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3 Kurzzusammenfassung
3.1 Deutsche Zusammenfassung

Ziel: In dieser prospektiven klinischen Beobachtungsstudie werden Patienten, die an ei-
ner Rheumatoiden Arthritis (RA) leiden, mit Rituximab (RTX) nach Versagen mit TNF-a-
Blockern behandelt und Uber ein Jahr untersucht. Dabei wird die Antwort auf die Therapie
mit Hilfe des fluoreszenzoptischen Bildgebungsverfahren Xiralite® bewertet und mit den
Ergebnissen klinischer und laborchemischer Parameter sowie mit der Gelenksonogra-
phie (US7 Score) verglichen und der Vorhersagewert fur eine erneute RTX Therapie eva-
luiert.

Methode: Es wurden 31 Patienten mit RA vor (Baseline), 3, 6 und 12 Monate nach RTX-
Gabe untersucht. Dabei wurden der Disease Activity Score 28 (DAS28), die globale
Krankheitsaktivitdt aus Patientensicht (visuelle Analogskala VAS) 1-100 mm, der FFbH
(Funktionsfragebogen Hannover) und HAQ (Health Assessment Questionnaire), das C-
reaktive Protein und die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) als klinische und laborche-
mische Parameter bestimmt. Als bildgebende Verfahren wurden der modifizierte 7-Ge-
lenke-Ultraschallscore (US7 Score) fur die/den beschwerdefuhrende/n Hand/Fuld erho-
ben und das fluoreszenzoptische Verfahren (Xiralite®) fur beide Hande eingesetzt. Eine
RTX Re-Therapie erfolgte nach Beurteilung der EULAR-Response Kriterien, gemessen
anhand des DAS28 und dem Ermessen des Arztes (verblindet zu den Ergebnissen der
bildgebenden Verfahren).

Ergebnisse: Alle Patienten (weiblich 77,4%, Durchschnittsalter 60,1 £ 11,4, Krankheits-
dauer 14,9 + 7,1 Jahre) zeigten einen signifikanten Ruckgang des DAS28 (p = 0,003),
der globalen Krankheitsaktivitat aus Patientensicht (p = 0,001), des CRP (p = 0,023), des
FFbH (p = 0,030), des US7 Score fur Synovitis im GS-Mode (p = 0,005) und fur Tenosy-
novitis im PD-Mode (p = 0,008). 14 der 31 eingeschlossenen Patienten erhielten inner-
halb eines Jahres eine Re-Therapie mit RTX. Patienten mit einer RTX Re-Therapie ver-
besserten sich nach 12 Monaten signifikant im DAS28 (B -0,08; 95% CI -0,13; -0,03;
p = 0,004), der globalen Krankheitsaktivitat aus Patientensicht (8 -1,01; 95% CI -1,98;
-0,04; p = 0,042) und zeigten eine signifikante Zunahme der Anreicherung mittels fluo-
reszenzoptischen Verfahrens (Xiralite®) im PrimaVistaMode (PVM;  0,40; 95% CI 0,08;
0,71; p =0,013). FOIl im PVM zeigte mit einer AUC von 0,78 (p = 0,031) neben dem US7
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Synovitisscore im GS-Mode mit einer AUC von 0,73 (p = 0,049), die hochsten Werte in

der ROC-Analyse an, die mit einer Re-Therapie mit RTX assoziiert waren.

Schlussfolgerung: Das fluoreszenzoptische Verfahren (Xiralite®) im PVM und der US7
Score fur Synovitis im GS-Mode zeigten sich als geeigneter Parameter, um die Notwen-
digkeit einer Re-Therapie mit Rituximab vorherzusagen.

3.2 Abstract (in Englisch)

Objective: In this prospective clinical study we treated patients affected with rheumatoid
arthritis (RA) with RTX after insufficient response to TNFa and investigated them over
one year. The therapy response was evaluated by US7 score and Fluorescence Optical
Imaging (FOI, Xiralite®) and the results were compared to clinical parameters and eval-
uated for their predictive value for a RTX re-therapy.

Methods: 31 patients with established rheumatoid arthritis were examined before, 3, 6
and 12 months after RTX therapy. The clinical and laboratory parameters Disease Activity
Score 28 (DAS28), patient global VAS (Visual Analogue Scale) 0-100 mm, FFbH (Funk-
tionsfragebogen Hannover), HAQ (Health Assessment Questionnaire), C-reactive Pro-
tein and ESR (erythrocyte sedimentation rate) were collected. For the imaging procedure
Ultrasound 7-Score (US7) of the clinically dominant hand and foot and the Fluorescence
Optical Imaging (FOI) Xiralite® for both hands were examinated. The need for RTX re-
therapy was defined according to DAS28 response criteria according to EULAR and by

decision of the treating rheumatologist (blinded to imaging data).

Results: All patients (female 77,4%, mean age 60,1 + 11,4, disease duration 14,9 £ 7,1)
showed a significant decrease of DAS28 (p = 0,003), patient global VAS (p = 0,001), CRP
(p = 0,023), FFbH (p = 0,030), US7 score for synovitis in GS-Mode (p = 0,005) and for
tenosynovitis in PD-Mode (p = 0,008). 14 of the 31 included patients received a re-therapy
with RTX within one year. The retreated patients had a significant decrease of DAS28 (3
-0,08; 95% CI -0,13; -0,03; p = 0,004) and patient global VAS (B -1,01; 95% CI -1,98;
-0,04; p = 0,042). A significant increase of FOI in Prima Vista Mode (PVM; 3 0,40; 95%
C10,08; 0,71; p = 0,013) could be determined. FOI in PVM showed the highest value via
ROC analysis which was associated with a RTX re-therapy over one year with an AUC
of 0,78 (p = 0,031), followed by US7 score for synovitis in GS-Mode with an AUC of 0,73
(p = 0,049).
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Conclusions: US7 GS synovitis score and FOI in PVM seem to be able to discriminate
between patients with and without need for RTX re-therapy better than clinical and labor-
atory parameters.
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4 Einleitung
4.1 Diagnosestellung der Rheumatoiden Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische Multisystemerkrankung. Sie umfasst
verschiedene systemische Manifestationen, wobei der klinisch im Vordergrund stehende
Befund die persistierende Gelenkentzindung ist, die Ublicherweise periphere Gelenke in
symmetrischer Verteilung betrifft (1, 2). Es kommt zu Arthritis, Tendosynovitis und Bursitis

sowie zu Erosionen (Gelenkzerstorung) an den Gelenken (2).

Fur die Diagnosestellung einer RA ist nach den ACR-/EULAR-KIassifikationskriterien
(ACR=American College of Rheumatology, EULAR=European League Against Rheuma-
tism) nicht nur die Anzahl der von einer Synovitis betroffenen Gelenke, sondern auch die
Rheumaserologie, wie Rheumafaktor (RF) und Autoantikdrper gegen cyklisches citrulli-
niertes Peptid (ACPA), unspezifische Entzundungszeichen, wie Blutsenkungsgeschwin-
digkeit (BSG) und C-reaktives Peptid (CRP) und die Dauer der Symptome wichtig (3). Bei
dem Rheumafaktor handelt es sich im Allgemeinen um einen IgM- oder IgA-Autoantikor-
per der sich gegen den Fc-Teil von IgG richtet (1). Die alleinige Bestimmung der Rheu-
mafaktoren bleibt oft unbefriedigend, da die Erkrankung nicht immer mit einem RF-Nach-
weis einhergeht und niedrigtitrige RF auch bei anderen Gelenkerkrankungen sowie Ge-
sunden nachgewiesen werden konnen (3). IgG-Autoantikorper gegen citrullinierte Pep-
tide sind hochsensitive und -spezifische Serummarker der RA. Neben ihrer hohen Spe-
zifitat haben ACPA auch einen hohen pradiktiven Wert fur einen erosiven Verlauf der
Erkrankung (3). Unter Hinzunahme der RA-Klassifikationskriterien werden die genannten
klinischen und laborchemischen Parameter in einem Punktesystem beurteilt. Fur eine
RA-Klassifikation sind = 6 Punkte von 10 erforderlich (3). Folgende Tabelle stellt die ACR
(American College of Rheumathology)-/EULAR (European League Against Rheuma-

tism)-Klassifikationskriterien und die ihnen jeweils zugeordnete Punktezahl dar (3):
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Tabelle 1: ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien fiir die RA von 2010

ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien fiir die RA von 2010 Punkte

Gelenkbeteiligung (Synovitis)
1 groRRes Gelenk* 0
2-10 grolie Gelenke 1

A 1-3 kleine Gelenke+ (mit/ ohne Beteiligung von gro3en Gelen- |2
ken)
4-10 kleine Gelenke (mit/ ohne Beteiligung von gro3en Gelen- |3
ken)
> 10 Gelenke (davon mindestens 1 kleines Gelenk) 5
Serologie (mindestens 1 Testergebnis erforderlich
Negative RF und negative CCP-AK 0

B
Niedrig-positive RF oder niedrig-positive CCP-AK 2
Hoch-positive RF oder hoch-positive CCP-AK 3
Akute-Phase-Reaktion (mindestens 1 Testergebnis erforderlich)

C Unauffalliges CRP und unauffallige BSG 0
Erhohtes CRP oder beschleunigte BSG 1
Dauer der Beschwerden

D < 6 Wochen 0
= 6 Wochen 1

* groBe Gelenke: Schulter, Ellenbogen, Hiiftgelenk, Knie, FulBknéchel + kleine Gelenke: Handwurzel-, Me-
tacarpophalangeal-, proximale Interphalangeal-, Metatarsophalangealgelenke (3)
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4.2 Therapie-Algorithmus der Rheumatoiden Arthritis

Ist die Diagnose einer Rheumatoiden Arthritis gestellt, sollte sofort eine frihe aggressive
Therapie begonnen werden, um Gelenkschaden und Funktionseinbul3en zu verhindern,

die bereits in der fruhen Phase der Erkrankung entstehen (2).

Die medikamentdse Therapie der RA umfasst unterschiedliche Arzneimittelgruppen. Eine
Gruppe besteht aus nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAID), die die Symptome des lo-
kalen Entzindungsprozesses unterdricken. Diese Mittel sind zwar schnell wirksam, be-
einflussen die Progression der Erkrankung aber nur minimal (1, 2). Eine weitere Gruppe
wird durch den Einsatz von oralen Glukokortikoiden (1, 2) gebildet. Neben der Hemmung
der Entzindungsreaktion ergeben sich Hinweise, dass eine niedrig dosierte orale Gluko-
kortikoidgabe die Entwicklung und das Fortschreiten von Gelenkdestruktionen verzogern
kann (1, 2). Zusatzlich verstarkt der Gebrauch von niedrig dosierten Glukokortikoiden die
protektive Wirkung von krankheitsmodifizierenden Substanzen, wie zum Beispiel Me-
thotrexat, auf die Knochenzerstorung (1). Die dritte Gruppe schlief3t die krankheitsmodi-
fizierenden Antirheumatika (DMARD = Disease-modifying antirheumatic drug) ein (1).
Diese Medikamente haben die Fahigkeit, die erhohten Spiegel der Akute-Phase-Proteine
zu reduzieren und den Entzindungsprozess und die Gelenkdestruktion zu beeinflussen
(1). DMARDs lassen sich unterteilen in sSDMARDs (synthetic DMARDs) und bDMARDs
(biological DMARDs). Die synthetischen DMARDs bestehen aus zwei Gruppen csD-
MARDs (conventional synthetic DMARDSs) - hierzu gehodren die Substanzen Methotrexat,
Leflunomid, Sulfasalazin und Hydroxychloroquin (4, 5) - und tsDMARDs (targeted syn-
thetical DMARDSs) — hierzu zahlen Tofacitinib, Baricitinib und Upadacitinib. Die bDMARDs
unterteilen sich in boDMARDs (biological originator DMARDs: Abatacept, Rituximab,
Anakinra, Tocilizumab, TNF-a Inhibitoren) und in bsDMARDs (Biosimilar-DMARDs: Infli-
ximab-, Etanercept-, Adalimumab-, Rituximab-Biosimilars). Es lassen sich in der Thera-
pie der RA drei Phasen unterscheiden. Ist in der ersten Phase nach Beginn einer Thera-
pie mit Methotrexat oder bei bestehenden Kontraindikationen mit Sulfasalazin oder Le-
flunomid - kombiniert mit Glukokortikoiden - nach 6 Monaten keine ausreichende Kon-
trolle der Krankheitsaktivitat erreicht, beginnt die zweite Phase des Therapiealgorithmus
(1, 4, 5). Bei ungunstigen Prognosefaktoren, wie erhohte RF- und ACPA-Werte, hohe
Krankheitsaktivitat und fruh vorhandene Gelenkschaden, werden csDMARDs kombiniert
angewandt. Sollten ungunstige Prognosefaktoren vorhanden sein oder eine Kombination

