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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Abstrakt (auf Deutsch)

Ziele. Ermittlung des Stellenwertes von Gray-Scale (GS) und Power Doppler (PD)
Ultraschall (US) fir den Nachweis entziindlicher/destruktiver Gelenkveranderungen und
fir die Vorhersage der Notwendigkeit einer Re-Therapie mit Rituximab (RTX) bei
Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA).

Methodik. Bei 20 Patienten mit RA wurden GS und PDUS zur Evaluation von Synovitis
und Erosionen an der klinisch dominanten Hand/dem klinisch dominanten Vorfuf3 vor
und nach Therapie mit RTX durchgeflihrt; der Beobachtungszeitraum betrug ein Jahr.
Die US Parameter wurden mit klinischen und labormedizinischen Parametern
verglichen. Die Ergebnisse der Patientengruppen mit und ohne RTX Re-Therapie

wurden gegentbergestellt.

Ergebnisse. Nach 6 und 12 Monaten wurden signifikante Abnahmen von klinischen
und labormedizinischen Parametern beobachtet. US Synovitisscores reduzierten sich
signifikant nach 6 und 12 Monaten (jeweils p < 0,05). Bezlglich der Patienten, welche
eine Re-Therapie zwischen 6 und 9 Monaten nach Beginn der Therapie erhielten (n =
9), konnte noch eine moderate Therapieantwort vor der Re-Therapie nachgewiesen
werden. In dieser Patientengruppe war die PD-aktive Synovitis der einzige Parameter,
der bis zur 6-Monatsuntersuchung anstieg.

Schlussfolgerung. Das Therapieansprechen war anhand von Kklinischen und
labormedizinischen Parametern als auch mittels US messbar. Da der PDUS imstande
war, eine Krankheitsaktivitat zu erkennen, bevor es zu einer Verschlechterung klinischer
Symptome kam, ist dieser sehr hilfreich in der Evaluation der Krankheitsaktivitat und

beim Treffen frihzeitiger Therapieentscheidungen.

1.2 Abstract (in English)

Objective. To assess the value of gray-scale (GS) and power Doppler (PD) ultrasound
(US) in detecting inflammatory/destructive changes and for prediction of necessity of re-
therapy with rituximab (RTX) in patients with rheumatoid arthritis (RA) over 1 year of

followup.
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Methods. GSUS and PDUS were performed to assess synovitis, tenosynovitis, and
erosions on the clinically dominant hand and forefoot of 20 patients with RA before and
after therapy with RTX. US parameters were compared with clinical (Disease Activity
Score in 28 joints, tender/swollen joint counts, and patients’ visual analog scale of
disease activity) and laboratory parameters (C-reactive protein level and erythrocyte
sedimentation rate). Results were compared for patients with and without re-therapy
with RTX.

Results. Significant decreases in clinical and laboratory parameters were observed
after 6 and 12 months. US synovitis scores significantly decreased after 6 and 12
months (P < 0.05 for each). Regarding patients who received re-therapy between 6 and
9 months after the start of therapy (n = 9), a fair therapy response was still detectable
before re-therapy. In these patients, PD-positive synovitis was the only parameter that
increased up to the 6-month examination. All patients negative for rheumatoid factor
and anti-cyclic citrullinated peptide (n = 4) were in the group of patients receiving a
second course of treatment. Seropositive patients showed a better response to
treatment with less need for re-therapy.

Conclusion. Response to therapy was measurable by clinical and laboratory
parameters as well as by US. Since PDUS was able to detect the onset of disease
activity before worsening of clinical symptoms occurred, PDUS is most helpful in
evaluating disease activity and making earlier therapy decisions.

1.3 Einleitung und Zielsetzung

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine entziindliche Systemerkrankung, die durch eine
persistierende Synovitis charakterisiert ist, welche typischerweise symmetrisch an den
Gelenken, insbesondere an den kleinen Finger- und Zehengelenken, auftritt. Der
Verlauf der Erkrankung ist variabel und fluktuierend, jedoch meist fortschreitend. Ohne
adaquate Therapie kann die Entziindung der Synovialis rasch zu einer ausgepragten
Knorpel- und Knochendestruktion bis hin zur Gelenkzerstdérung fihren. Um solch eine
Krankheitsprogression zu verhindern, ist die Remission bzw. eine geringe
Krankheitsaktivitdt das Therapieziel. Dies kann durch eine friihzeitige Diagnosestellung
und den frihen Beginn einer Therapie mit hocheffektiven, krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARDs) erreicht werden (1). FOr Patienten mit inadaquatem

Ansprechen auf DMARDs stellen Biologika, wie zum Beispiel Tumornekrosefaktor a
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(TNFa)-Inhibitoren, die nachste Stufe der Therapieeskalation dar. Klinische Studien
haben gezeigt, dass eine frihzeitige hocheffektive Therapie den destruierenden
Gelenkprozess aufhalten und sogar eine Remission herbeifiihren kann (2). Rituximab
(RTX), ein monoklonaler anti-CD20-Antikérper, stellt eine etablierte Therapieoption im
Falle eines Versagens von TNFa-Inhibitoren dar. Randomisierte kontrollierte Phase-II-
und Phase-llI-Studien haben die Wirksamkeit von RTX bei Patienten mit inadaquatem
Ansprechen auf Methotrexat (MTX) und/oder auf eine anti-TNFa-Therapie bestatigt (3).
Nach der Erstgabe von RTX wurde eine weitere Reduktion der Krankheitsaktivitat fir
Patienten mit RA beschrieben, die eine Re-Therapie nach 6 Monaten erhielten (3).
Zusatzlich konnte ein pradiktiver Wert flr ein verbessertes Outcome flr Patienten
nachgewiesen werden, die positiv fir Rheumafaktoren (RF) und/oder Antikérper gegen
cyclisches citrulliniertes Peptid (ACPA) waren (3). Jedoch wurde bislang der optimale
Zeitpunkt fir eine Re-Therapie mit RTX nicht definiert, und in der alltdglichen Praxis
wird eine Re-Therapie oftmals erst nach einem Wiederaufflammen der Erkrankung
verabreicht. Deshalb bedarf es sensitiver Methoden, um frihzeitig Patienten zu
identifizieren, die eine Re-Therapie bendtigen.

