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1 Einleitung

Die Spondyloarthritis (SpA) ist eine chronisch-entzindliche Autoimmunerkrankung in
Form von entzindlichen Gelenkveranderungen und Enthesitiden mit den
Hauptmanifestationen am Stammkorperskelett. Sie weist in Deutschland eine
Pravalenz von etwa 1,7% (1) auf und ist damit neben der rheumatoiden Arthritis (RA)

die haufigste Erkrankung aus dem rheumatologischen Formenkreis.

Nach der Lokalisation der Hauptbeschwerden unterscheidet man zum einen die
axiale Spondyloarthritis (axSpA) mit Schwerpunkt am Achsenskelett (Wirbelsaule
und Sakroiliakalgelenke), zum anderen die seltenere periphere SpA mit
Hauptmanifestationen an den grol3en Gelenken, insbesondere denen der unteren
Extremitat. Patienten mit einer SpA konnen zusatzlich auch an einer Psoriasis
vulgaris (16,7%), einer entzindlichen Darmkrankheit wie Morbus Crohn oder Colitis

ulcerosa (5,6%) sowie einer anterioren Uveiitis (2,8%) leiden (2).

Der Prototyp der axSpA ist die ankylosierende Spondylitis (AS), im deutschen
Sprachraum besser bekannt als Morbus Bechterew. Mit dem Morbus Bechterew
werden fortgeschrittene Formen der axSpA bezeichnet, die sich im konventionellen
Roéntgenbild bereits mit strukturellen Veranderungen an den Sakroiliakalgelenken
(SIG) nachweisen lassen. Diese Befunde werden nach den modifizierten New York
Kriterien aus dem Jahre 1984 eingeteilt (3). Seit 2009 wird die axiale SpA durch die
Klassifikationskriterien der ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International
Society) in die nicht-rontgenologische axiale SpA (nr-axSpA) ohne Roéntgenzeichen

an den SIG und die klassische AS mit Rontgenzeichen an den SIG unterteilt (4).

Die Spondyloarthritiden haben eine starke Assoziation zum humanen
Leukozytenantigen HLA-B 27. Manner erkranken doppelt so haufig an einer SpA wie
Frauen. Das haufigste Manifestationsalter der ersten Beschwerden ist die zweite und
dritte Lebensdekade (5).
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Abbildung 1: Entwicklungsstufen der axialen Spondyloarthritis mit den frihen Stadien ohne die
typischen Rontgenveranderungen einer chronischen Sakroilitis gemal der modifizierten New York-
Kriterien (4) und Patienten, bei denen diese konventionellen R&ntgenzeichen im weiteren
Krankheitsverlauf nachgewiesen werden kénnen aus Rudwaleit M et al Athritis Rheum 2005; 52:1000-
8

Die klinischen Beschwerden der Patienten mit SpA werden ausgeldst durch
entzindliche Veranderungen der Knochen (Osteitis) und der Sehnenansatze
(Enthesitis). Leitsymptom der axialen Spondyloarthritis ist der entziundliche
Ruckenschmerz, der langer als 3 Monate anhalt. Dieser entzundliche
Ruckenschmerz tritt insbesondere nachts auf, geht mit Morgensteifigkeit von
mindestens 30 Minuten Dauer einher und bessert sich bei Bewegung (6). Er ist
jedoch bei vielen Patienten schwer aus dem Kollektiv der chronischen
Rickenbeschwerden herauszufiltern (7). Zusatzlich treten bei mehr als einem Viertel
der Patienten entzlindliche Veranderungen an den peripheren Gelenken in Form von

Arthritiden und Enthesitiden unter Bevorzugung der unteren Extremitaten auf (2, 8).