aus csDMARDs nicht wirksam sein, erfolgt je nach Zulassungsauflage eine
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Kombinationstherapie aus einem bDMARD oder tsDMARD und MTX, wenn mdglich
(Phase 3 des Therapiealgorithmus) (4, 5). Zu den Biologika, die als Ersttherapie einge-
setzt werden, gehoren die TNF-a Inhibitoren Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, Go-
limumab oder Infliximab (4, 5). Der Wechsel auf ein anderes Biologikum kann bei fehlen-
dem Ansprechen oder Unvertraglichkeit nach drei bis sechs Monaten erfolgen. Bei parti-
ellem Ansprechen nach zwolf Wochen kann ein Abwarten sinnvoll sein, weil sich bei ei-
nigen Patienten ein verzogertes Therapieansprechen zeigt; dies ist fur die einzelnen Sub-
stanzen gemal ihres Wirkprofils individuell zu handhaben (4). Nach Versagen der Biolo-
gika-Ersttherapie mit TNF-a-Inhibitoren zeigen Abatacept, ein Inhibitor der T-Zellaktivie-
rung, Tocilizumab, ein Antikorper gegen Interleukin 6, sowie Rituximab eine gute Wirk-
samkeit (4).
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Abbildung 1 zeigt zusammenfassend den Therapie-Algorithmus fur die Rheumatoide
Arthritis auf (4):

Patient mit RA
Phase 1

e Leflunomid oder
Kontraindikation i 2
enen MTX? Ja—» Sulfasalazin +
gy i Glukokartikoid

nein

|

| Methatrexat + Glukokartikoid |

Therapieanpassung
inWoche 6

Response

nein Sofortige Eskalation
in Woche 127 _'I g

ja

l DMARD fortsetzen

Target erreicht .
< h V?mche o >> ja—s  Glukokortikoid
I - weiter ausschleichen

nein

l

< Target erreicht > . Therapie fortsetzen,
ja—»

inWoche 247 Glukokortikoid absetzen

l

nein

Eskalation
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Patient mit RA
Phase 2

[ Keine Response nach 12 Wochen bzw. J

verfehlen des Target nach 24 Wochen

Unginstige Prognose und/oder - alieLioder SUN AR =
g J g» L ja—» mdglichst Komhi mit MTX
hohe Aktivitat ?

| (Phase 3)

nein

| zweite csDMARD-Strategie |

nein

Response innerhalb 12 Wochen bzw.  \
Erreichen des Target nach 24 Wochen ? /

ja

Therapie fortsetzen

b)

Patient mit RA
Phase 3
wWechsel des hDMARD

bz,
< Response innerhalb 12 Wochen bz, >7 .
NEein —»

) ) YWechsel von tsDMARD auf hDMARD
Erreichen des Target innerhalb 24 Wochen ? s

Wechsel von bDMARD auf tsDMARD

ja

Fortsetzung a / Re_sponse innerhalb 12 Wachen bzw. nein
\ Erreichen des Target nach 24 Wochen ?

c)
Abbildung 1: Therapie-Algorithmus fiir die Rheumatoide Arthritis

a) Phase 1. b) Phase 2. ¢) Phase 3. DMARD = Disease-modifying anti-rheumatic drugs; csDMARD = con-
ventional synthetic DMARD; tsDMARD = targeted syntehtical DMARD,; bDMARD = biological DMARD

19



Rituximab (Handelsname: MabThera®) ist ein chimarer monoklonaler Antikorper, der
sich gegen das CD20-Antigen von Pra-B-Zellen und ausgereiften B-Zellen richtet und
somit zur Depletion der B-Zellen fuhrt (6-9). B-Zellen erfullen wichtige Funktionen, wie
Antigenprasentation und Antikorperproduktion, wenn sie sich zu Plasmazellen
differenziert haben (6-8).

Rituximab (RTX) ist in Europa seit 1998 fur die Therapie von Erwachsenen zugelassen,

die an einem Non-Hodgkin-Lymphom erkrankt sind, zugelassen (7, 10).

Im Jahr 2006 erhielt das Medikament die EU-Zulassung fur die RA, nachdem die
sogenannte REFLEX-Studie (Randomised Evaluation of Long-term Efficacy of Rituximab
in RA) (8) den Erfolg von RTX fur die RA aufzeigte (7, 9). In dieser multizentrischen,
doppelblinden, randomisierten und Placebo-kontrollierten Studie, an der insgesamt 520
Patienten teilnahmen, zeigte sich nach einer Behandlung mit RTX und Methotrexat nach
24 Wochen eine signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung der
Krankheitsaktivitat der Patienten (8).

Nach Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie von 2013, basierend
auf Ergebnissen einer Konsensusgruppe aus internationalen Experten auf dem Gebiet
der RA, ist RTX in einer Dosis von 2 x 1000mg in einem Abstand von zwei Wochen
intravenos zu verabreichen (7, 9, 10). Eine erneute Gabe sollte nach 24 Wochen erfolgen,
wenn diese Patienten zuvor auf RTX mit einer DAS28 (Disease Activity Score 28)
Verbesserung von > 1,2 angesprochen haben und entweder eine erneute
Krankheitsaktivitat besteht (DAS28 > 3,2) oder nach einem initialen Ansprechen wieder
eine Zunahme der Krankheitsaktivitat (Anstieg DAS28 > 0,6) beobachtet wird (7, 9). In
einer Studie, die fur diese Empfehlung bedeutend war, wurde gezeigt, dass eine Re-
Therapie nur dann effektiv war, wenn Patienten auf die Ersttherapie mit RTX
angesprochen hatten, im Gegensatz zu den Patienten, die schon bei Ersttherapie keine
klinische Besserung zeigten (11).

Es ist jedoch unklar, ob die fir eine RTX Re-Therapie empfohlenen Intervalle zu einer
optimalen Kontrolle des Krankheitsverlaufs fuhren, da sie schlieBlich sehr variabel sind,
wenn sie, wie durch die Konsensusgruppe 2007 (9) beschlossen, nach der klinischen
Krankheitsaktivitat (DAS28) bewertet werden (6). Da diese jedoch dem subjektiven
Einfluss des Patienten und des Untersuchers unterliegt, wurden zur Objektivierung der
Vorhersage fur die Re-Therapie mit RTX in einer Studie von 2009 23 RA-Patienten mit
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RTX behandelt und am ersten Tag der Therapie und sechs Monate spater mittels B-
Mode- und Farbdoppler-Sonografie an den zweiten bis funften Metacarpophalangeal-
(MCP) und proximalen Interphalangealgelenken (PIP) beider Hande untersucht (6).
Wahrend die Bewertung der Farbdopplersonografie zu diesem Zeitpunkt als nicht
abschlie3end geklart werden konnte, erbrachte die B-Mode-Sonografie den Nachweis
einer reduzierten Synovialishyperplasie und einer verbesserten Krankheitsaktivitat nach
einer Therapie mit Rituximab (6). AuRerdem bekraftigte dieser Befund die bekannten
positiven Effekte einer B-Zell-Depletion bei RA-Patienten (6).

Eine weitere Methode zur Darstellung entzundlicher Gewebsveranderungen i.B. der
Hande ist das fluoreszenzoptische Bildgebungsverfahren (Fluorescence Optical Imaging
= FOI) (12). Es handelt sich hierbei um das Bildgebungssystem Xiralite X4 (mivenion
GmbH, Berlin Deutschland), das 2009 die Zulassung in der EU erhielt (12).
Fluoreszenzoptische Bildgebungsverfahren basieren auf den Prinzipien der Fotografie
(12, 13). Hierbei erreicht der Signalverstarker Indocyaningrin (ICG) eine starke
Anreicherung in entzindetem Gewebe im Vergleich zu gesunden Kontrollen aufgrund der
erhohten Dichte der Gefalle auf mikrovaskularem Level, der erhohten
Kapillarpermeabilitdt oder des erhohten kapillaren Blutflusses (12). Das
fluoreszenzoptische Bildgebungsverfahren zeigte in vorangehenden Studien gute
Korrelationen mit der MRT und dem Ultraschall im Erkennen einer Synovitis (12, 14, 15).

4.3 Zielsetzung der Arbeit

Wie in der Einleitung naher ausgefuhrt ist es bisher unklar, ob die fur eine RTX Re-The-
rapie empfohlenen Intervalle zu einer optimalen Kontrolle des Krankheitsverlaufs fuhren,
wenn sie ausschliellich nach der klinischen Krankheitsaktivitat (DAS28) bewertet wer-
den. Da der DAS28 insbesondere durch die Einbeziehung der visuellen Analogskala ei-
nem subjektiven Einfluss unterliegt, ist der Einsatz objektiver Verfahren zur Vorhersage
einer Re-Therapie mit Rituximab sinnvoll. Als ein solches objektives Verfahren konnte
sich das fluoreszenzoptische Verfahren anbieten. Das Ziel dieser prospektiven Studie ist
es daher, die Fahigkeit des fluoreszenzoptischen Verfahrens (Xiralite®) fir die
Unterscheidung der Patienten mit und ohne Bedarf einer Re-Therapie mit Rituximab zu

untersuchen. Hierfur werden in der vorliegenden Studie das fluoreszenzoptische
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Verfahren (Xiralite®) und der 7-Gelenke-Ultraschall-Score (US7-Score) als bildgebende

Verfahren untersucht und mit klinischen und laborchemischen Parametern verglichen.
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5 Methoden
5.1 Visiten und Medikation

Die Patienten wurden in der Rheumatologischen Fachambulanz der Charité am Campus
Mitte in Berlin klinisch, per Ultraschall (US7 Score) und Fluoreszenzoptischer Bildgebung
(FOI) am Tag vor der ersten Rituximabgabe und 3, 6 und 12 Monate danach untersucht.
Rituximab wurde den Patienten intravends mit einer Dosis von 2 x 1000mg in einem
Abstand von zwei Wochen verabreicht. Die Genehmigung fur die Studie erfolgte durch
die lokale Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin (EA 1/193/10).