Zur Evaluation der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit RA werden klinische Daten
(Anamnese, klinische Befunde und der Krankheitsaktivitdtsscore aus 28 Gelenken
[DAS28]) als auch labormedizinische Parameter (Blutsenkungsgeschwindigkeit [BSG]
und C-reaktives Protein [CRP]) herangezogen. Réntgenaufnahmen dienen der
Detektion erosiver Gelenkveranderungen, Entziindungsprozesse kdénnen im
Rdéntgenbild jedoch nicht beurteilt werden. Muskuloskelettaler Ultraschall (US) ist
hingegen in der Lage, entziindliche Weichteilveranderungen zu evaluieren. Er kann
zudem Knochenveranderungen friihzeitiger als das konventionelle Réntgen nachweisen
(4,5). Aus den genannten Grinden ist der US ein fester Bestandteil in der Diagnostik
und Verlaufskontrolle von rheumatischen Gelenkerkrankungen geworden, mit einer
hdheren Sensitivitat als die klinische Untersuchung (5,6). Die Verwendung des Power
Doppler (PD) US ist besonders hilfreich in der weiteren Differenzierung der
entzindlichen Krankheitsaktivitat (7,8). Der frihe Nachweis entzindlicher Aktivitat, z.B.
mithilfe des US, ist von groBer Relevanz, weil er zukilnftige diagnostische und
therapeutische Entscheidungen beeinflusst (9).

In dieser Studie wurden entzindliche und destruierende Gelenkveréanderungen unter
Therapie mit RTX mittels Gray-Scale (GS) und PDUS Uber 12 Monate untersucht und
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die US Ergebnisse mit den klinischen und labormedizinischen Daten verglichen. Die
klinischen und US Ergebnisse der Patienten, die eine Re-Therapie im
Beobachtungszeitraum erhielten, wurden mit denen der Patienten ohne Re-Therapie
verglichen, um zu ermitteln, ob sich ein Pradiktor fir die Notwendigkeit einer Re-
Therapie mit RTX identifizieren lasst.

1.4 Patienten und Methodik

Patienten. Zwanzig Patienten (14 Frauen, das mittlere Alter + Standardabweichung
betrug 56,0 + 145 Jahre) mit etablieter RA (entsprechend den ACR
Klassifikationskriterien [10]; mittlere Krankheitsdauer 10,1 + 7,3 Jahre) und moderater
bis hoher Krankheitsaktivitat (mittlerer DAS28 zu Studienbeginn 5,3 + 1,0) wurden
entsprechend dem Protokoll mit zwei Infusionen a 1000 mg RTX plus Komedikation zu
Studienbeginn und 14 Tage danach behandelt. Finfzehn der Patienten waren RF-
positiv. Flinfzehn Patienten waren positiv fir ACPA, sieben hiervon hochpositiv (ACPA-
Werte > 100 U/ml). Vier Patienten waren seronegativ fir RF und ACPA. Von allen 20
Patienten  erhielten 14 eine  zusatzliche RTX-Therapie wahrend der
Beobachtungsdauer. Die Entscheidung fir eine Re-Therapie wurde von den
behandelnden Arzten der Rheumatologischen Studienabteilung unter Beriicksichtigung
der allgemeinen Empfehlungen und im Einklang mit der ,treatment on demand“-
Herangehensweise von Smolen et al. (11) getroffen. Die mittlere Zeit bis zur Re-
Therapie betrug 7,0 £ 2,2 Monate nach Beginn der Therapie. Neun der Patienten
erhielten die zweite Behandlung im Zeitintervall zwischen 6 und 9 Monaten nach
Therapiebeginn, wobei die Visite 6 Monate nach Studienbeginn die letzte Untersuchung
vor der Re-Therapie darstellt.

US-Verfahren. GSUS und PDUS wurden nach den Leitlinien der EULAR (12) und
entsprechend den Definitionen der Outcome Measures in Rheumatology (13)
durchgefihrt. Die klinisch dominante Hand und der Vorfu3 (Handgelenk [radial, median
und ulnar von palmar/dorsal], metakarpophalangeale Gelenke [MCP] 2-5
[palmar/dorsal; MCP 2 und 5 auch von radial/ulnar], proximale interphalangeale
Gelenke [PIP] 2-5 [palmar/dorsal] und metatarsophalangeale Gelenke [MTP] 2-5
[plantar/dorsal; MTP 5 zusétzlich von fibular]) wurden unter Verwendung eines Esaote
MyLab70 US Gerates mit einem hochauflésenden 6-18 MHz Linearschallkopf
untersucht. Fir den PDUS wurde das Dopplerfenster so klein wie méglich gehalten, der
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Wandfilter und die Persistanz so niedrig wie mdglich eingestellt, die
Pulswiederholungsfrequenz wurde auf 750 MHz gestellt und die Farbverstarkung wurde
entsprechend den verdffentlichten Empfehlungen angepasst (14). Die US
Untersuchungen wurden in einem anderen Zentrum als die klinischen und
labormedizinischen Untersuchungen durchgefihrt, wodurch die Resultate der US
Untersuchungen keinen Einfluss auf die Entscheidung des Arztes flr eine Re-Therapie

hatten.

Im US wurden Zeichen der Synovitis im GSUS und Zeichen der Vaskularisation im
PDUS beurteilt und semiquantitativ auf einer Skala von 0-3 graduiert. Die Evaluierung
der Synovitiszeichen im GSUS (synoviale Hypertrophie und/oder Erguss) erfolgte nach
Backhaus et al. und Scheel et al. (15,16) wie folgt: Grad 0 = kein/e Erguss oder
Hypertrophie, Grad 1 = minimale Synovitis, Grad 2 = moderate Synovitis,
Gelenkkapselanhebung parallel zum Gelenkbereich und Grad 3 = extensive Synovitis,
ausgepragte Anhebung der Gelenkkapsel. Zeichen der Vaskularisation im
Gelenkbereich im PDUS wurden gemaR Szkudlarek et al. (6) bewertet, basierend auf
den intraartikularen Dopplersignalen (unterhalb der Gelenkkapsel), wobei Grad 0 =
keine Farbpixel/kein Flusssignal, Grad 1 = 2 einzelne Farbsignale und ein
konfluierendes Signal oder bis zu 3 Farbsignale, Grad 2 = Farbsignale in < 50 % des
intraartikularen Gelenkbereichs und Grad 3 = Farbsignale flillen den intraartikularen

Gelenkbereich fast vollstandig aus (= 50 %).