Die Heterogenitat der Symptome des muskuloskelettalen Systems macht eine
alleinige Diagnose anhand von klinischen Untersuchungen und Blutuntersuchungen
zu einer Herausforderung. Die verschiedenen Methoden der radiologischen
Diagnostik werden zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Verlauf der Behandlung von

Patienten mit axialer Spondyloarthritis eingesetzt:

1. Diagnosestellung

2. Bestimmung des Ausmales der Achsenskelett- und Gelenkdestruktion



3. Management und Beurteilung der Krankheitsaktivitat im Verlauf
4. Nachweis von Komplikationen
5. fur die minimal-invasive interventionelle Lokaltherapien an der Wirbelsaule

einschlieRlich der Sakroiliakalgelenke (SIG)

nach Althoff et al, Zeitschrift flir Rheumatologie 2006 (9)

Ein Nachteil der konventionellen Rontgendiagnostik besteht darin, dass nur
strukturelle und damit fortgeschrittene und im Krankheitsverlauf erst spater
auftretende Veranderungen des Knochens, kaum jedoch die den Knochen
umgebenden Weichteile dargestellt werden konnen (10, 11). Die Enthesen und die
Synovialis der Gelenke sind konventionell-radiologisch nicht visualisierbar. Der
Vorteil der MRT-Technik besteht aufgrund der hohen Kontrastauflosung in der
Beurteilung der Weichteile, der Darstellbarkeit des Knochenmarks und des den
Knochen umgebenden Gewebes wie Knorpel, Enthesen, Bandern, Sehnen,
Bandscheiben sowie der Synovialis. Die Veranderungen am Knochen als Reaktion
auf den Entziindungsreiz treten haufig in folgender Reihenfolge auf: Odem,
Verfettung und Sklerose (12). Zusatzlich kommt es zu reaktiven
Knochenneubildungen. Die entzindlichen Veranderungen der Sakroiliakalgelenke,
Wirbelkérper und benachbarten Strukturen werden in der MRT zum Teil schon Jahre
frGher als auf konventionellen Aufnahmen sichtbar (9, 13). Unsere Auswertungen in
Bezug auf die Diagnostik aktiver sowie chronischer Veranderungen in der MRT und
die Entwicklung von Scoringsystemen zur Quantifizierung entzundlicher

Veranderungen sind Teil dieser Habilitationsschrift.

Die entzindlichen Veranderungen der SpA verursachen eine erhebliche
Funktionseinschrankung und damit einen starken Verlust an Lebensqualitat fur diese
zum Teil sehr jungen Patienten (14, 15). Zudem kénnen durch frihe Diagnose und
schnelle Initiierung einer optimierten Therapie bei Patienten mit Spondyloarthritiden

erhebliche sozio6konomische Konsequenzen verhindert werden (16, 17).

Die Magnetresonanztomographie ist besonders geeignet zur Diagnose friher und
aktiver EntzUndungsstadien und hat in den letzten Jahren eine weitreichende

Entwicklung erfahren (18, 19). Neuere Entwicklungen wie die Ganzkoérper-MRT



konnen multiple Lokalisationen der SpA innerhalb einer einzigen Untersuchung
abbilden (20) und wurden im Zuge dieser Habilitation evaluiert. Internationale Studien
zur Behandlung von Patienten mit SpA in verschiedenen Auspragungen mit
Tumornekrosefaktor-Alpha  (TNF-a)-Inhibitoren  haben weltweit eine grole
Aufmerksamkeit erfahren, da hier eine deutliche Verbesserung der klinischen
Symptomatik in allen Patientengruppen erzielt werden konnte (21-23). Die
Ganzkorper-MRT ermdglicht mit hochauflédsender Bildgebung eine visuelle

Quantifizierung des Krankheitsverlaufes, die fur klinische Studien bendtigt wird.