5.2 Klinische Untersuchungen
5.2.1 DAS28

Es wurde der DAS28 zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat vor dem Therapiezyklus mit
RTX (Baseline) und 3, 6 und 12 Monate danach erhoben. Er errechnet sich aus der
globalen Bewertung des Patienten hinsichtlich seiner Krankheitsaktivitdt unter
Verwendung der visuellen Analogskala (VAS 1-100 mm) (16), aus dem Wert der BSG
bzw. CRP (in dieser Studie wurde ausschlie3lich die BSG zur Berechnung des DAS28
verwendet), und der Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke, wobei 28
Gelenke untersucht werden (Abbildung 2) (17, 18).
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Abbildung 2: die in den DAS28 eingeschlossenen untersuchten Gelenke

(17)

Der DAS28 |asst sich wie folgt einteilen (19, 20):

DAS28 < 3,2: geringe Krankheitsaktivitat

DAS28 > 3,2 bis < 5,1: moderate Krankheitsaktivitat

DAS28 > 5,1: hohe Krankheitsaktivitat

Ein Therapieansprechen mithilfe des DAS28 wird nach den EULAR-Kriterien
folgendermalien unterteilt (20):

Tabelle 2: EULAR-Kriterien zum Therapieansprechen

DAS28 Verbesserung im Vergleich zur Baseline
DAS28
>1,2 > 0,6 bis<1,2 <0,6
<3,2 gut moderat ausbleibend
> 3,2 bis<5,1 moderat moderat ausbleibend
> 5,1 moderat ausbleibend ausbleibend
(20)
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5.3 Laborchemische Untersuchungen

Aulerdem wurden die Laborwerte CRP, BSG (vor dem Therapiezyklus mit RTX und nach
3, 6 und 12 Monaten), RF und CCP-Ak (nur Baseline) analysiert. Das C-reaktive Protein
(CRP) ist ein Akute-Phase-Protein im Blutplasma, welches bei Entzindungen ansteigt.
Als normal gelten Werte unter 5 mg/l (21). Die Blutsenkungsgeschwindigkeit gibt an, wie
schnell sich Blutkdrperchen vom Blutplasma innerhalb einer Stunde absetzen. Der
Normalwert fur unter 50-jahrige betragt bei Frauen unter 20 mm/h, bei Mannern unter 15
mm/h und fur Uber 50-jahrige bei Frauen unter 30 mm/h und Mannern unter 20 mm/h
(22). Der CCP-Ak ist ein gegen cyclisches citrulliniertes Peptid gerichteter IgG-AK (1, 23).
Eine Erhohung liegt bei mehr als 20 IU/ml vor (23).

5.4 Fragebogen
5.4.1 FFbH

Zur Erfassung der korperlichen funktionellen Kapazitat der Patienten im Alltag wurden zu
jedem Untersuchungszeitpunkt der FFbH (Funktionsfragebogen Hannover) und HAQ
(Health Assessment Questionnaire) erfasst. Der Selbsteinschatzungfragebogen FFbH,
der in Deutschland entwickelt wurde, zeigte eine hohe Ubereinstimmung mit dem inter-
national gebrauchlichen HAQ (24). Im FFbH wurden 12 ltems bewertet, die u.a. das Auf-
heben und Tragen von Gegenstanden, die Korperpflege und das Gehen beinhalten. Die
Patienten konnen zwischen drei Antwortmaoglichkeiten wahlen, wofur dementsprechend

ein bis drei Punkte berechnet werden (25, 26):
ein Punkt fur die Antwort ,Ja“,

zwei Punkte fur die Antwort ,Ja, aber mit Muhe*
drei Punkte fur ,Nein, oder nur mit fremder Hilfe“

Mithilfe folgender Formel ergibt sich dann die Funktionskapazitat:

(Erreichte Punktzahl x 100)
2 x Anzahl der giiltigen Antworten)

Funktionskapazitat (%) = (
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Drei Abstufungen lassen sich anschlief3end unterscheiden in:
100-80% = normale Funktionskapazitat

60-80% = maRige Funktionskapazitat

<60% = relevante Funktionsbeeintrachtigung

5.4.2 HAQ

Mit dem HAQ werden acht Bereiche beurteilt: Aufstehen, Gehen, Ankleiden, Essen, Kor-
perpflege, Erreichen von Gegenstanden, Greifen und weitere Aktivitaten (27). Eine Skala
von 0 bis 3 wird fur den Grad der Behinderung eingesetzt (27):

0 = keine Behinderung

1 = mit leichten Schwierigkeiten

2 = mit grol3en Schwierigkeiten

3 = unmogliches Ausfuhren der Tatigkeit

Zusatzlich wird angekreuzt, ob Hilfsmittel oder fremde Hilfe bendtigt werden; ist dies der
Fall und der Grad der Behinderung betragt weniger als 2, werden 2 Punkte hinzuaddiert
(28). Schliellich wird ein Mittelwert aus den hochsten Zahlenwerten fur den jeweiligen
Funktionsbereich ermittelt. Es konnen sich Werte zwischen 0 und 3 ergeben; je niedriger
der Wert, desto besser die alltagliche Funktionalitat.

5.5 Modifizierter 7-Gelenke-Ultraschall-Score (US7 Score)

Sowohl die B-Mode- als auch die farbkodierte Power-Doppler-Sonographie wurden
standardisiert mittels US7 Score vor dem Therapiezyklus mit RTX (Baseline) und nach 3,
6 und 12 Monaten durchgefuhrt. Bei dem verwendeten US7 Score werden das zweite
und dritte Metacarpophalangealgelenk (MCP2+3), das zweite und dritte proximale
Interphalangealgelenk (PIP2+3), das Handgelenk — jeweils der klinisch dominant
(hinsichtlich Druckschmerzhaftigkeit und Schwellung) erkrankten Hand — und das zweite
und funfte Metatarsophalangealgelenke (MTP2+5) des klinisch dominant erkrankten
Fulles sonografisch untersucht (29-32).

Ultraschall im B-Mode (Grey-Scale Ultrasound = GSUS) und PD-Mode (Power
Doppler Ultrasound = PDUS)
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Das Handgelenk wurde von dorsal, palmar und ulnar auf eine Synovitis und Tenosynovitis
im GS- und PD-US untersucht. Dazu wird die Ultraschallsonde parallel zu den Sehnen
des Musculus extensor digitorum (dorso-median) in Orientierung zum dritten Finger
aufgesetzt. Fur die Untersuchung des Handgelenks von palmar wurde die Sonde parallel
zum Nervus medianus (palmo-median) in Orientierung zum dritten Finger und von ulnar

parallel zur Sehne des Musculus extensor carpi ulnaris platziert (29).

MCP2+3 und PIP2+3 wurden dorsal und palmar auf eine Synovitis im GS- und PD-US
untersucht. Zeichen einer Tenosynovitis wurden auf Hohe der MCP2+3 von palmar
erfasst. Erosionen wurden am MCP2+3 sowie PIP2+3 von dorsal und palmar sowie
zusatzlich radial am MCP2 untersucht (29-32).

MTP2+5 wurden auf eine Synovitis von dorsal und auf Erosionen von dorsal und plantar
und beim MTPS5 zusatzlich von lateral (fibular) untersucht (29-32).

Folgende Abbildung (Abb.3) stellt zusammenfassend das Vorgehen bei der
Untersuchung an den sieben Gelenken (US7 Score) dar (29):

Wrist Fingers Toes
, |dorsal +PD | MCP IL1lI MTP ILLV
= |palmar +PD | palmar +PD |dorsal +PD
3 |ulnar +PD | dorsal +PD
> PIP 111l
. palmar +PD
2 dorsal +PD
>
2 |dorsal +PD | pigit 2,3 in level
7 [ palmar +PD | of MCP
2 |ulnar  +PD | palmar +PD
2
MCP LIl dorsal, MTP ILV
b4 palmar, _ dorsal, plantar 8
9 MCP Il radial MTP V lateral
3 PIP 11,11l dorsal, 6
L palmar
\1_£>|nt 4 joints 2 jomt_s_/

—v—
7 joints of most affected clinical hand / foot

Abbildung 3: Modifizierter US7 Score

GSUS und PDUS wird fiir die Untersuchung auf Synovitis, Tenosynovitis und Erosionen des Handgelenks (wrist), der
MCP2,3-, PIP2,3- und MTP2,5-Gelenke von dorsal, palmar, ulnar und plantar durchgefiihrt (adaptiert an 29).
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Die Synovitis wird im B-Mode semiquantitativ beurteilt (O = Synovitis nicht vorhanden, 1
= milde, 2 = moderate, und 3 = schwere Synovitis). Der Grad 1 beschreibt ein schmales
echoarmes oder echofreies Areal unter der Gelenkkapsel. Beim Grad 2 ist eine
Distension der Gelenkkapsel, also eine Kapselanhebung aufgrund von Gelenkerguss /
synovialer Proliferation, sichtbar (28). Grad 3 beschreibt eine starke Distension der
Gelenkkapsel (29-32).

Die Tenosynovitis und die Erosion wurden qualitativ beurteilt (vorhanden = 1 oder nicht
vorhanden = 0) (29-32). Die Erosion wird als eine Unterbrechung der Knochenoberflache
in zwei senkrechten Ebenen definiert (29). Die Tenosynovitis stellt sich als ein echoarmes
oder echofreies Areal mit oder ohne Flussigkeitsansammlung innerhalb der
Sehnenscheide dar.

Die semiquantitativen Befunde der PDUS-Aktivitat fur eine Synovitis sowieTenosynovitis
werden folgendermalien bewertet (29, 33):

Grad 0 = kein intraartikulares Farbsignal

Grad 1 = bis zu drei Farbsignale oder zwei einzelne und ein konfluierendes Farbsignal in
der intraartikularen Flache

Grad 2 = mehr als drei Farbsignale, die weniger als 50% der intraartikularen Flache

ausfullen
Grad 3 = mehr als 50% der intraartikularen Flache sind mit Farbsignalen ausgefullt

Die Abbildungen 4 und 5 zeigen einige Ultraschallbilder der Patienten aus dieser Studie,
die die unterschiedlichen Schweregrade einer Synovitis, Tenosynovitis oder Erosion im
GSUS und PDUS verdeutlichen (34):

a) MCP3: Synovitis Grad 0 (palmare Ansicht)
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b) PIP3: Synovitis Grad 1 (palmare Ansicht)

¢) MCP3: Synovitis Grad 2 (palmare Ansicht)

d) PIP2: Synovitis Grad 3 (palmare Ansicht)

Abbildung 4: a-d: Synovitis im GSUS (34)
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a) MCP3: Synovitis im power Doppler Grad 0 (palmare Ansicht; Signal nicht in der Gelenkkapsel,

sondern im subtendinésen Gewebe)

b) PIP3: Synovitis im power Doppler Grad 1 (palmare Ansicht)

c) PIP2: Synovitis im power Doppler Grad 2 (dorsale Ansicht)

d) PIP2: Synovitis im power Doppler Grad 3 (dorsale Ansicht) (35: Figure 1B)

Abbildung 5: a-d: Synovitis im PDUS (34, 35)
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Fir den einzelnen Patienten wurde ein Summenscore Uber alle sieben untersuchten
Gelenke (US7 Score) jeweils aus den Werten fur die Synovitis im GSUS (0-39), fur die
Synovitis im PDUS fur (0-39), fur die Tenosynovitis im GSUS (0-5), fur die Tenosynovitis
im PDUS (0-15) sowie fur Erosionen im GSUS (0-14) gebildet. Die
Ultraschalluntersuchung fur jeden Patienten dauerte 10-20 Minuten, wobei die
Dokumentation mit inbegriffen war (29).

5.6 Fluoreszenzoptisches Verfahren/ Fluorescence Optical Imaging
(FOI) (Xiralite®)

Die durch die FOI erfolgten Aufnahmen wurden vor Beginn der RTX-Therapie (Baseline),
3, 6 und 12 Monate danach durchgefuhrt. Dabei wurden 30 Gelenke bewertet (Handge-
lenk, MCP 1-5, PIP 2-5, IP, DIP 2-5 beider Hande). Der Ablauf der Untersuchung gestaltet
sich folgendermalen: die Hande werden auf eine vorgeformte Ablage aufgelegt. LEDs
beleuchten die Hande mit einer Wellenlange von ca. A = 740 nm von dorsal an. Eine
intravendse Gabe des ICGs von 0,1mg/kg Korpergewicht wird zehn Sekunden nach
Untersuchungsbeginn appliziert (12, 14). Der Fluorophor wird dabei angeregt und Licht
einer anderen Wellenlange emittiert (12). Dies wird von einem charge-coupled detector
(CCD), einer hoch aufldsenden NIR (near infrared)-sensitiven Kamera, aufgenommen
(Abbildung 6) (12, 14). Innerhalb von sechs Minuten werden 360 Bilder erstellt. Das Sum-
menbild aus den ersten 240 Bildern ergibt das Bild im PrimaVistaMode (PVM). In der
zweiten Vorgehensweise werden alle 360 Bilder in drei Phasen unterteilt.