Es wurden verschiedene semiquantitative Synovitis-Summenscores erstellt, indem die
Ergebnisse der semiquantitativen GSUS- und PDUS-Graduierung addiert wurden,
separat flr die dorsale und die palmare/plantare Seite als auch flr beide Seiten
zusammen. Hieraus ergab sich Score la = Synovitisscore der Hand (dorsal und palmar;
Handgelenk [median, radial und ulnar] sowie MCP und PIP 2-5 [Spannweite 0-66]),
Score lla = Synovitisscore des FuBes (MTP 2-5 [dorsal und plantar; Spannweite 0-24])
und Score llla = kombinierter Synovitisscore der Hand und des FuBes (kombinierter
Score der Synovitis an Hand und FuB3 [Spannweite 0-90]).

Erosionen wurden im GSUS bewertet. Die An- oder Abwesenheit einer Erosion
(nachweisbar in zwei senkrecht zueinander stehenden Ebenen) an jedem Gelenk wurde
notiert, zudem wurde die GréBe (mm) in der longitudinalen Ebene ausgemessen.

Erosionen wurden dann nach Sommier et al. (Grad 0 = keine Erosion, Grad 1 = kleine
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Erosion < 2 mm, Grad 2 = ErosionsgréBe 2-3 mm und Grad 3 = Erosion > 3 mm oder
multiple [> 1] Erosionen) eingestuft, um Erosionsscores zu berechnen (17).

Es wurden dann verschiedene Summenscores erstellt, separat fiir die dorsale und die
palmare/plantare Seite sowie flr beide Seiten zusammen entsprechend Score Ib =
Erosionsscore der Hand (Anzahl der Erosionen und semiquantitativer Erosionsscore
der Hand: Handgelenk [median, radial und ulnar], MCP und PIP 2-5 [dorsal und palmar]
und MCP 2 und 5 [zusétzlich von radial/ulnar]; Spannweite 0-24 bzw. 0-72), Score llb =
Erosionsscore des FuBes (Anzahl der Erosionen und semiquantitativer Erosionsscore
des FuBes: MTP 2-5 [dorsal und plantar] und MTP 5 [zusatzlich von fibular];
Spannweite 0-9 bzw. 0-27) sowie Score lllb = kombinierter Erosionsscore der Hand
und des FuBes (Anzahl der Erosionen und semiquantitativer Erosionsscore:
zusammengefligte Erosionsscores der Hand und des FuBBes; Spannweite 0-33 bzw. 0-
99).

AuBerdem wurde der 7-Gelenke US (US7) Score berechnet (15). Der US7 Score
umfasst die Ergebnisse der sonographischen Untersuchung der bei der RA am
haufigsten involvierten Gelenke (Handgelenk, MCP/PIP 2 und 3 sowie MTP 2/5) der
klinisch starker betroffenen Hand und des klinisch starker betroffenen VorfuBBes zur
raschen Beurteilung der Krankheitsaktivitat. Es konnte eine gute Ubereinstimmung
zwischen verschiedenen Untersuchern fir die Verwendung des US7 Scores gezeigt
werden (18). Fir den US7 GS Synovitisscore (Spannweite 0-27) wurden die
semiquantitativen Graduierungen an Handgelenk (dorsomedian, -ulnar und palmar),
MCP und PIP 2 und 3 (palmar) sowie an MTP 2 und 5 (dorsal) berlicksichtigt. Fiir den
US7 PD Synovitisscore (Spannweite 0-39) wurden das Handgelenk (dorsomedian, -
ulnar und palmar), MCP und PIP 2 und 3 (dorsal und palmar) sowie MTP 2 und 5
(dorsal) miteinbezogen. Der US7 Erosionsscore (Spannweite 0-14) wird aus der Anzahl
der eine Erosion aufweisenden Gelenke zusammengesetzt. Der Score berlicksichtigt
die Gelenke MCP/PIP 2 und 3 (dorsal und palmar), MCP 2 (radial), MTP 2 und 5 (dorsal
und plantar) sowie MTP 5 (fibular).

Klinische Parameter. Zum Zeitpunkt jeder US Untersuchung wurden die fir die
DAS28-Berechnung relevanten Gelenke auf Druckschmerzhaftigkeit und Schwellung
untersucht. Die Patienteneinschatzung der Krankheitsaktivitdt anhand einer 100 mm
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messenden visuellen Analogskala (VAS) wurde dokumentiert. Ferner wurde der DAS28
berechnet.

Laborparameter. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde den Patienten Blut zur
Bestimmung der BSG (Normwert < 20 mm/1.Stunde) und des CRP (Normwert < 0,5
mg/dl oder < 5 mg/l) abgenommen. AuBerdem erfolgte bei jedem Patienten einmalig vor
Therapiebeginn die Bestimmung von IgM-RF (Normwert < 24 1U) und von ACPA in
Form von anti-mutiertes und citrulliniertes Vimentin-Antikérpern (MCV, Normwert < 20
U/ml; Orgentec).

Statistische Auswertung. Zur statistischen Analyse wurden die erhobenen Daten zum
einen deskriptiver Methoden unterzogen. Zum anderen fand der Wilcoxon-Test zur
Ermittlung signifikanter Unterschiede zwischen zwei verbundenen Stichproben
Anwendung. Ferner wurde eine Korrelationsanalyse mithilfe des Spearman-Rho-Tests
durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde als p < 0,05 definiert. Die statistische
Auswertung erfolgte mithilfe von SPSS, Version 19.0 (SPSS Chicago, lllinois).