Die Sakroiliitis kann als Leitsymptom flur die Patienten einen stark immobilisierenden
Effekt verursachen (24). Intraartikulare Kortikoidinjektionen zur Behandlung der
Sakroiliitis sind bei Patienten mit axialer SpA weit verbreitet. Aufgrund der komplexen
Anatomie des SIG wird diese Behandlung haufig unter Bildsteuerung durchgefuhrt
(25). Verschiedene Modalitaten wie konventionelle Durchleuchtung, Ultraschall, MRT
und Computertomografie (CT) werden dafir verwendet. Im Rahmen dieser
Habilitation wurde der Frage nachgegangen, welche Parameter der lokalen Therapie
der Sakroiliitis einen signifikanten Einfluss auf den klinischen Langzeitverlauf der
Patienten haben.

1.1 Zielstellung der Habilitation

Die Zielstellung dieser Habilitation ist die Beurteilung der Eignung der MRT flr die
Diagnostik der Spondyloarthritis, die Verlaufsbeurteilung unter Therapie mit TNF-a-
Inhibitoren sowie die Bewertung der interventionell-radiologischen Therapie der

Sakroiliitis.

Fuir die Sakroiliakalgelenke (SIG) wurde zunachst die Wertigkeit von
paramagnetischem Kontrastmittel in der MRT zur Beurteilung der aktiven Sakroiliitis

untersucht.

Mittels Ganzkdrper-MRT-Untersuchungen (1,5 Tesla) wurde das Ausbreitungsmuster
entzundlicher Veranderungen bei Patienten mit Frihformen der Spondyloarthritis am

Achsenskelett und an peripheren Lokalisationen untersucht. Des Weiteren wurden in



der GK-MRT die Therapieeffekte von TNF-a-Blockern und Sulfasalazin
gegenubergestellt und diese mit klinischen Untersuchungsmethoden zur

Quantifizierung der entzindlichen Veranderungen verglichen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Langzeiteffekte der interventionell-
radiologischen Therapie in Form von CT-gestltzten Kortikoidinfiltrationen in die

Sakroiliakalgelenke bei Patienten mit Spondyloarthritis herausgearbeitet.

2 Methodik

2.1 MRT-Veranderungen der Sakroiliitis im Rahmen der Spondyloarthritis

Die Sakroiliitis ist der haufigste radiologische Befund bei Patienten mit axSpA. Fur
die Diagnostik pathologischer Veranderungen der Sakroiliakalgelenke hat sich in der
MRT eine schrag koronale (oder ,paraxiale®) Schichtfuhrung bewahrt. Es werden T1-
gewichtete Turbo-Spinecho-Sequenzen (TSE) und T2-gewichtete short tau inversion
recovery Sequenzen (STIR-Technik) akquiriert. Der Kontrastmittelapplikation folgt in
der Regel eine T1-gewichtete TSE-Sequenz mit Fettsattigung. In den friihen Formen
der Sakroiliitis sind entzliindliche Veranderungen im Gelenkspalt und an den
Gelenkkapseln in Kombination mit parartikularem Knochenmarkdédem (international
haufig auch als Osteitis bezeichnet) sichtbar. Bei der aktiven Sakroiliitis finden sich
im subchondralen Knochenmark und im fibrésen Gewebe, dem sogenannten Pannus
neben Infiltrationen von Makrophagen und T-Zellen, nach neueren Erkenntnissen
auch B-Zellen (26).

Der Fokus der Diagnostik der Friuhformen der Sakroiliitis liegt in der Detektion des
paraartikularen Knochenmarkédems (27-29). Die ASAS/OMERACT Gruppe hat in
der MRT als Zeichen einer aktiven Entziindung in den Sakroiliakalgelenken folgende
Pathologien definiert (28):

1.Knochenmarkddem: Typischerweise zeigt sich das Knochenmarkdédem periartikular

und subchondral. Bei einer aktiven Entzindung ist es obligat vorhanden.



2. Synovitis, Enthesitis oder Kapsulitis: Bestehen diese Veranderungen alleine ohne
das subchondrale Knochenmarkodem, ist dies vereinbar mit aber nicht ausreichend

fur die Diagnose einer aktiven Sakroiliitis.