Ein Farbkonzept zur Beurteilung der Gelenke wird hierbei verwendet, wie folgt: Blau stellt
keine, turkis eine niedrige, grun eine geringere als die mittlere, gelb eine hdhere als die

mittlere und rot und weil} eine hohe Signalintensitat dar (12).

Durch den Mittelungsprozess im PVM konnen Signale, die Uber einen langen Zeitraum
schwach sind, durch Aufsummierung abgebildet werden, und Signale, die von kurzer
Dauer und grof3er Intensitat sind, gedampft dargestellt werden. Charakteristische Signale
beim Anfluten, der Verteilung und dem Abfluten sind im PVM gleichzeitig zu sehen. Das
Helligkeitsfenster (Gain) im PVM sollte sich zwischen 20.000 bis 50.000 Einheiten (AU)
befinden und es sollte eine deutliche Farbanreicherung in den Fingerbeeren oder in ei-
nem der Gelenke zu sehen sein. Erscheint dies nicht so, muss innerhalb des Fensters
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von 20.000 bis 50.000 AU nachjustiert werden. Die anschliellende Einstellung der drei
Phasen sollte im gleichen Gain erfolgen (12). In Phase 1 wurde fur das Handgelenk und
jeweils jeden Digitus beider Hande die Sekunde eingestellt (fingerweise Einstellung), in
der der Farbstoff in den Fingerbeeren anflutete. Es wird genau die Sekunde eingestellt,
kurz bevor der Farbstoff (gelb-, rot-, oder weil3farbig) beginnt, aus den Fingerbeeren ab-
zufluten. In Phase 2 wurde ebenfalls die Sekunde fur das Handgelenk und jeden Finger
einzeln eingestellt, in der das Abfluten des Farbstoffs die Signalintensitat einzelner Struk-
turen jedes Fingers erkennen lasst. Die Farbe in den Fingerbeeren sollte rot sein und
uber keinen Weilanteil mehr verfugen. In der Phase 3 erfolgte wie in den vorangehenden
Phasen eine fingerweise Auswertung. In der Einstellung fur die dritte Phase sollte in den
Fingerbeeren kein Rotanteil mehr sichtbar sein.

Abbildung 6: Schematische Darstellung vom Xiralite-System
Beide Hénde werden auf einer Schublade mit vorgeformter Handauflage abgelegt. Hochleistungs-LEDs leuchten das
Sichtfeld mit dunkel-rotem Licht an, wéhrend ein spezialisiertes digitales Kamerasystem (charge-coupled device) die

Fluoreszenz im nahinfraroten Spektrum aufzeichnet (14).

Ein semiquantitativer Score zur Beurteilung der Gelenke wurde mit Bewertung der Form,

Farbintensitat und Grof3e der betroffenen Flache verwendet (12, 14):

Grad 0 = 0% der gelenkbezogenen Flache betroffen, Farbe betrug gelb oder grun, keine
Form der Farbanreicherung erkennbar
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Grad 1 = weniger als 25% der gelenkbezogenen Flache betroffen, Farbe betrug gelb oder

rot und gelb gepunktet, Form des Farbsignals weder kreisrund noch breit angereichert
Grad 2 = 25-50% der gelenkbezogenen Flache, rote kreisrunde Farbstoffanreicherung

Grad 3 = uber 50% der gelenkbezogenen Flache, breite flachig rote Farbstoffanreiche-
rung mit zentraler weiller Flache (Kokarde)

Hieraus ergibt sich ein Summenscore (fluoresence optical imaging activity score, FOIAS)

Uber alle ausgewerteten Gelenke (Skala: 0-90) jeweils fur das PVM und die drei Phasen
(Phase 1-3) (12).

Bildansicht aus Xiraview Version 36h
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~22438,706

18625342
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Abbildung 7: FOI-Befund eines Patienten mit RA — ohne Re-Therapie
Phase 1 zeigt deutlich die fokal erhGhten Signalintensititen vor dem ersten Anstieg der Signalintensitéten in den Finger-
beeren (36)
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5.7 Statistische Analyse

Das Datenmanagement und die statistischen Analysen wurden mittels STATA 12.1
vollzogen. Deskriptive Statistiken kamen zum Einsatz, um die Verteilung der in der Studie
erfassten Parameter zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten darzustellen. Die
Veranderung der erhobenen Parameter uber den Untersuchungszeitraum von 12
Monaten wurde mittels gemischten linearen Modellen analysiert. Diese Analysen wurden
fur die gesamte Kohorte und separat fur die Patienten mit RTX Re-Therapie und flr
diejenigen ohne RTX Re-Therapie durchgefuhrt. Die Starke dieses Ansatzes besteht
darin, dass Patienten mit fehlenden Messwerten an einzelnen Untersuchungszeitpunkten
von der Analyse nicht ausgeschlossen werden. Fir den Vergleich der Parameter
zwischen den Patienten mit und ohne RTX Re-Therapie wurde der Mann Whitney-U-Test
angewandt. Die Assoziation zwischen den klinischen Parametern, US7 Score und FOI
wurde mit Hife des Spearman-Korrelationskoeffzienten  geschatzt. Die
Wabhrscheinlichkeit einer Re-Therapie mit RTX im Follow-up wurde mit logistischen
Regressionsmodellen mit den unabhangigen Parametern DAS28, US7 Score und FOI
modelliert. Auf der Grundlage dieser Modelle wurde die Area under the curve (AUC)
ermittelt. Die AUC beschreibt den pradiktiven Wert der Parameter DAS28, US7 Score
und FOI fur die Vorhersage einer RTX Re-Therapie im Follow-up. Das Signifikanzniveau
wurde auf a < 0.05 festgelegt.
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6 Ergebnisse

6.1 Gesamtkohorte
6.1.1 Charakteristika und Therapie

Fir die Studie wurden im Zeitraum von Februar 2013 und Oktober 2015 31 Patienten zur
Baseline untersucht, 29 dieser Patienten nach 3 und 28 nach 6 und 12 Monaten. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 60 Jahre (Durchschnittsalter 60,1 Jahre, SD
11,4 Jahre) (s. Abb. 8). Es gab 7 mannliche und 24 weibliche Teilnehmer (s. Abb. 9),
deren durchschnittliche Krankheitsdauer 15 Jahre (Mittelwert 14,9 Jahre, SD 7,1 Jahre)
betrug (s. Abb. 8). 96, 8% der Patienten wiesen eine Rheumafaktorpositivitat und 93,6%
eine Anti-CCP-Positivitat vor (s. Abb. 10). Eine Therapie mit Biologika vor dem Einsatz
von Rituximab erfolgte bei 28 Patienten, wobei sowohl TNFalpha-Blocker als auch IL-6
und IL-1-Rezeptorblocker zum Einsatz kamen. Am haufigsten verwendet wurden
Etanercept und Adalimumab (jeweils 58,1% der Patienten). 17 Patienten (54,8%) wurden
vor Studienbeginn bereits mit RTX behandelt. Bei 32,1% der Patienten wurden Infliximab,
gefolgt von Tocilizumab (19,4%), Anakinra (20,4%), Abatacept (12,9%), Certolizumab
(9,7%) und Golimumab (6,5%) eingesetzt (s. Abb. 11). Grinde fur das Absetzen der The-
rapien waren zu 40% ein Nichtansprechen, zu 46,7% eine unerwunschte
Arzneimittelreaktion, zu 46,7% keine ausreichende Wirkung und zu 16,7 % eine Kontra-
indikation der Therapie (s. Abb. 12). Zusatzlich kamen innerhalb des beobachteten Zeit-
raums bei allen Patienten weniger begleitende Therapien wie NSAIDs, Glukokortikoide
und csDMARDs zum Einsatz (NSAIDs zur Baseline: 71,0% (n=22), nach 12 Monaten:
64,3 %; Glukokortikoide zur Baseline: 87,1% (mittlere Dosis: 6,2 mg), nach 12 Monaten:
75% (mittlere Dosis: 3,8 mg); DMARDs zur Baseline: 61,3 %, nach 12 Monaten: 50,0%)
(s. Abb. 13). An csDMARDs kamen zu Beginn der Studie bei 29,1% der Patienten MTX,
bei 12,9% Leflunomid, bei 6,5% Sulfasalazin, bei 9,7% Hydroxychloroquin und bei 3,2%
Azathioprin zum Einsatz. Nach 12 Monaten sank die Anzahl der Patienten, die csD-
MARDs erhielten, ab (MTX: 25%, Leflunomid: 10,7%, Sulfasalazin: 3,6%, Hydroxychlo-
rogin 7,1%, Azathioprin 3,6%) (s. Abb. 14).
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Abbildung 8: Alter und Krankheitsdauer der Gesamtkohorte im Durchschnitt
(dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung)
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Abbildung 9: Geschlechteraufteilung der Gesamtkohorte
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Abbildung 10: Antikbrperdiagnostik der Gesamtkohorte
RF = Rheumafaktor; ACPA = Autoantikbrper gegen cyklisches citrulliniertes Peptid

Abbildung 11: Therapie mit bDMARD vor Studienbeginn
bDMARD = biological DMARD
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Grunde fur die Therapieunterbrechung mit bDMARDs

Kontraindikationen

Ineffektivitat

Unerwinschte Arzneimittelantwort

Fehlende Arzneimittelantwort
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Abbildung 12: Aufteilung der Griinde fiir eine Therapieunterbrechung mit bDMARDs vor Studienbeginn
bDMARD = biological DMARD

Begleitmedikation der Gesamtkohorte
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Abbildung 13: Zusétzliche Therapie der Studienpatienten zu Beginn der Studie und nach 12 Monaten
DMARD = Disease-modifying antirheumatic drugs; NSAID = Nonsteroidal anti-inflarmmatory drug



Anteil der mit csDMARD behandelten Patienten uber
ein Jahr

70%

60%
50% == J
40%

30% @@= \
®

20%

10%

. ——
0%
Baseline nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten
=@—CcsDMARD == \TX Leflunomid
=0 Sulfasalazin Hydroychloroquin Azathioprin

Abbildung 14: Thearpie mit csDMARDs im 12-Monatsveriauf mit Nennung der jeweils verwendeten Préparate
¢sDMARD = conventional synthetic DMARD; MTX = Metothrexat

6.1.2 Klinische Parameter

In der Gesamtkohorte kam es nach einem Jahr zu einer signifikanten Abnahme der
Parameter DAS28 (Mittelwert + SD von 5,1 + 1,2 auf 4,3 + 1,1; p= 0,003) (s. Abb. 15a),
globales Patientenurteil VAS (Mittelwert + SD von 54,8 + 17,2 mm auf 41,3 + 16,2 mm;
p = 0,001) (s. Abb. 15b) und CRP (Mittelwert + SD von 10,7 + 9,6 mg/l auf 5,7 + 8,0
mg/l; p = 0,023) (s. Abb. 13c). Die BSG fiel ebenfalls ab (Mittelwert + SD von 33,0 + 23,0
mm/h auf 27,7 + 21,6 mm/h; p=0,380) (s. Tab. 3).

6.1.3 FFbH und HAQ

Wie der FFbH zeigte, kam es zu einer signifikanten Zunahme der korperlichen Funktio-
nalitat der Patienten innerhalb des untersuchten Jahres (Mittelwert + SD von 59,9 + 20,5
auf67,3 + 16,3; p = 0,030; Skala: 0-100%) (s. Abb. 15d). Der Wert des HAQ zeigte keine
Anderung (Mittelwert + SD von 1,7 + 1,3 auf 1,6 + 1,0; Median gleichbleibend bei 1,5;
p =0,157). (s. Tab. 3)

6.1.4 US7 Score

Unter den bildgebenden Verfahren kam es wahrend eines Jahres zu einem signifikanten
Ruckgang im US7 GS-Synovitisscore im Mittelwert von 13,3 (SD + 7,7) auf 9,7 (SD +
6,6) (p=0,005) (s. Abb. 15e). Auch der US7 GS-Tenosynovitisscore (Mittelwert + SD von
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1,4 + 1,6 auf 0,8 + 1,2; p=0,059) und US7 PD- Synovitisscore (Mittelwert + SD von 4,8
+ 4,5 auf 2,8 £3,7; p = 0,093) und signifikant fur US7 PD-Tenosynovitisscore (Mittelwert
+ SDvon 1,3 + 2,6 auf 0,5 + 1,6; p = 0,008) zeigten einen Abfall (s. Abb. 15f). Der US7
Score fur Erosionen ist uber den untersuchten Zeitraum stabil geblieben (Mittelwert + SD
bei 3,3 + 2,4; p = 0,375) (s. Tab. 3).