1.5 Ergebnisse

Alle Patienten (n = 20). Im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung nahmen alle
klinischen und labormedizinischen Parameter nach 6 Monaten ab (p < 0,05). Nach 12
Monaten zeigten noch der DAS28, die Anzahl geschwollener Gelenke, die BSG und
das CRP eine signifikante Abnahme (p < 0,05) im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung
(Abbildung 1).

Der GSUS Synovitis-Summenscore (llla) nahm nach 6 und 12 Monaten signifikant ab;
gleiches galt fir die Anzahl und GréBe (semiquantitativer Score) der Erosionen nach 12
Monaten (lllb) (Tabelle 1). Bezogen auf den US7 Score verminderte sich die Synovitis
im GSUS signifikant von 14,0 + 4,5 (Mittelwert £ Standardabweichung [SD]) zu Beginn
der Untersuchung auf 10,6 + 4,4 nach 6 Monaten (p = 0,01) und auf 10,2 £ 4,4 nach 12
Monaten (p = 0,002 im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung). Ein weiterer US7
Parameter, der Uber 12 Monate signifikant abnahm, war der Erosionsscore, der sich
von einem Mittelwert + SD von 7,4 + 3,8 auf 5,3 £ 2,5 (p = 0,04) reduzierte.

Es zeigten sich positive Korrelationskoeffizienten zwischen der Abnahme des DAS28
und der Abnahme des US7 GS Synovitisscores (r = 0,57, p = 0,022) Uber ein Jahr. Die

Reduktion der Anzahl druckschmerzhafter Gelenke korrelierte mit der Abnahme der
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Synovitis im GSUS insgesamt (llla; r = 0,72, p = 0,001) sowie im US7 Score (r = 0,75, p
= 0,001) Uber denselben Zeitraum. Ein Beispiel fur die Abnahme der Synovitis im GSUS
und im PDUS wird in Abbildung 2 gezeigt.

Patienten, die eine RTX Re-Therapie zwischen 6 und 9 Monaten nach
Therapiebeginn erhielten, wobei die Visite 6 Monate nach Start der Therapie die
letzte Untersuchung vor der erneuten Therapie darstellt (n = 9). Im Vergleich zur
Ausgangsuntersuchung zeigte 6 Monate nach Therapiebeginn lediglich das CRP eine
signifikante Abnahme in dieser Patientengruppe (p = 0,016). Die anderen
klinischen/labormedizinischen Parameter zeigten nur eine numerische Abnahme bis zu
diesem Zeitpunkt. Drei Monate nach der erneuten Therapie (9-Monats-
Untersuchungszeitpunkt) waren die Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener
Gelenke, der DAS28 und die VAS signifikant geringer im Vergleich zur
Ausgangsuntersuchung und numerisch geringer im Vergleich zum Zeitpunkt vor Re-
Therapie. Die BSG- und CRP-Werte hatten im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung
ebenfalls numerisch abgenommen, im Vergleich zur Untersuchung 3 Monate zuvor (vor
Re-Therapie) zeigten die Laborparameter jedoch einen Anstieg.

Beziiglich der Gesamt-Synovitisscores fir GSUS und PDUS und der Erosionsscores
konnten keine signifikanten Abnahmen zum Zeitpunkt der 6-, 9- und 12-Monatsvisite im
Vergleich zur Ausgangsuntersuchung beobachtet werden. Nahezu alle Werte zeigten
eine numerische Abnahme bis zur 6-Monatsuntersuchung. Die PD-Aktivitat der
Synovitis aller Gelenke (llla) zeigte im Gegensatz zu den Ubrigen Parametern zu
diesem Untersuchungszeitpunkt einen Anstieg, wenn auch nicht signifikant. Auch
beziglich der US7 Scores konnten keine signifikanten Abnahmen 6 und 12 Monate
nach Therapiebeginn beobachtet werden (Tabelle 2). Ein Jahr nach Beginn der
Therapie zeigten sich weder bezogen auf die Ausgangsuntersuchung noch im Vergleich
zum Untersuchungszeitpunkt vor Re-Therapie signifikante Anderungen der US
Gesamtscores.

Alle Patienten, die eine Re-Therapie mit RTX erhielten (n = 14). Alle fir RF und
ACPA negativen Patienten waren in der Gruppe der Patienten, die einen zweiten
Therapiezyklus wahrend des Beobachtungszeitraumes verabreicht bekamen. Nach 6
Monaten nahmen im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung die Anzahl der

geschwollenen Gelenke als auch die Laborparameter signifikant ab (p < 0,05). Nach 12

10
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Monaten zeigte sich weiterhin eine signifikante Abnahme der Anzahl geschwollener
Gelenke, zudem war der DAS28 signifikant niedriger bezogen auf die
Ausgangsuntersuchung (andere klinische Parameter verminderten sich innerhalb des
Jahres ebenfalls, allerdings nicht signifikant).

Nach 6 Monaten fanden sich keine signifikanten Anderungen der Gesamt-
Ultraschallscores oder der US7 Scores. Die semiquantitative Graduierung der Synovitis
mittels PDUS von palmar nach 6 Monaten zeigte eine signifikante Zunahme im
Vergleich zur Ausgangsuntersuchung (p = 0,033). Nach einem Jahr konnte eine
signifikante Abnahme des GS Synovitisscores (llla) und des US7 GS Synovitisscores
beobachtet werden.

Patienten, die keine Re-Therapie erhielten (n = 6). Nach 6 Monaten zeigten alle
klinischen Parameter in dieser Patientengruppe eine Abnahme. Der DAS28, die Anzahl
druckschmerzhafter Gelenke, die VAS und die BSG waren im Vergleich zur
Ausgangsuntersuchung signifikant reduziert (p < 0,05). Der mittlere DAS28 fiel von 5,5
auf 3,1 (p = 0,031). Zwischen 6 und 12 Monaten nach Therapiebeginn nahmen alle
klinischen Parameter wieder zu; der mittlere DAS28 stieg von 3,1 auf 4,1. Der CRP-
Wert unterlag Schwankungen im Verlauf; der Mittelwert lag bei 1,8 mg/dl vor
Therapiebeginn, 0,8 mg/dl nach 6 Monaten, 1,4 mg/dl nach 9 Monaten und 1,3 mg/dl

nach einem Jahr.

