusammenfassen, dass weitere longitudinale Studien an groBeren Patientenkohorten

mit verschiedenen Verlaufsformen und Erkrankungsdauern nétig sind.
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4.6 Schlussfolgerungen

Die MRT ist als Instrument zur Diagnosestellung und Therapiemonitoring bei RA und PsA ge-
eignet und liefert non-invasiv und strahlungsfrei Informationen, die der klinischen Untersuchung
oder anderen Bildgebungsmethoden verborgen bleiben — gerade auch in frithen Krankheitssta-
dien. Die Verwendung der Highfield-MRT erméglichte uns die sensitive Darstellung frither Pa-
thologien wie dem Knochenmarkédem sogar im Bereich sehr kleiner Strukturen wie der DIP-
Gelenke.

Zunehmend kommen MRT-Untersuchungen zur Messung des Outcomes in RA- und PsA-Thera-
piestudien zum FEinsatz, weshalb standardisierte und validierte Scoring-Methoden an Bedeutung
gewinnen. Nach Auswertung der ArthroMark- und ADAM-Studienergebnisse ldsst sich festhal-
ten, dass die von uns entworfenen verkiirzten MRT-Scores RAMRIS-5 und PsAMRIS-6 vor so-
wie nach Therapieumstellung stark mit den herkdmmlichen Scores RAMRIS bzw. PsAMRIS
korrelieren. Sie eignen sich daher als zeit- und ressourcenschonende Varianten zur semiquantita-
tiven Erhebung entziindlicher Gelenkveranderungen und zum Therapiemonitoring im Rahmen
von rtheumatoider Arthritis (RA) und Psoriasis-Arthritis (PsA).

Durch ihre Zeitersparnis konnen die verkiirzten Scores den praktischen Einsatz der MRT iiber
Studiensettings hinaus vereinfachen, somit die Akzeptanz der MRT im klinischen Alltag férdern
und einen Beitrag zur Implementierung der MRT in die rheumatologische Praxis leisten.
Sowohl in Bezug auf die RA- als auch die PsA-Kohorte detektierten wir im 6-monatigen Be-
obachtungszeitraum eine Besserung der klinischen und serologischen Werte bei gleichzeitiger
Verschlechterung der radiologischen Parameter. Dies interpretieren wir als subklinische Inflam-
mation (silent progression), die letztlich nur durch sensitive Bildgebung wie der MRT dargestellt
werden kann. Unsere Ergebnisse heben deshalb den Zusatznutzen der HF-MRT in der ganzheit-
lichen Erhebung der Krankheitsaktivitdt bei RA/PsA hervor.

Es stellt sich die Frage, ob klassische Definitionen der Krankheitsremission bei RA und PsA, die
auf klinischen und laborchemischen Parametern basieren (z.B. DAS-28 Remission,
ACR/EULAR-Remission fiir RA, PsARC-Remission), die tatsdchliche Krankheitsaktivitét unter-
schitzen und dementsprechend als Therapieziel unzureichend sind und neue Remissionskriterien

und Therapieziele sinnvoll um MRT-Kriterien ergénzt werden konnen.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die abschlieBende Bewertung des Therapieanspre-
chens durch die MRT sinnvoll zu klinischen und laborchemischen Untersuchungen ergénzt wird
und weniger Krankheitsprogresse (silent progression), also unzureichende Therapieeinstellun-
gen, iibersehen werden. So scheint das Therapiemonitoring via HF-MRT eine bessere Therapie-
einstellung zu ermdglichen. Die von uns vorgeschlagenen verkiirzten Scores RAMRIS-

5/PsAMRIS-6 koénnen die Anwendung der MRT in der klinischen Routine vereinfachen und
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fordern, und somit die Versorgung der Patienten mit entziindlichen Arthritiden verbessern, was
weniger Funktionseinschrankungen, ein besseres Outcome und letztlich auch Kosteneinsparun-

gen bedeutet.

In den vergangenen Jahren haben sich durch die Entwicklung neuer Wirkstoffe und Therapiekon-
zepte wie ,, treat-to-target *“ die therapeutischen Moglichkeiten in der Rheumatologie stark verin-
dert. Schaut man zu anderen Fachdisziplinen, beispielsweise der Onkologie, kommen hier bereits
heute auf die individuelle serologische, genetische und bildmorphologische Konstellation maf3-
geschneiderte Therapien zum Einsatz. Auch fiir die Rheumatologie ist die individualisierte, ,,per-
sonalisierte” Medizin ein greifbares Ziel, um einen optimalen Einsatz der vielen therapeutischen
Optionen fiir den einzelnen Patienten zu gewdhrleisten. Dies erfordert eine prizise Diagnostik
und ein exaktes Therapiemonitoring — nicht nur klinisch, sondern auch strukturell - eines jeden
Patienten. Die Bildgebung, insbesondere die MRT, wird nicht zuletzt auch im Sinne eines kos-
teneffektiven und risikoarmen Finsatzes moderner Therapeutika an Bedeutung gewinnen, da sie

zur Krankheitseinschétzung bei Patienten mit Arthritiden unverzichtbar ist.
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6 Anhang
Score sheet for the OMERACT RAMRIS

using the EULAR-OMERACT RA MRI reference image atlas

MCP JOINTS

MRI ID: Scorer’s name:

Centre where MRI was performed:

Image set (e.g. baseline or follow-up):

Sequences scored:

Scoring of svnovitis

MCP-joints

Synovitis {(0-3)

Scoring of bone erosion and bone oedema

Bone erosion is scorad 0-10, according to the proportion (in increments of 10%) of bone
involved:
0: 0%, 1: 1-10%, 2: 11-20 %, ........... , 10: 91-100%

Bone oedema is scored 0-3, according to the proportion (in increments of 33%) of bone
involved:
0: 0%, 1: 1-33%, 2: 34-66 %, 3: 67-100%

Score from the articular surface (or its best estimated position if absent) to a depth of 1
cm.