6.1.5 FOI

Wahrend es zu einem Anstieg im FOI PVM kam (Mittelwert + SD von 9,8 + 6,9 auf 13,2+
9,8; p=0,111), kam es im FOI in der Phase 1 (Mittelwert + SD von 9,1 + 11,1 auf 4,8 +
9,7; p=0,704) zu einem Abfall. In der Phase 2 (Mittelwert + SD von 31,8 + 15,2 auf 30,1
+ 15,6; p = 0,182) und 3 (Mittelwert + SD von 10,4 + 8,6 auf 9,0 + 7,2; p = 0,537) sanken
die Werte leichtgradig (s. Tab. 3).

6.1.6 Korrelationen bezogen auf klinische Parameter

Die klinischen Parameter DAS28 und BSG zeigten einen positiven Korrelationskoeffizien-
ten wahrend des untersuchten Jahres mit r = 0,62 (p < 0,05) zur Baseline und r = 0,67
nach 12 Monaten. Diese Parameter sanken zuerst und stiegen zum letzten Untersu-
chungszeitpunkt an. Zusatzlich konnte ein positiver Korrelationskoeffizient zwischen der
Reduktion der Parameter BSG und CRP wahrend eines Jahres festgestellt werden mit r
= 0,62 zur Baseline (p < 0,05) und 0,44 nach der letzten Visite. Die Fragebégen HAQ and
FFbH korrelierten negativ und stellten eine Verbesserung wahrend der 12 untersuchten
Monate dar (Baseline: r = -0,74 (p < 0,05), nach 12 Monaten: r = -0,85 (p < 0,05)).

6.1.7 Korrelationen bezogen auf bildgebende Verfahren

Positive Korrelationen zeigten sich in der Reduktion der Parameter US7 GS-Syno-
vitisscore und PD-Synovitisscore (Baseline: r = 0,75 (p < 0,05), nach 12 Monaten: r =
0,49 (p < 0,05)), sowie der Parameter US7 Score fur GS Tenosynovitis und PD Tenosy-
novitis (Baseline: r = 0,8, nach 12 Monaten: r = 0,5 (p < 0,05)), und der FOI Werte in
Phase 2 und 3 mit r = 0,85 (p < 0,05) zur Baseline und r = 0,87 (p < 0,05) nach 12
Monaten. AulRerdem korrelierten der US7 Score PD Synovitis und FOI in der Phase 3
signifikant positiv miteinander (Baseline: r = 0,45 (p < 0,05), nach 12 Monaten: r = 0,39
(p <0,05)).
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Tabelle 3: Verdnderung klinischer, laborchemischer, US7 Score- und FOI-Parameter an Baseline und

nach 12 Monaten bei allen Studienpatienten

Baseline Nach 12 Monaten |
Parameter Mittelwert + SD | Mittelwert + SD 95% CI
Median Median p-Wert*
-0,05,
DAS28 51+1.2 43+1,1 -0,09; -0,02
5,1 4,2 0,003*
-1,04,
VAS 54,8 £ 17,2 41,3 + 16,2 -1,68; -0,40
50,0 42,5 0,001*
-0,25
BSG 33,0 £ 23,0 27,7+ 21,6 -0,80; 0,30
28,0 21,5 0,380
-0,35
CRP 10,7 £ 9,6 5,7+8,0 -0,66; -0,05
10,2 2,2 0,023*
-0,02
HAQ 1,7+1,3 1,6 +1,0 -0,04; 0,01
1,5 1,5 0,157
0,51
FFbH 59,9 + 20,5 67,3 £ 16,3 0,05; 0,97
58,3 69,5 0,030"
-0,19
US7 GS 13,3+7,7 9,7+6,6 -0,32;- 0,06
Synovitisscore 12,0 7,5 0,005*
-0,03
US7 GS 1,4+1,6 0,8+1,2 -0,06; 0,00
Tenosynovitisscore 1,0 0,0 0,059
-0,08
US7 PD 4,8+ 4,5 2,8 +3,7 -0,17; 0,01
Synovitisscore 4,0 1,0 0,093
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-0,05
US7 PD 1,3+ 2,6 05+1,6 -0,08; -0,01
Tenosynovitisscore 0,0 0,0 0,008
-0.02
us7 33+24 3,0+23 -0,05; 0,02
Erosionscore 3,0 3,0 0,375
0,15
FOI PVM 9,8 +6,9 13,2+9,8 -0,04; 0,35
8,5 12,0 0,111
-0,06
FOI P1 91+ 111 48 +9,7 -0,37; 0,25
6,0 1,0 0,704
-0,15
FOI P2 31,8 + 15,2 30,1 + 15,6 -0,37; 0,07
29,5 29,0 0,182
-0,05
FOI P3 10,4 + 8,6 90+7,2 -0,21; 0,11
10,0 8,5 0,537

Beta-Verédnderung nach 12 Monaten; 95% Konfidenzintervall; +p-value = signifikante Anderung im
12-Monatsverlauf (p < 0,05); DAS28 = Disease Activity Score 28; VAS = globales Patientenurteil
auf einer visuellen Analogskala (0-100 mm); CRP = C-reaktives Protein (mg/l); BSG = Blutsenkungs-
geschwindigkeit (mm/h); US7 = Ultraschall seven joint score; GS = Greyscale; PD = power Doppler;
FOI = Fluorescence Optical Imaging; PVM = Prima Vista Mode; FOI P1,2,3 = FOI Phase 1,2,3.
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Abbildung 15 a-f: Verlauf Klinischer, laborchemischer, funktioneller und bildgebender Parameter
(mit signifikanter Verdnderung) innerhalb des Untersuchungszeitraums (dargestellt sind Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen)
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6.2 Patienten mit Re-Therapie:

14 (45,2%) der 31 eingeschlossenen Patienten erhielten eine Re-Therapie mit RTX in-
nerhalb von 12 Monaten. Dies erfolgte anhand der Messung der DAS28 Aktivitat und der
Einschatzung der Untersucher. Drei Patienten erhielten nach sechs, vier nach sieben,
funf nach neun und zwei nach zehn Monaten eine RTX Re-Therapie.

6.2.1 Klinische und laborchemische Parameter

Der Parameter DAS28 und die auf der visuellen Analogskala angegebenen Werte sanken
signifikant (Mittelwert + SD DAS28 zur Baseline 5,1 + 1,0, nach 12 Monaten 3,9 + 0,8;
p = 0,004; Mittelwert + SD VAS zur Baseline 59,6 + 14,1 mm, nach 12 Monaten 45 +
13,0 mm; p = 0,042). Die BSG zeigte ebenfalls einen Abfall (Mittelwert + SD zur Baseline:
28,6 + 22,5 mm/h, nach 12 Monaten 17,6 + 9,0 mm/h; p = 0,293). Der CRP-Wert fiel bis
zum letzten Untersuchungszeitpunkt im 12. Monat ab (Mittelwert + SD zur Baseline: 7,5
+ 8,4 nach 12 Monaten 4,4 + 5,0; p = 0,153) (s. Tab. 4).

6.2.2 FFbH und HAQ

Der FFbH und leichtgradig der HAQ wiesen eine Verbesserung der Funktionalitat inner-
halb des untersuchten Jahres (FFbH: Mittelwert + SD von 59,9 + 18,3 auf 66,3 + 16,7,
p = 0,113; HAQ: Mittelwert + SD von 1,7 + auf 1,5; Median bei 1,5; p = 0,280) (s. Tab.
4).

6.2.3 US7 Score

Die US7 GS- und PD-Synovitisscores zeigten im 12-Monatsverlauf eine Abnahme im Mi-
telwert von 12,7 (SD + 6,6) auf 10,6 (SD + 6,9) (p = 0,507) und von 4,3 (SD +3,0) auf
3,2 (SD + 4,3) (p = 0,423), wohingegen die US7 GS-und PD-Tenosynovitisscores und
US?7 fur Erosionen im Mittel stabil blieben (s. Tab. 4).

6.2.4 FOI

Ein signifikanter Anstieg war dem FOI im PVM zu entnehmen (Mittelwert + SD zur Base-
line 7,8 + 4,3, nach 12 Monaten 15,2 + 10,4; p = 0,013) (s. Abb. 16). FOI in Phase 1
(Mittelwert + SD zur Baseline 8,4 + 10,2, nach 12 Monaten 5,5 + 10,4; p = 0,574) zeigte
eine Abnahme. FOI in den Phasen 2 (Mittelwert + SD zur Baseline 29,6 + 12,2, nach 12
Monaten 31,9 + 14,4; p = 0,436) und 3 (Mittelwert + SD zur Baseline 10,1+ 7,9, nach 12
Monaten 9,8 + 7,9; p = 0,876) zeigten einen Anstieg (s. Tab. 4).

46



Baseline F-L

e

Abbildung 16: FOI-Befund im PVM innerhalb eines Jahres nach RTX Therapie
Zur Baseline moderate Signalintensitat mit Abnahme bis zur Untersuchung nach 12 Monaten (36)

6.2.5 Medikation

csDMARDs wurden uber ein Jahr hinweg fast gleichermalien eingesetzt (zur Baseline
57,1% (n = 8), nach 12 Monaten 50% (n = 7), s.Abb.17), wohingegen der Einsatz von
NSAIDs zunachst abnahm bis zum sechsten Monat (von 71.4% (n = 10) zur Baseline auf
35,7% (n = 5) nach sechs Monaten) und nach 12 Monaten wieder anstieg (71,4% (n =
10)).

Der Einsatz von Glukortikoiden zeigte Uber ein Jahr hinweg folgenden Verlauf: Sie wur-
den zu Beginn bei 85,7% (n = 12) mit einer mittleren taglichen Dosis von 9,3 mg (SD 8,0)
eingesetzt, nach drei Monaten bei 78,6 % (n = 11) mit einer geringeren mittleren taglichen
Dosis von 5,8 mg (SD 5,1), die nach sechs Monaten auf eine mittlere tagliche Dosis von
6,5 mg wieder leicht erhoht worden sind (SD 5,1). Nach erfolgter RTX Re-Therapie
konnte nach 12 Monaten die Dosis verringert werden (5,3 mg (SD 3,2)); zusatzlich kamen

die Glukokortikoide bei weniger Patienten zum Einsatz (71,4% (n = 10).
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Tabelle 4: Verdnderung klinischer, laborchemischer, US7 Score- und FOI-Parameter an Baseline und

nach 12 Monaten bei Patienten mit RTX Re-Therapie

Baseline Nach 12 Monaten |
Parameter Mittelwert + SD Mittelwert + SD 95% CI
Median Median p-Wert*
-0,08
DAS28 51+1,0 3,9+0,8 -0,13; -0,03
5,0 4,0 0,004*
-1,01
VAS 59,6 + 14,1 45 + 13,0 -1,98; -0,04
60,0 45,0 0,042*
-0,46
BSG 28,6 + 22,5 17,6 £ 9,0 -1,32; 0,40
25,0 16,0 0,293
-0,35
CRP 75+84 44+5,0 -0,84; 0,13
4.1 2,0 0,153
-0,02
HAQ 1,7+1,3 1,5+0,7 -0,05; 0,01
1,5 1,5 0,280
0,46
FFbH 59,9 +£18,3 66,3 + 16,7 -0,11; 1,02
59,7 69,5 0,113
-0,06
US7 GS 12,7 + 6,6 10,6 + 6,9 -0,24; 0,12
Synovitisscore 12,0 9,0 0,507
0,00
US7 GS LIELS 09L12 -0,04; 0,04
Tenosynovitisscore 05 05 0,955
-0,05
US7 PD 43+ 3,0 3,2+4,3 -0,18; 0,07
Synovitisscore 3,5 1,5 0,423
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-0,02