Nach 6 Monaten nahm der Gesamtscore fir Synovitis im GSUS (llla) signifikant von
einem Mittelwert £ SD von 43,2 + 8,4 auf 28,3 £ 9,8 (p = 0,031) ab. Nach 12 Monaten
reduzierte er sich weiter auf 242 + 74 (p = 0,031 im Vergleich zur
Ausgangsuntersuchung). Der PDUS zeigte eine Abnahme zwischen der
Ausgangsuntersuchung (18,3 = 6,0) und 6 Monaten spater (8,0 £ 5,2; p = 0,094), stieg
aber bis zur Abschlussuntersuchung wieder an (11,7 £ 6,8; p = 0,188 im Vergleich zur
Ausgangsuntersuchung). Bezlglich des US7 Scores zeigte sich nach 6 Monaten eine
signifikante Abnahme des GS Synovitisscores von (Mittelwert £ SD) 15,8 £ 2,6 auf 9,7 £
1,6 (p = 0,031); nach einem Jahr lag der mittlere GS Synovitisscore immer noch bei 9,7.
Der US7 PD Synovitisscore zeigte ebenfalls eine signifikante Abnahme nach 6 Monaten
im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung, von (Mittelwert £ SD) 9,5 + 2,9 auf 4,5 + 2,1
(p = 0,031). Er nahm jedoch bis zur Abschlussuntersuchung nach 12 Monaten wieder
auf 6,3 £ 3,7 zu.

11
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Abbildung 1. Mittlere Anderungen der klinischen und labormedizinischen Parameter im Verlauf liber ein Jahr in der Gesamtkohorte
(n = 20). DAS28 Krankheitsaktivitdtsscore aus 28 Gelenken; tender28 Anzahl druckschmerzhafter Gelenke aus 28 Gelenken;
swollen28 Anzahl geschwollener Gelenke aus 28 Gelenken; ESR erythrocyte sedimentation rate = BSG
Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP C-reaktives Protein.

C D

Abbildung 2. Therapieansprechen zwischen der Baseline-Untersuchung und 6 Monaten spéater dorsal median am Handgelenk. A
und B, Abnahme des Gray-Scale Ultraschall (GSUS) Synovitisscores von Grad 3 auf Grad 2. C und D, Abnahme des Power
Doppler US (PDUS) Synovitisscores von Grad 2 auf Grad 1.

+ Anhebung der Gelenkkapsel.
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Tabelle 1. Gruppe 1 (alle Patienten; n = 20): Veranderungen der US Parameter im Verlauf liber 1 Jahr*

Score la/b
Gelenke der Hand

Score lla/b
Gelenke des VorfuBes

Score llla/b

Alle Gelenke und US7 Score

Nach 12 Nach 12 Nach 6 Nach 12
Baseline Baseline Baseline
Monaten Monaten Monaten Monaten
GSUS Synovitis
Summenscoret 22,6 £11,9 3,8+2,3 28,4 +13,4 26,3+12,2
28,8 +13,3 6,6 3,6 35,4 + 14,1
Mittelwert + SD 6-51 0-8 7-62 8-53
. 10-58 0-14 10-64
Spannweite 0,009t 0,002t 0,028t 0,001t
p vs. Baseline
PDUS Synovitis
Summenscoret 84+79 0,5+0,9 78+6,4 8,9+8,5
9,4+8,2 1,0+1,9 10,4 +8,6
Mittelwert + SD 1-29 0-3 0-20 1-31
) 0-26 0-7 0-28
Spannweite 0,268 0,352 0,291 0,133
p vs. Baseline
Erosionen§
8,7+44 34+15 13,2+6,8 12,2 +5,1
Mittelwert + SD 12,6 +6,1 41 +£2,1 16,7+7,2
) 1-19 1-6 2-25 4-23
Spannweite 0-23 0-7 1-28
. 0,003t 0,192 0,073 0,007%
p vs. Baseline
Semiquantitativer
Erosionen-
13,4 +10,5 53+2,8 20,8 +12,4 19,1 £12,5
Summenscoret 17,5+9,9 74+44 248 £ 12,7
1-46 1-10 2-46 6-54
Mittelwert + SD 0-39 0-15 1-51
) 0,030t 0,013t 0,156 0,011t
Spannweite
p vs. Baseline
US7 GS Synovitis
Summenscoret 10,6 +4,4 10,2+4,4
14,0+4,5
Mittelwert + SD 520 5-22 5-19
Spannweite 0,010% 0,002t
p vs. Baseline
US7 PD Synovitis
Summenscoret 42 +3,7 48+45
. 59145
Mittelwert + SD 014 0-11 0-16
Spannweite 0,068 0,101
p vs. Baseline
US7 Erosionen§
6,0 £3,2 53+25
Mittelwert + SD 7,4 +3,8
1-13 2-11
Spannweite 0-13
. 0,064 0,040%
p vs. Baseline

* US Ultraschall; GSUS Gray-Scale US; PDUS Power Doppler US; US7 7-Gelenke US Score.
T Summenscores der semiquantitativen Graduierung auf einer Skala von 0-3.

1 p < 0,05 (zweiseitige exakte Signifikanz berechnet mit dem Wilcoxon-Test) fir Synovitisscores (a) und Erosionsscores (b) im

Vergleich zur Ausgangsuntersuchung (Baseline).