MCP joints
2 3 4 5
Bone Proximal
erosion
0-10 Distal
Bone Proximal
oedema
0-3 Distal

Mit freundlicher Genehmigung der BMJ Publishing Group Ltd. (Ostergaard M, et. al. 2005)
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Score sheet for the OMERACT RAMRIS

using the EULAR-OMERACT RA MRI reference image atlas
WRIST JOINTS

MRI ID: Scorer’s name:

Centre where MRI was performed:

Image set (e.g. baseline or follow-up):

Sequences scored:

Scoring of synovitis

Distal radio-ulnar joint | Radio-carpal joint | Intercarpal-CMCJ

Synovitis (0-3)

Scoring of bone erosion and bone oedema

Bone erosion is scored 0-10, according to the proportion (in increments of 10%) of bone involved:
0: 0%, 1: 1-10%, 2: 11-20 %, ........... , 10: 91-100%

Bone oedema is scored 0-3, according to the proportion (in increments of 33%) of bone involved:
0: 0%, 1: 1-33%, 2: 34-66 %, 3: 67-100%

For carpal bones, score the whole bone. For long bones, score from the articular surface (or its best
estimated position if absent) to a depth of 1 cm.

Base of metacarpal
1 2 3 4 5
Bone erosion (0-10)
Bone oedema (0-3)
Trapezium Trapezoid Capitate Hamate
Bone erosion (0-10)
Bone oedema (0-3)
Scaphoid Lunate Triquetrum Pisiform
Bone erosion (0-10)
Bone oedema (0-3)

Distal radius Distal ulna

Bone erosion (0-10)
Bone oedema (0-3)

Mit freundlicher Genehmigung der BMJ Publishing Group Ltd. (Ostergaard M, et. al. 2005)
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Sheet for PsAMRIS scoring of MRIs of PsA hands veras o s 24, 20m
Fatienl name amd 10: Dran: af BRI tiapaoint 1 [ate of MR immepain) 2:

Cerare where ME] was perfomed:

Surer™s neme: - Dl ol scuring Dty whiere MRI was evalssicd:

Sequenees seored:

1. finger 3. finger . fizyger 3 finger |
M- MCP JOINT REGION
Time i e R N 5
Sanpaitis w30
Flexoi LEnnsynavils ficare I:I'-J__.l_ _
Perizmmicular inflammation Wilar
{reiee (e 1) Dol
Howe el Prowimal (B 1)
(e (=14 Dhiatial {23 |
Rowe Efeainn Froximal (M1) |
froore -7 Dristal {3123
Boze prolifiralion freure 8 ari) |
P- FIP JOTNT REGION
| Tirpe-point I 2 P i 1 = 8 e ]
Smonitia S AL A)
Flenor tenosgnovins froeee (-3) T |
FPemiarticuler inflammeticn Palmar
iEoars d ar I} [anemal I | -
Berme ceedema score Proximal (T'L] |
iarse (-0 Luisial {12 |
Feaie &acinn Proisimal (P1] ] |
jrrmeey (- 060 o Lristal {721 |
'IJ-umﬂ'iFEraﬁml'n:anm]:l |
D- DIF JOINT REGION
Timme-paint e B Rt | Rl 1 B 7 e
Saymonritia Sinare L) R |
Flemer tenosgmmsits froees (131
Periarticular imammsticn Palitar
jhomee @ or £} ) Lanrsal | [ N -
Baome cedema scors Proxizal (D11}
frwre -4} Lhistal { L2y
Haie: Efasinn Progimal (T2} |
frtages = () a Distal {1
Bome: prodileratsm Sveoee Gari')

Please soome as described below., Wote MA (o not posssible (o assess, Foel nse 10 gave addibional
comments, e note parhicular kecation of consideresd relevanl
Synovilis: 1o e aeanal 043 per B, P, 20d T regeons, Grading seabes Similar o RaMERIS
Flezur teposyouviizg To B aroed 3 @a M, B oand TP pepaceis
Gradimg, scale: Fer masimal thickness of enhamcingright signel an T1 weghicd pest-conicast STIR o T2
welghed F& images, os follows: Groding spale: U nooec 1: <4 tendon thickmess; 2; == 1 and <1 rendon
taiekiiess; 30 == 1 tendan thickness
TFerianticular mDammation; To beacoral -1 i dorzal paet and 0-1 in palinar gar of each b, P, and [ regien,
Gradmg szale: 0: absent; 1 pres:ol.
Bane sedemas To be soored 0-3 per 31, 32, PL T2, DL, and D2 repions. Gradomg scale: Similer o TARMERIS
Feune erisdan: To he sconed BT per 840, M2, FL, P21, and D2 regions., Grading scale: Simlar o RakdR LS.
Eone proliferation: To by seomead U-1 in ek ML Foand Decpices Creding seale: 1 absenn, 1) peesas

%pzce for Commenzs;

Mit freundlicher Genehmigung von The Journal of Rheumatology Publishing Co. Ltd. (Ostergaard M,
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