US7 PD 0,7+1,6 0,4 +0,7 -0,06; 0,03

Tenosynovitisscore §0,0 0,0 0,509
-0,02

us7 33+25 33+24 -0,07; 0,04

Erosionsscore 3,0 3,0 0,491

0,40
FOI PVM 7,8+4,3 15,2+ 10,4 0,08; 0,71
7,5 13,0 0,013*
-0,11
FOI P1 8,4+ 10,2 55+104 -0,48; 0,26
4,5 1,0 0,574
0,11
FOI P2 29,6 + 12,2 31,9+ 144 -0,16; 0,37
29,0 32,0 0,436
-0,02
FOI P3 10,1+7,9 98+79 -0,24; 0,21
9,0 12,0 0,876

Beta-Verédnderung nach 12 Monaten; 95% Konfidenzintervall; +p-value = signifikante Anderung im 12-
Monatsverlauf (p < 0,05); DAS28 = Disease Activity Score 28; VAS = globales Patientenurteil auf einer
visuellen Analogskala (0-100 mm); CRP = C-reaktives Protein (mg/l); BSG = Blutsenkungsgeschwin-
digkeit (mm/h); US7 = Ultraschall seven joint score; GS = Greyscale, PD = power Doppler; FOI =

Fluorescence Optical Imaging; PVM = Prima Vista Mode; FOI P1,2,3 = FOI Phase 1,2,3.
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Begleitmedikation bei Patienten mit RTX Re-Therapie
uber 1 Jahr
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Abbildung 17: Ergénzende Therapie bei RTX-Retherapierten im 12-Monatsveriauf
¢csDMARD = conventional synthetic DMARD; NSAID = Nonsteroidal anti-inflammatory drug

6.2.6 Vorhersagewert fiir RTX Re-Therapie

Die Ergebnisse zum Vorhersagewert der erhobenen Parameter fur eine erneute RTX
Therapie sind unten tabellarisch (Tab. 5) aufgefuhrt. In dieser Analyse wurde untersucht,
ob die Veranderung in den klinischen, laborchemischen, US7 Scores und FOI Parame-
tern zwischen Baseline und der 6-Monatsuntersuchung eine erneute RTX Gabe im
Follow-up vorhersagt. Die Veranderungen im DAS28, VAS, HAQ, FFbH, sowie der labor-
chemischen Parameter BSG und CRP zeigten keine signifikante Assoziation zur Notwen-
digkeit einer erneuten RTX Gabe im Follow-up (alle p > 0,05). Die ,Area under the curves’
als Mal} zur Beurteilung der pradiktiven Performance lagen fur alle diese Parameter im
niedrigen Bereich (0,48 (DAS28), 0,51 (BSG), 0,58 (CRP), 0,52 (HAQ), 0,55 (FFbH) bis
0,63 (VAS), Tab. 5). Die Veranderungen im US7 GS-Synovitisscore (OR = 0,82, p =
0,049) und FOI PVM (OR = 0,84, p = 0,031) zwischen Baseline und 6-Monats Folllow-up
zeigten in der univariaten Analyse eine signifikante Assoziation zur Wahrscheinlichkeit
fur eine erneute RTX Therapie. Je grolder die Verbesserung im US7 GS-Synovitisscore
(OR =0,82, Tab. 5) und im FOIl im PVM (OR = 0,84, Tab. 5) zwischen Baseline und der
6-Monatsuntersuchung war, desto geringer war die Wahrscheinlichkeit fur eine erneute
RTX Therapie. Die Gute der Vorhersage kann als gut betrachtet werden (US7 GS-Syno-
vitisscore AUC = 0,73; FOl im PVM AUC = 0,78). Die ,Area under the curve’ fur den US7
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GS-Tenosynovitisscore lag bei 0,72. Die US7 PD-Synovitis-, PD-Tenosynovitis- und US7
Erosionsscores zeigten mit ,Area under the curves’ von 0,46, 0,64 und 0,55 niedrige
Werte auf. Die Parameter fur den US7 GS-Tenosynovitis-, PD-Synovoitis-, PD-Tenosy-
novitis- und Erosionsscores zeigten eine ,0dds Ratio® von unter 1. Diese Werte befanden
sich jedoch nicht im signifikanten Bereich, sodass eine signifikante Assoziation zur RTX
Re-Therapie nicht hergestellt werden konnte (Tab.5). Ebenso konnte mithilfe der drei
Phasen (Phase 1-3) des FOI keine statistisch signifikante Vorhersage Uber eine erneute
RTX-Therapie getroffen werden (OR von 1,0 (FOI P1), 0,93 (FOI P2) und 1,02 (FOI P3)
mit p > 0,05, Tab. 5). Die ,Area under the curves’ lagen auch hier im niedrigen Bereich
(0,43 (FOI P1), 0,62 (FOI P2), O,51 (FOI P3), Tab.5).

In der multivariablen Analyse wurde gepruft, ob die signifikanten Assoziationen zwischen
einer erneuten RTX Therapie und des US7 GS-Synovitisscore und des FOI im PVM auch
nach Adjustierung der konfundierenden Variablen Krankheitsdauer und Alter bestehen
bleiben. Die potentiellen konfundierenden Variablen Krankheitsdauer (AUC = 0,58) und
Alter (AUC = 0,59) zeigten eine starkere Assoziation zur Wahrscheinlichkeit einer erneu-
ten RTX Therapie verglichen mit dem Geschlecht (AUC = 0,54). Daher fand das Ge-
schlecht in der multivariablen Analyse unter Beachtung der Stichprobengrolie von 31 Pa-
tienten keine Berucksichtigung. Die multivariable Analyse zeigte, dass der US7 GS-Sy-
novitisscore und FOI im PVM auch nach Kontrolle der Krankheitsdauer und des Alters
signifikant eine erneute RTX Therapie vorhersagten (Tab. 5). Das Alter und die Erkran-
kungsdauer zeigten in beiden Analysen keine signifikanten Assoziationen zur Notwen-

digkeit einer erneuten RTX Gabe im Follow-up.
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Tabelle 5: Verdnderung klinischer, laborchemischer, US7 Score- und FOI-Parameter zwischen Baseline

und Untersuchung nach 6 Monaten

Multivariabel
Univariat (adjustiert an Erkrankungs-
dauer und Alter)

Parameter OR 95% CI pvalue |AUC |OR |95% CI p value
DAS28 1,04 |0,57;1,93 0,889 0,48 | 1,08 0,58;2,04 | 0,803
VAS 1,02 | 0,99; 1,04 0,301 0,63 |1,02| 0,99;1,05 | 0,273
BSG 1,00 |0,96; 1,04 0,952 0,51 1,00 | 0,96; 1,04 | 0,903
CRP 0,98 |0,89; 1,07 0,587 0,58 |0,97 | 0,88;1,07 | 0,549
HAQ 1,47 | 0,65; 3,32 0,353 0,52 |1,65| 0,67;4,03 | 0,272
FFbH 1,00 | 0,96; 1,04 0,876 0,55 |0,99| 0,95;1,04 | 0,767
US7 GS

0,82 | 0,67; 1,00 0,049 0,73 |0,75| 0,57;0,99 | 0,042
Synovitisscore
US7 GS

N 0,40 |0,16; 1,02 0,055 0,72 |0,36 | 0,12; 1,05 | 0,061
Tenosynovitisscore
uUS7 PD
N 0,91 [0,72;1,16 0,450 0,46 |0,92]| 0,73;1,16 | 0,470
Synovitisscore
uUS7 PD
N 0,52 |0,24;1,15 0,108 0,64 |0,53| 0,24;1,18 | 0,119

Tenosynovitisscore
US7 Erosionsscore | 0,85 | 0,52; 1,41 0,537 0,55 |0,84| 0,50;1,39 | 0,491
FOI PVM 0,84 |0,72;0,98 0,031 0,78 |0,82 0,68;0,98 | 0,027
FOI P1 1,00 |0,93;1,08 0,969 0,43 |1,01| 0,93;1,09 | 0,887
FOI P2 0,93 |0,84;1,05 0,237 0,62 |0,93| 0,83;1,04 | 0,215
FOI P3 1,02 |0,92; 1,14 0,677 0,51 1,01 | 0,90; 1,14 | 0,860
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OR = Od(ds ratio; 95% Konfidenzintervall; AUC = Area under the curve; DAS28 = Disease Activity Score
28; VAS = globales Patientenurteil auf einer visuellen Analogskala (0-100 mm); CRP = C-reaktives Protein
(mg/l); BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit (mm/h); US7 = Ultraschall seven joint score; GS = Greyscale;
PD = power Doppler; FOI = Fluorescence Optical Imaging;, PVM = Prima Vista Mode; FOI P1,2,3 = FOI
Phase 1,2,3.

6.3 Patienten ohne Re-Therapie

6.3.1 Klinische Parameter

Der DAS28 zeigte bei Patienten, bei denen keine Notwendigkeit einer Re-Therapie mit
RTX angezeigt war, einen Abfall innerhalb eines Jahres (Mittelwert + SD zur Baseline
5,1+ 1,3, nach 12 Monaten 4,7 + 1,2; p = 0,172). Die Werte auf der visuellen Analogskala
sanken signifikant innerhalb eines Jahres im Mittel von 49 mm auf 37,5 mm mit einem p-
Wert von 0,016. Die BSG zeigte kaum eine Veranderung (Mittelwert + SD zur Baseline
38,1 + 23,7 mm/h, nach 12 Monaten 37,7 + 25,9 mm/h, p = 0,860), wohingegen der
CRP-Wert abfiel (Mittelwert + SD zur Baseline 13,1 + 9 ,5 mg/dIl, nach 12 Monaten 7,0
+ 10,1 mg/dl; p = 0,132) (s. Tab. 6).

6.3.2 FFbH und HAQ

Die Funktionalitat der Patienten zeigte eine Besserung Uber ein Jahr gemessen am FFbH
mit einem Mittelwert von 57,7 auf 68,3 (p = 0,090). Der HAQ zeigte kaum eine Anderung
innerhalb der 12 Monaten (s. Tab. 6).

6.3.3 US7 Score

Signifikant sanken der US7 GS-Synovitisscore (Mittelwert + SD zur Baseline: 12,8 + 7,6
nach 12 Monaten 8,7 + 6,5; p = 0,001) und der US7 GS -Tensosynovitisscore (Mittelwert
+ SD zur Baseline: 1,5 + 1,8, nach 12 Monaten 0,6 + 1,2; p = 0,009) und US7 PD-
Tensosynovitisscore (Mittelwert + SD zur Baseline: 1,6 + 3,0, nach 12 Monaten 0,6 +
2,1; p = 0,010). Der US7 PD-Synovitisscore (Mittelwert + SD zur Baseline: 4,3 + 5,0,
nach 12 Monaten 2,4 + 3,1; p = 0,101) zeigte ebenfalls einen Abfall, wahrend der US7
Erosionsscore (Mittelwert + SD zur Baseline: 3,6 + 2,6, nach 12 Monaten 2,6 + 2,2; p

= 0,093) stabil blieb (s. Tab. 6).

6.3.4 FOI

Die Werte sanken fur FOI in PVM (Mittelwert + SD von 12,1 + 8,6 auf 11,1 + 9,1; p
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= 0,209), in Phase 1 (Mittewert + SD von 8,8 + 11,1 auf 4,0 + 9,3; p = 0,650), Phase 2
- hier signifikant - (Mittelwert + SD von 33,9 + 15,8 auf 28,2 + 17,3; p = 0,008) und
Phase 3 (Mittelwert + SD von 9,9 + 7,4 auf 8,2 + 6,8; p = 0,296) in der Zeit von 12
Monaten (s. Tab. 6).