§ Summenscores anhand des Nachweises einer Pathologie (ja = 1, nein = 0).
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Tabelle 2. Gruppe 2 (Patienten, die eine RTX Re-Therapie zwischen 6 und 9 Monaten nach Therapiebeginn erhielten; n = 9): Veranderungen

der klinischen/labormedizinischen und US Parameter im Verlauf Giber 1 Jahr*

Nach 3 Monaten

Nach 6 Monaten

Nach 9 Monaten

Nach 12 Monaten

Baseline i i i i
(vor Re-Therapie) (vor Re-Therapie) (nach Re-Therapie) (nach Re-Therapie)
DAS28
4,0+0,8 4,2+0,7 39+1,5 4,4+0,8
Mittelwert + SD 54+1,2
3,0-5,3 2,7-4,8 1,3-5,5 3,3-5,5
Spannweite 4,2-7,0
. 0,004% 0,078 0,047% 0,063
p vs. Baseline
Druckschmerzhafte
Gelenke 39+47 6,5+5,2 54+54 55+7,0
10,7+9,5
Mittelwert + SD 0-26 0-14 0-14 0-16 0-18
Spannweite 0,008% 0,188 0,031% 1,000
p vs. Baseline
Geschwollene
Gelenke 4,1+3,6 3,9+4,2 29+28 20+25
9,0+7,4
Mittelwert + SD 000 1-12 1-14 0-8 0-6
Spannweite 0,008% 0,094 0,016% 0,031%
p vs. Baseline
VAS (0-100 mm)
48,0 £ 14,2 54,8 + 20,2 35,4 24,8 40,3 +£32,3
Mittelwert + SD 55,8 +18,0
. 21-64 20-75 7-70 0-80
Spannweite 23-76
] 0,211 0,180 0,047% 0,563
p vs. Baseline
BSG, mm/1.h
. 22,2+16,7 149+71 24,9+21,8 30,0 +18,3
Mittelwert £ SD 32,2 +26,7
4-52 2-26 2-50 10-54
Spannweite 7-80
. 0,160 0,063 0,297 0,313
p vs. Baseline
CRP, mg/d
1,2+1,1 0,6 +0,4 0,8+0,8 1,6+1,9
Mittelwert + SD 1,4+1,3
) 0,1-3,6 0,1-1,4 0,0-2,0 0,1-4,9
Spannweite 0,2-4,4
. 0,641 0,016% 0,078 0,625
p vs. Baseline
Illa, GSUS
Synovitis
35,9+21,0 27,1 +17,0 30,7 +£13,9 31,4+16,5
Summenscoret 34,7 +16,9
15-82 7-62 7-49 12-53
Mittelwert + SD 16-64
. 0,637 0,148 0,176 0,219
Spannweite
p vs. Baseline
Illa, PDUS
Synovitis
10,6 +13,8 84+78 8,0+8,0 9,7+11,2
Summenscoret 72+7,8
0-45 0-20 0-23 1-31
Mittelwert + SD 1-23
. 0,504 0,531 0,719 0,672
Spannweite
p vs. Baseline
US7 GS Synovitis
Summenscoret 137451 13,1+6,3 11,2157 12,2+48 11,9+5.8
+5,
Mittelwert + SD 5.20 5-25 5-22 4-18 5-19
Spannweite 0,984 0,313 0,438 0,219
p vs. Baseline
US7 PD Synovitis
Summenscoret 48446 52+7,1 46+46 4,7+46 4,9 +6,1
4,
Mittelwert + SD ’0 12 0-23 0-11 0-12 0-16
Spannweite 0,992 0,875 1,000 0,594

p vs. Baseline

* RTX Rituximab; US Ultraschall; DAS28 Krankheitsaktivititsscore aus 28 Gelenken; VAS Patienteneinschatzung der Krankheitsaktivitat anhand einer
visuellen Analogskala; BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP C-reaktives Protein; GSUS Gray-Scale US; PDUS Power Doppler US; US7 7-Gelenke

US Score.

1t Summenscores der semiquantitativen Graduierung auf einer Skala von 0-3.

1 p < 0,05 (zweiseitige exakte Signifikanz berechnet mit dem Wilcoxon-Test) im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung (Baseline).
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1.6 Diskussion

Das Ziel dieser Studie war die Evaluation entzindlicher sowie struktureller
Gelenkveranderungen bei Patienten mit RA, welche eine Therapie mit RTX erhielten.
Es sollte festgestellt werden, ob eine Therapieantwort gezeigt werden konnte und, falls
ja, mit welchem Parameter dies am besten gelang. Zudem sollte ermittelt werden, ob
sich ein Préadiktor fir die Notwendigkeit einer Re-Therapie mit RTX identifizieren Iasst.

Bezlglich aller Patienten, die eine Therapie mit RTX erhielten, zeigte sich nach einem
Beobachtungszeitraum von einem Jahr eine Abnahme aller klinischen Parameter. Eine
signifikante Reduktion des DAS28 wurde beobachtet, von initial 5,3 auf 4,3,
entsprechend einer moderaten Therapieantwort auf RTX nach EULAR Kriterien (19).
Eine signifikante Abnahme wurde zudem firr die Anzahl geschwollener Gelenke sowie
flr die Laborparameter BSG und CRP detektiert. Die Abnahme der Krankheitsaktivitat
konnte auch mittels GSUS erfasst werden; hier zeigte sich (Uber den
Beobachtungszeitraum eine signifikante Reduktion des Synovitisscores aller Gelenke
als auch des US7 Scores. Die Abnahme des US7 GS Synovitisscores korrelierte
signifikant mit der des DAS28 und der fallenden Anzahl druckschmerzhafter Gelenke.
Da der DAS28 als wichtiges Instrument zur klinischen Evaluation der Krankheitsaktivitat
einer RA qilt, ist das Ergebnis ein Indikator dafir, dass der GSUS ein hilfreiches

zusatzliches Werkzeug zum Aufzeigen von Veranderungen der Krankheitsaktivitat ist.

Im Hinblick auf die Patientengruppe, die eine Re-Therapie zwischen 6 und 9 Monaten
nach Therapiebeginn erhielt, markierte die 6-Monatsuntersuchung den Zeitpunkt, an
dem die Entscheidung flr einen weiteren Therapiezyklus getroffen wurde. Zu diesem
Zeitpunkt war der CRP-Wert der einzige klinische Parameter, der eine signifikante
Abnahme im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung aufwies (obwohl die Ubrigen
Parameter ebenfalls eine Abnahme zeigten). Drei Monate spater, nach erneuter RTX-
Therapie, hatten alle klinischen Parameter abgenommen, sogar signifikant im Vergleich
zur Ausgangsuntersuchung. Die Laborparameter zeigten bis zu diesem Zeitpunkt (9
Monate nach Therapiebeginn) im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung eine Abnahme,
im Vergleich zur Untersuchung 3 Monate zuvor (vor Re-Therapie), zeigten sie jedoch
eine Zunahme. Anhand der Gesamt- und US7-Scores lieB sich keine signifikante
Reduktion der Synovitis oder Erosionen vor oder nach Re-Therapie nachweisen. Im
Gegenteil, es konnte 6 Monate nach der ersten Gabe von RTX ein Anstieg des

Synovitisscores im PDUS verzeichnet werden. Normalerweise werden vor allem Labor-
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und klinische Parameter zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt herangezogen. Diese
zeigten eine Abnahme bis zur 6-Monatsuntersuchung und héatten so ein gutes
Therapieansprechen impliziert. Dennoch wurde der Therapieeffekt als insuffizient
eingestuft und eine Re-Therapie beschlossen (Entscheidung durch den behandelnden
Arzt in Ubereinstimmung mit den allgemeinen Empfehlungen wie jene von Smolen et al.
[1,11] und/oder, falls der erreichte DAS28 nicht einer niedrigen Krankheitsaktivitat oder
Remission entsprach). Hervorzuheben ist, dass der US zu diesem Zeitpunkt kein
Therapieansprechen zeigte und daher mdglicherweise sensitiver als die klinischen und
Labor-Parameter ist. Dies scheint insbesondere fur den PDUS zuzutreffen, welcher eine
Zunahme der Aktivitdt der Synovitis aller Gelenke zeigte. Der PDUS detektiert eine
vermehrte Durchblutung als Zeichen einer aktiven Entzindung. Der Nachweis von PD-
Aktivitat weist auf eine fortdauernde oder neu entflammte Krankheitsaktivitat hin, die
von klinischen und labormedizinischen Parametern nicht ausreichend erfasst wird. Er
kénnte daher bei der Abwagung einer Therapieeskalation relevant sein, wenn diese
aufgrund einer eher unauffalligen Klinik des Patienten (noch) nicht in Erwéagung

gezogen werden wiirde.

Bezogen auf alle Patienten, die eine Re-Therapie erhielten, zeigte sich der Wert des
PDUS deutlich, wenn man beachtet, dass die semiquantitative Beurteilung der Synovitis
mittels PDUS der palmaren Seite der Hand einen signifikanten Anstieg zwischen der
Ausgangsuntersuchung und 6 Monaten spéater zeigte (p = 0,033). Alle klinischen
Parameter hatten bis zu diesem Zeitpunkt abgenommen, die Laborparameter sogar
signifikant. Signifikante Veranderungen der US Gesamtscores Uber diesen Zeitraum
fanden sich nicht. Da dies die Patientengruppe war, die eine Re-Therapie erhielt, ist der
US —und insbesondere der PDUS- sehr sensitiv in der Detektion einer anhaltenden
bzw. neu entflammten Krankheitsaktivitat mit Notwendigkeit einer Re-Therapie. In
Bezug auf die Gruppe, die eine Re-Therapie erhielt, ist ein weiterer Aspekt auffallig: Alle
RF- und ACPA-negativen Patienten erhielten eine Re-Therapie. Ein besseres
Ansprechen seropositiver Patienten auf RTX wurde bereits zuvor postuliert (3). In dieser
Studie konnte dies durch die Tatsache bestatigt werden, dass die Therapieantwort auf
den ersten RTX-Zyklus bei den Patienten, die sowohl fir RF als auch fir ACPA
seronegativ waren, als insuffizient angesehen wurde. Diese Patienten zeigten eine

fortwahrende Krankheitsaktivitdt mit Bedarf an einer Re-Therapie, obwohl bei ihnen 6
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Monate nach der ersten RTX-Gabe ein zumindest moderates Therapieansprechen zu
verzeichnen war (mittlere DAS28-Reduktion um 1,1 Punkte).

Die Gruppe der Patienten, die keine zweite Behandlung mit RTX erhielt, zeigte eine
bessere Therapieantwort nach 6 Monaten: Der DAS28 sank signifikant von 5,5 auf 3,1,
was auf ein gutes Therapieansprechen und eine Inaktivitat/niedrige Krankheitsaktivitat
der RA entsprechend den EULAR-Kriterien hindeutet (19). Die Anzahl
druckschmerzhafter Gelenke, die VAS und die BSG nahmen ebenfalls signifikant ab. Es
wurden zudem positive Therapieeffekte mit dem US beobachtet; hier zeigte sich eine
Abnahme des Gesamt-Synovitisscores im GSUS (p < 0,05) und im PDUS sowie eine
signifikante Reduktion des US7 (GS wund PD) Synovitisscores zur 6-
Monatsuntersuchung. Bezogen auf die Synovitis-Gesamtscores konnte eine signifikante
Abnahme bis zur 6-Monatsuntersuchung nur im GSUS beobachtet werden. Der PDUS
zeigte ebenfalls eine Abnahme bis zu diesem Zeitpunkt, wobei diese nicht signifikant
war. Wiederum konnte der US7 in dieser Patientengruppe seine Effektivitat beweisen,
indem er in der Lage war, die entzindlichen Veranderungen wie der Gesamt-
Synovitisscore nachzuweisen. AuBerdem zeigte er signifikante Abnahmen im GSUS
sowie im PDUS 6 Monate nach Therapiebeginn, wohingegen bezlglich der
Gesamtscores zu diesem Zeitpunkt eine Signifikanz lediglich fir die Abnahme im GSUS
nachweisbar war. Daher scheint der US7 das Therapieansprechen sogar besser als der
Gesamtscore darzustellen. Interessanterweise konnte 12 Monate nach Therapiebeginn
ein Anstieg der klinischen Parameter (auBer des CRP-Wertes) und des PDUS
(Gesamtscore und US7) beobachtet werden. Der PDUS kdénnte auf eine insuffiziente
Therapie zu diesem Zeitpunkt hindeuten, da er die Entziindung in den Gelenken —als
Kennzeichen fir eine erhdhte Krankheitsaktivitat— detektiert. Auch dies Iasst erkennen,
dass der PDUS ein mdglicher Pradiktor fir die Notwendigkeit einer Re-Therapie mit
RTX bei Patienten mit RA ist.