6.3.5 Medikation

Bei den erganzenden Therapien kamen die NSAIDs bis zum sechsten Monat weniger
zum Einsatz als zu Beginn und nach sechs Monaten wieder vermehrt (zur Baseline 66,7%
(n = 10), nach 3 and 6 Monaten 50% (n = 7), nach 12 Monaten 57,1% (n = 8), s. Abb.
18). Im Gegensatz zu der Verwendung von csDMARDs und Glukortikoiden, die Uber 12
Monate kontinuierlich abnahm (DMARDs zur Baseline 60% (n = 9), nach 12 Monaten
50% (n = 7) und Glukokortikoide zur Baseline 86,7% (n = 13), tagliche mittlere Dosis von
5,4 mg (SD 2,7), nach 12 Monaten 78,6% (n = 11), tagliche mittlere Dosis von 4,5 mg
(SD 2,3)).

Tabelle 6: Verdnderung klinischer, laborchemischer, US7 Score- und FOI-Parameter an Baselin und nach

12 Monaten bei Patienten ohne RTX Re-Therapie

Baseline Nach 12 Monaten |
Parameter Mittelwert + SD Mittelwert + SD 95% CI
Median Median p-Wert*
-0,03
DAS28 51+1,3 47 +1,2 -0,08; 0,01
5,2 4,7 0,172
-1,05,
VAS 49 + 19,3 37,5+ 18,6 -1,92; -0,19
50 37,5 0,016*
-0,07
BSG 38,1 + 23,7 37,7 £ 25,9 -0,80; 0,67
30,0 33,0 0,860
-0,30
CRP 13,1+£9,5 7,0+10,1 -0,68; 0,09
14,8 2,2 0,132
-0,02
HAQ 1,7+1,4 1,6+1.3 -0,05; 0,01
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1,6 1,4 0,266
0,64
FFbH 57,7+ 229 68,3 + 19,1 -0,10; 1,37
55,6 69,5 0,090
-0,31
US7 GS 12,8+7,6 8,7+6,5 -0,50; -0,12
Synovitisscore 12,0 7,0 0,001*
-0,06
US7 GS 1,5+1,8 0,6+1,2 -0,10; -0,01
Tenosynovitisscore § 1,0 0,0 0,009*
-0,12
US7 PD 43+5,0 2,4 + 3,1 -0,25; 0,02
Synovitisscore 4,0 1,0 0,101
-0,07
US7 PD 1,6 + 3,0 0,6 +21 -0,12; -0,02
Tenosynovitisscore §0,0 0,0 0,010*
-0,03
us7 32+26 26+22 -0,08; 0,01
Erosionscore 3,0 2,0 0,093
-0,13
FOI PVM 12,1+ 8,6 11,1 £ 9,1 -0,33; 0,07
11,5 9,0 0,209
-0,11
FOI P1 8,8+ 11,1 4,0+9,3 -0,59; 0,37
6,0 0,0 0,650
-0,46
FOI P2 33,9+ 15,8 28,2+ 17,3 -0,80; -0,12
33,5 29,0 0,008*
-0,13
FOI P3 99+74 8,2+6,8 -0,36; 0,11
10,0 8,0 0,296

Beta-Verénderung nach 12 Monaten; 95% Konfidenzintervall; +p-value = signifikante Anderung im 12-
Monatsverlauf (p < 0,05); DAS28 = Disease Activity Score 28; VAS = globales Patientenurteil auf einer
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visuellen Analogskala (0-100 mm); CRP = C-reaktives Protein (mg/l); BSG = Blutsenkungs-geschwin-
digkeit (mm/h); US7 = Ultraschall seven joint score; GS = Greyscale; PD = power Doppler; FOI =
Fluorescence Optical Imaging PVM = Prima Vista Mode; FOI P1,2,3 = FOI Phase 1,2,3.

Begleitmedikation bei Patienten ohne RTX Re-
Therapie uber 1 Jahr

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Baseline nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten

=@=CSDMARD ==@==NSAID Glukokortikoide

Abbildung 18: Ergénzende Therapie bei Patienten ohne RTX Re-Therapie im 12-Monatsverlauf
¢csDMARD = conventional synthetic DMARD; NSAID = Nonsteroidal anti-inflammatory drug
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7 Diskussion
7.1 Diskussion der Ergebnisse

Ziel dieser Studie war es, herauszufinden, ob das fluoreszenzoptische Verfahren eine
Vorhersage fur eine erneuteTherapie mit RTX ermdglicht — im Vergleich zu klinischen
und laborchemischen Parametern sowie dem US7 Score. Nach unserem Kenntnisstand
ist dies die erste Studie, die das fluoreszenzoptische Verfahren in diesem Zusammen-
hang uberpruft.

Alle abfallenden Parameter spiegelten eine Antwort auf die Therapie mit RTX wider. Bei
allen eingeschlossenen Patienten sanken innerhalb eines Jahres die Parameter DAS28,
das globale Patientenurteil VAS und CRP unter der Therapie mit RTX. Ein Abfall der US7
GS-Synovitis- und US7 PD-Tenosynovitisscores konnten ebenfalls aufgezeigt werden.
Sowohl der US7 GS-Synovitisscore als auch das fluoreszenzoptische Verfahren in PVM
differenzierten zwischen Patienten, die eine Re-Therapie mit RTX bendtigten, und Pati-
enten, fur die dies nicht erforderlich war.

Konventionelle synthetische (cs)DMARDs kamen bei allen Patienten zusatzlich zur RTX
Therapie laut EULAR-Empfehlungen zum Einsatz. Der Gebrauch und die Dosis von Glu-
kokortikoiden konnten nach 12 Monaten vorteilhafterweise bei Patienten ohne Re-Thera-
pie mit RTX auf eine durchschnittliche Tagesdosis von 4,5 mg reduziert werden im Ver-
gleich zu Patienten mit einer RTX Re-Therapie, welche eine Durchschnittsdosis von
5,3 mg pro Tag erhielten.

Eine Antwort auf eine Therapie mit RTX ist in der Regel nach drei bis vier Monaten nach
der ersten Infusion zu verzeichnen (8, 9). Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
wiederholter RTX-Therapie eine anhaltend gute klinische Antwort zeigen, u.a. gemessen
anhand der EULAR-Response-Kriterien (s.0.) (37). Eine reduzierte B-Zellrepopulation bei
wiederholter RTX-Gabe wird dabei angenommen (38, 39). Allerdings zeigen Patienten
mit nicht vollstandiger B-Zelldepletion nach erfolgtem zweiten Zyklus trotzdem ein
schlechteres Outcome auf als Patienten, bei denen es initial zu einer kompletten B-Zell-
depletion gekommen ist (40).

Nach dem Consensus Expert Commitée sollte eine Re-Therapie mit RTX nach 6 Mona-
ten erfolgen, wenn eine Verbesserung des DAS28 von > 1,2 und eine erneute Krank-
heitsaktivitat mit einem DAS28 von > 3,2 oder nach initialem Ansprechen ein erneuter
Anstieg des DAS28 von > 0,6 zu verzeichnen ist (8). In einer retrospektiven Studie von
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Emery et al., in der RA-Patienten RTX unter Komedikation mit MTX erhalten haben,
wurde ein Teil der Patienten nach 6 Monaten aufgrund fehlender Remission (DAS28 >
2,6) retherapiert, der andere Teil aufgrund von mehr als acht geschwollenen und
schmerzhaften Gelenken und nach Ermessen des behandelnden Arztes (nicht vor 16
Wochen nach erster Gabe). Erstere zeigten eine signifikante Verbesserung des DAS28
und einen Abfall des HAQ auf (41). Die Entscheidung fur eine RTX Re-Therapie gemes-
sen am DAS28 erwies sich demzufolge als bevorzugte Vorgehensweise. In unseren Er-
gebnissen konnte als klinische Antwort auf RTX bei allen Patienten ebenfalls ein signifi-
kanter Abfall des DAS28, des CRP-Wertes und des globalen Patientenurteils (VAS) ver-
nommen werden, wie auch in den Studien von Reiche et al. (32) und Ziswiler et al. (6) (in

beiden Studien zeigte sich eine Verbesserung des DAS28).

Als bildgebendes Verfahren erwies sich der US7 Score ebenso signifikant bei der Beur-
teilung einer Therapieantwort bei Patienten mit RA, die mit csDMARDs und bDMARDs
behandelt wurden, wie der DAS28, CRP und BSG (29). In unserer Studie konnte dies
bestatigt werden. Der US7 GS-Synovitisscore sowie PD-Tenosynovitisscore ergaben bei
allen Patienten einen signifikanten Abfall im 12-Monatsverlauf unter RTX-Therapie. In der
Studie von Reiche et al. (32) konnte ebenfalls ein signifikanter Abfall des US7 GS-Syno-
vitisscore festgestellt werden. Auch bei Ziswiler et al. bestatigte sich eine reduzierte sy-
noviale Hypertrophie im GS-Mode nach RTX-Therapie bei Patienten mit RA (6).

Eine Re-Therapie wurde in der vorliegenden Studie unter Befolgung des Consensus Ex-
pert Commitées bei Patienten mit einem DAS28 > 3,2 und nach Auffassung des Unter-
suchers bei 14 Patienten durchgefuhrt (9).

Um die Vorhersage einer Re-Therapie mit Rituximab zu objektivieren, untersuchten wir
das FOIl-Verfahren. Dieses hat sich als diagnostisches Mittel zur Detektion arthritischer
Veranderungen in den Handen in vorangegangenen Studien als ein hilfreiches Verfahren
bewahrt. In der Studie von Werner et al. (14) konnte bei Patienten mit Arthritis und dem
MRT als Referenz eine Sensitivitat von 76% und eine Spezifitdt von 54% nachgewiesen
werden, dabei zeigten die Phase 1 und 3 die hochste Spezifitat, was in zwei weiteren
Studien bestatigt werden konnte (15, 35). Das FOI erwies sich dabei sensitiver als die
Arthrosonographie und zeigte eine signifikante Korrelation mit dem DAS28, der Arthro-
sonographie und dem 1,5 T (Tesla) MRT (35). Bei Thuermel et al. erwies sich das FOI
weniger sensitiv als das 3T MRT, wobei die geringere Fallzahl in der Studie nicht zu ver-
nachlassigen ist (42). Den FOI-Werten der gesamten Kohorte unserer Studie konnte
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weder ein signifikanter Abfall noch Anstieg entnommen werden. Jedoch zeigte sich bei
dem Teil der Patienten, bei denen keine Re-Therapie erforderlich war, ein signifikanter
Abfall in der Phase 2. Dieser Aspekt konnte die Annahme bestatigen, dass die Phase 2
subklinische Aktivitat detektiert, wie in zwei vorangegangenen Studien aufgezeigt werden
konnte (15, 35), in der die Phase 2 bei Patienten mit friher RA die hochste Sensitivitat
mit dem MRT als Referenz ergab, auch hoher als die klinische Untersuchung auf ge-
schwollene Gelenke mit dem MRT als Referenz (14, 15, 35). Die hohere Rate an positi-
ven Ergebnissen in der Phase 2 in den vorangegangenen Studien im Vergleich zur Klini-
schen Untersuchung und die geringere Korrelation zum MRT Iasst sich wahrscheinlich
nicht auf falsch-positive Ergebnisse stutzen, da die Kontrollgruppe gesunder Probanden
in der Studie von Werner et al. (14) eine geringe Rate an falsch-positiven Ergebnissen
hatte (35). In der Studie von Kisten et al. konnte eine gute Ubereinstimmung zwischen
Arthrosonographie und FOI gefunden werden und eine Sensitivitat von 80% und Spezifi-
tat von 96% von FOI im Vergleich zur Arthrosonographie bei Abwesenheit klinischer In-
flammation (43). In Abweichung zur vorliegenden Studie zeigte sich in der Studie von
Glimm et al. (44), in der Patienten mit fruher und aktiver RA mit csDMARDs und
bDMARDs behandelt wurden, eine signifikante Reduktion in der Phase 1 und eine stabil
gebliebene Phase 2 innerhalb eines Jahres. Dies ist eventuell darauf zurickzufuhren,
dass die Phase 1 die aktive Inflammation mit hoher Vaskularisierung darstellt, wie bei
Werner et al. beschrieben wurde (14, 15). Auch Fischer et al. (45) und Meier et al. (46)
bestatigten die Wichtigkeit der frihen Signalanreicherung als Marker bei entztundlich ak-
tiven (= arthritischen) Gelenken. Sowohl bei Werner at al. (14) als auch bei Krohn et al.
(35) konnte eine hohe Ubereinstimmung des FOI, insbesondere der Phase 1, mit der PD-
Aktivitat in der Arthrosonographie nachgewiesen werden (82% bei Werner et al. (14)). In
unserer Studie konnte dies fur die Phase 3 bestatigt werden, hier korrelierten der US7
Score im PD-Mode fur Synovitis und die Phase 3 des FOI von mittlerer Starke signifikant
positiv miteinander mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,45 zu Beginn und r =
0,39 am Ende der Studie (jeweils mit p < 0,05). Bei Werner et al. konnten in der Kontroll-
gruppe gesunder Probanden in der Phase 1 keine pathologischen Veranderungen nach-
gewiesen werden (14), so dass erhohte Werte vor allem auf die aktive Inflammation bei
Patienten mit geringer Krankheitsdauer zurickzufuhren sein konnten. Dies konnte erkla-
ren, warum die Patienten in der Studie von Glimm et al. einen Abfall in der Phase 1 auf-
wiesen (44). Bei den dort eingeschlossenen Patienten lag eine Krankheitsdauer von we-
niger als 24 Monaten vor, wohingegen die Krankheitsdauer in unserer Studie im
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Durchschnitt 15 Jahre betrug. Dieser Aspekt wurde auch durch eine weitere Studie von
Glimm et al. unterstutzt, in der Patienten mit RA in der Phase 1 eine hohere Signalinten-
sitat aufzeigten als Patienten mit einer Osteoarthritis, deren Singnalintensitat in der
Phase 2 erhoht war, was sich durch eine geringere aktive Inflammation (wiedergespiegelt
durch die Phase 1) und eine groRere Anwesenheit subklinischer Aktivitat (wiedergespie-
gelt durch die Phase 2) der Osteoarthritis im Vergleich zu einer systemisch entzundlichen
Gelenkerkrankung erklaren lassen konnte (47).