Interessant war, dass neben einer Verbesserung der klinischen entzliindlichen Aktivitat,
geringerer Synovitis im US und einer Abnahme der Akutphase-Parameter auch eine
signifikante Abnahme der Anzahl (alle Gelenke und US7 Score) und GréBe
(reprasentiert durch die semiquantitativen Scores) der Erosionen nach einem Jahr unter
Therapie zu beobachten war. Dies kénnte durch eine ,Verfélschung® aufgrund der
geringeren Synovitis bedingt sein, welche als ein Verstarker fir die US Wellen wirkt und

somit hilft, KnochenunregelmaBigkeiten aufzuzeigen. Jedoch erscheint auch ein
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Rlckgang erosiver Veranderungen durch Heilungsprozesse unter wirksamer Therapie
moglich. Dies wurde unter anderem von Ohrndorf et al. propagiert (20). Das
Durchfihren von Réntgenuntersuchungen war nicht Teil des Studienprotokolls. Daher
wurden vor oder nach RTX-Therapie —zu Zeitpunkten, die ginstig zum Vergleich der
Daten von US und Réntgen gewesen waren— keine Réntgenbilder angefertigt.

In dieser Studie wurden alle Regionen am Handgelenk, an den MCP-, PIP- und MTP-
Gelenken der klinisch starker betroffenen Hand und des VorfuBes von dorsal,
palmar/plantar sowie von lateral (nur MCP 2 und 5 sowie MTP 5) untersucht. Diese
Untersuchung stellte sich als recht zeitaufwendig heraus (ungeféhr 40-50 Minuten, je
nachdem, wie viele pathologische Befunde dokumentiert werden mussten). Die
Evaluation erfolgte von allen dem Ultraschallkopf zuganglichen Seiten, da spezifische
Pathologien der RA am haufigsten an bestimmten Gelenkregionen auftreten. Zum
Beispiel zeigt sich eine Synovitis an den VorfiBen am haufigsten am zweiten MTP-
Gelenk, wohingegen sich Erosionen am haufigsten lateral am MCP-Gelenk 2 und MTP-
Gelenk 5 darstellen lassen, was auch in den US7-Score impliziert wurde (15).

Es zeigten sich signifikante Abnahmen der Synovitisscores der dorsalen und der
palmaren Seite allein (alle Gelenke) als auch fiir beide Seiten kombiniert, so dass sich
hiervon keine Empfehlung ableiten lasst, nur die eine oder die andere Seite
(palmar/plantar gegentber dorsal) zu untersuchen. In dieser Studie konnte die US
Untersuchung des VorfuBes die Therapieantwort in Ubereinstimmung mit den Gesamt-
Synovitisscores widerspiegeln und ein gutes Ansprechen aller Patienten (Abnahme von
Synovitis und ErosionsgréBe) und ein weniger gutes Ansprechen der Patienten mit
Bedarf an einer Re-Therapie (keine signifikante Abnahme der US Parameter nach 6
Monaten in der Patientengruppe, die eine Re-Therapie nach diesem Zeitpunkt erhielt)
aufzeigen. Anhand der Ergebnisse wird die Anwendung des US7 Scores anstatt der
Untersuchung aller Gelenke der Hand und des VorfuBes empfohlen, da der US7 Score
weniger zeitaufwendig ist (nur etwa 10-15 Minuten) und in dieser Studie vergleichbare
Ergebnisse lieferte. Die Uberwachung des Therapieansprechens und das Erkennen
einer anhaltenden Arthritis sind von groBer Bedeutung, da eine unzureichende
Behandlung zu zukiinftigen strukturellen Schadigungen flhren wird (2). Da gezeigt
werden konnte, dass der US sogar noch sensitiver als die klinische Untersuchung in der
Detektion einer Gelenkentziindung ist, ist die Einbeziehung des US7 Scores zur
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Evaluierung der Krankheitsaktivitdt bei Folgeuntersuchungen empfehlenswert
(4,5,8,15,16).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Studienpatienten generell gut auf die
Therapie mit RTX ansprachen. Die Therapieeffekte konnten anhand der klinischen und
labormedizinischen Parameter dargestellt werden, insbesondere bis zum Zeitpunkt 6
Monate nach Therapiebeginn. Anhand der Ergebnisse ist der US im Vergleich zu den
klinischen und labormedizinischen Parametern sogar noch sensitiver in der Darstellung
der Therapieantwort. Speziell der PDUS war der beste Indikator fir die Notwendigkeit
einer Re-Therapie, da dieser die anhaltende oder ansteigende Krankheitsaktivitat zu

einem Zeitpunkt widerspiegelte, als die anderen erhobenen Parameter dies nicht taten.

Dennoch sollten zuklnftig gréBer angelegte Studien durchgefihrt werden, um das
Potenzial des US in der Evaluation des Therapieeffektes und der Notwendigkeit einer
Re-Therapie mit RTX bei Patienten mit RA besser bewerten zu kénnen. Es sollten dann
gréBere Patientenzahlen angestrebt werden, um ausreichend gro3e Patientengruppen
mit verschiedenen Zeitpunkten einer Re-Therapie vergleichen zu kdnnen. AuBerdem
sollten klarere Definitionen gegeben werden, wann eine Re-Therapie verabreicht wird
(bei anhaltender und/oder Wiederaufflammen der Krankheitsaktivitdt und/oder
Nichtansprechen auf die Therapie) und Parameter genannt werden, anhand derer die
Entscheidung fir eine Re-Therapie geféllt wird. Zudem sollten in diesen zuklnftigen
Studien Roéntgenbilder angefertigt werden, um die rdntgenologischen mit den
sonographischen Daten vergleichen zu kédnnen, um zu klaren, ob RTX tats&achlich einen
heilenden Effekt auf Erosionen hat, wie es die vorliegenden Ergebnisse vermuten

lassen.
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