Ein weiteres Ergebnis unserer Kohorte war, neben dem Abfall der Werte in der Phase 2
bei nicht mit RTX retherapierten Patienten, ein Anstieg des PVM in dem Teil der Patien-
ten, bei denen eine Re-Therapie notwendig wurde. Der PVM war der einzige Parameter,
der anstieg und der damit als Vorhersageparameter fur eine Re-Therapie genutzt werden
konnte. Auch in der Studie von Glimm et al. zeigte sich bei Patienten mit RA und Osteo-
arthritis im PVM und, wie bereits erwahnt, in der Phase 2 eine hohe Signalintensitat (47).
Hierdurch und mit Blick auf die hiesigen Studienergebnisse erdffnet sich die Moglichkeit,
neben der Phase 2 den PVM zur objektiven Beurteilung einer erhohten bzw. zunehmen-
den Krankheitsaktivitat heranzuziehen. Der PVM stimmte in zwei Studien von Werner et
al. (14, 15) mit der MRT und der klinischen Untersuchung uberein und zeigte eine mode-
rate bis gute Spezifitat im Vergleich zur MRT.

Sollte sich der PVM als pradiktiver Parameter fur die Re-Therapie mit RTX bewahren,
hatte dies den Vorteil, dass er automatisch voreingestellt ist und allenfalls einer Gainan-
passung bedarf, was im klinischen Alltag praktisch gut umsetzbar ware und weniger Zeit
zur Bewertung in Anspruch nehmen wurde. Das FOl ist insgesamt ein objektives, schnell
verfugbareres und gunstigeres Verfahren als die MRT und bietet eine gute Alternative fur
klaustrophobische Patienten. Die intravenose Gabe des Indocyaningruns wird im Allge-
meinen gut toleriert (48). Das FOI stellt ebenfalls fur Kinder eine gute Alternative zur MRT

dar und kann auch bei ihnen, wie zuvor gezeigt worden ist (49, 50), zum Einsatz kommen.

Als ein weiteres bildgebendes Verfahren zeigte sich die Sonographie als nutzliches Mittel
zur Vorhersage einer Re-Therapie mit RTX (32). In unserer und in der Studie von Reiche
et al. konnte im 12-Monatsverlauf bei mit RTX retherapierten Patienten kein signifikanter
Abfall des US7 Scores vernommen werden. Jedoch waren bei Patienten, bevor sie erneut
mit RTX therapiert worden sind, der US7 Score fur Synovitis im GS-Mode nach drei und
sechs Monaten mit der Vorhersage fur eine erneute Therapie mit Rituximab assoziiert,
wohingegen dies bei Reiche et al. der positive power Doppler fur Synovitis war. Die
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Patienten zeigten in der Studie von Reiche et al. vor einer Re-Therapie zwischen dem
sechsten und neunten Monat klinisch eine Therapieantwort und der power Doppler fur
Synovitis war bereits angestiegen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser Studie ist darin zu erkennen, dass alle Patienten (mit
einer Ausnahme) RF- und ACPA-positiv waren. Die Tatsache, dass Patienten mit RF-
und ACPA-Positivitat ein hohes Ansprechen auf Rituximab nach insuffizienter Therapie
mit TNFa- Inhibitoren zeigten, wie in vorangegangenen Studien bereits demonstriert
wurde (51-53), konnte damit unterstutzt werden.

Wie von der EULAR empfohlen, erhielt die Mehrheit der Patienten eine kombinierte The-
rapie aus RTX und einem csDMARD (9). Ein positiver Effekt, der bei allen mit RTX be-
handelten Patienten in der Begleitmedikation erreicht werden konnte, bestand in der re-
duzierten Gabe bzw. Dosierung von Glukokortikoiden, welche bei Patienten ohne Re-
Therapie nach 12 Monaten im Mittel taglich 4,5 mg und bei retherapierten Patienten 5,3

mg betrug.

7.2 Limitationen

In dieser Studie wurde eine kleine Patientenzahl eingeschlossen, sodass weitere Studien
mit einer gro3eren Kohorte notwendig sind, um die Ergebnisse zu validieren. Durch die
geringe Fallzahl ist die Aussagekraft der statistischen Analysen nur begrenzt moglich.
Aus diesem Grund sind auch die Korrelationsanalysen eingeschrankt zu bewerten, in
denen es kaum zu signifikant positiven Korrelationen zwischen klinischen, laborchemi-
schen Parametern und dem US7 Score und FOI kam. Die an dieser Studie teilgenomme-
nen Patienten leiden an einer z.T. schweren rheumatoiden Arthritis, sodass einerseits
eine Rekrutierung der Patienten und andererseits die Kontinuitat dieser, sich viermalig zu
den Untersuchungen vorzustellen, u.U. schwierig zu realisieren waren. Die Patienten
wurden nach dem Verfugbarkeitsprinzip eingeschlossen, sodass ein Selektions-Bias da-
her nicht auszuschlief3en ist. Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine mono-
zentrische Pilotstudie. Anhand einer kleinen Kohorte wurde untersucht, ob eine Re-The-
rapie mit RTX vorherzusagen ist. Aufgrund der kleinen Patientenzahl sollten weitere Ar-
beiten erfolgen, um die Effektivitat der angewandten Methoden zu stitzen.

Insgesamt sind drei Patienten (9,7%) bis zum 12-Monats Follow-up aus der Studie aus-
geschieden. Die Analyse der Daten basiert nicht auf einer selektiven Betrachtung der
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Patienten mit vollstandigen Daten im Verlauf (sogenannte Complete Case Analyse). In
der statistischen Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen und der Verlauf der Pa-
rameter im 12-Monats Follow-up mit gemischten linearen Modellen analysiert. Es konnte
gezeigt werden, dass die Analyse mit gemischten linearen Modellen zu unverzerrten
Schatzern bei Vorliegen von fehlenden Werten flhrt. Aus diesem Grund gehen wir davon
aus, dass die Verzerrung der Studienergebnisse auf Grund des Lost-to Follow-up als
gering einzuschatzen ist. Weitere mogliche ,Confounding factors® wie Alter, Geschlecht
und Krankheitsdauer beeinflussten die Erkenntnisgewinnung nicht. Die Assoziation des
US7 GS-Synovitisscore und des FOI PVM mit der RTX Re-Therapie waren unabhangig

von den genannten Confoundern.

Es waren mehrere Studienarzte beteiligt, sodass geringe Unterschiede bei den Untersu-
chungen und Therapieentscheidungen nicht ganzlich zu vernachlassigen sind. Allerdings
handelte es sich hierbei um erfahrene Rheumatolog*innen mit einer guten Interreader-
Reabilitat (31). Der Einsatz einer erneuten RTX Re-Therapie erfolgte nicht nur anhand
der Bewertung des DAS28, sondern auch nach Ermessen des Untersuchers, sodass die
Therapieentscheidung zur Re-Therapie einer gewissen subjektiven Entscheidung unter-
lag. Wahrend der FOI-Untersuchung waren aullere Storfaktoren wie Beleuchtung, die
Lage des Zugangs und das Tragen von Nagellack, nicht immer ganzlich zu vermeiden.
Detektiert werden beim FOI Schrammen, Bisse und Plaques, sodass grundsatzlich ge-
schultes, erfahrenes Personal zur Bewertung erforderlich ist, um falsch positive und
falsch negative Ergebnisse zu vermeiden (54). Eine Kontinuitat des bewertenden Perso-
nals und vermehrtes Training sind notwendig, um die Evaluierung der Scans reproduzier-
bar zu machen (54). Dieser Aspekt wurde, so gut es ging, in dieser Studie eingehalten,
denn die Einstellung und Bewertung der FOI-Bilder habe ich selbst vorgenommen, nach-
dem mich dies Stephanie Werner und Anne Glimm gelehrt hatten. Die dabei erfolgte fin-
gerweise Auswertung erwies sich nachteilig als sehr zeitintensiv, zeigte aber bei Glimm
et al. eine sehr gute Korrelation mit der statischen Auswertung, die sich jedoch fur die
Phase 2 nicht realisierte (55). Bei der fingerweisen Auswertung entstanden vor allem in
dieser Phase hohere Scores aufgrund des sehr unterschiedlichen Abflutens des Farb-
stoffs und der dadurch unterschiedlich zu erkennenden Signalintensitaten einzelner
Strukturen der Finger (55). Jedoch waren die Ergebnisse der statischen und fingerweisen
Untersuchung zu Baseline und Monat 12 bei Glimm et al. vergleichbar (55). Der PVM,
der in der vorliegenden Studie aufgrund seiner Assoziation mit der Vorhersage fur eine
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RTX Re-Therapie von grof3er Bedeutung ist, wird wie auch in der statischen Auswertung
automatisch vorgenommen. Dies stellt, wie oben bereits erwahnt, einen praktischen Vor-

teil im klinischen Alltag dar.
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8 Zusammenfassung

Sowohl das FOI-Bildgebungsverfahren im PVM als auch der US7 Score fur Synovitis im
GS-Mode scheinen hilfreiche Methoden zu sein, um eine Vorhersage hinsichtlich einer
Re-Therapie mit Rituximab zu treffen — besser als die in dieser Studie eingeschlossenen
sonstigen bildgebenden Methoden (FOI P1-P3, PDUS) sowie klinischen und
laborchemischen Parameter, und stellen insbesondere mit dem FOI im PVM eine

objektive und schnell verfugbare Untersuchungseinheit dar.
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