Die Veranderungen der aktiven Sakroiliitis kbnnen sowohl mit den fettgesattigten T2-
gewichteten Techniken (STIR) ohne Kontrastmittel als auch mit den fettgesattigten
T1-gewichteten Sequenzen nach Kontrastmittelgabe evaluiert werden. Es ergab sich
die Frage, ob bei der Diagnostik friher Formen der Sakroiliitis die Applikation von
paramagnetischem Kontrastmittel (z.B. Gadolinium-DTPA) erforderlich ist, um sicher
eine Einschatzung der Sakroilitis vornehmen zu kdnnen. Diesen Zusammenhang
untersuchten wir in einer methodischen Vorarbeit mit Hilfe von semiquantitativen
Scorings anhand eines etablierten Atlas (28) sowie von Konfidenzskalen in Bezug
auf die diagnostische Sicherheit beider Methoden. Die Sakroilikalgelenke wurden in 8
Quadranten aufgeteilt und die beiden Sequenztypen mit Hilfe von Summenscores

verglichen (siehe Publikation 1).

2.2. Ganzkorper-MRT bei Patienten mit Spondyloarthritis

State—of-the—art Magnetresonanztomographen und die Entwicklung von speziellen
Oberflachenspulen ermdglichen den gesamten menschlichen Kérper innerhalb einer
Untersuchung darzustellen. Als erstes stellte unsere Arbeitsgruppe 2007 die
Maoglichkeit dieser Visualisierung des Entziindungsausmafies am ganzen Korper bei
der SpA dar (20). Die Ganzkorper-MRT (GK-MRT) hat sich in den letzten 10 Jahren
zu einer etablierten Methode bei der Untersuchung sowohl onkologischer,
angiologischer als auch rheumatologischer Fragestellungen entwickelt (20, 30-32).
Bei Patienten mit SpA kann das Ausmal} der aktiven und chronisch-entziindlichen
Veranderungen sowohl am Achsenskelett (Wirbelsaule und SIG) als auch an den
peripheren Gelenken mit einer Untersuchung beurteilt werden. Die Ortsauflésung des

GK-MRT ist dabei vergleichbar mit einer konventionellen MRT-Untersuchung (33).

Wir pruften die Moglichkeiten der GK-MRT hinsichtlich der Darstellung typischer
Lasionen der Spondyloarthritis. Dabei wurden 76 Patienten der ESTHER-Studie
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(Effects of Etanercept versus Sulfasalazine in early axial spondyloarTHritis on active
inflammatory IEsions as detected by whole body MRI) untersucht. ESTHER ist eine
prospektive, randomisierte Multicenter-Studie zur Evaluation der Therapieffekte von
TNF-a-Blockern im Vergleich zur medikamentésen Standardtherapie (Sulfasalazin)
bei Patienten mit Frihformen der SpA. Im Unterschied zu Studien anderer
Arbeitsgruppen (34-36) untersuchten wir Patienten mit einer besonders kurzen
Erkrankungsdauer (<5 Jahre) der SpA.

Etanercept (Enbrel®) ist ein gentechnisch hergestelltes Protein-Dimer. Es bindet den
korpereigenen Botenstoff TNF-alpha und unterbricht so wirkungsvoll die
Entzindungsreaktion. Sulfasalazin ist ein ,Basistherapeutikum® in der Rheumatologie
und wirkt entzindungshemmend, indem sein Spaltprodukt 5-Aminosalicylsaure die

Bildung von Leukotrienen und den Prostaglandinstoffwechsel beeinflusst.

Samtliche MRT-Untersuchungen wurden an dem selben 1,5 Tesla Avanto Scanner

(Siemens, Erlangen — siehe Abbildung 2) der Radiologie der Charité -

Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt.

' !

Abbildung 2: Ganzkdrper-MRT: Lagerung des Patienten mit Oberﬂéchénspulen.

Die MRT-Aufnahmen der baseline- Untersuchungen der 76 Patienten wurden zwei
erfahrenen Untersuchern separat und verblindet vorgelegt. Die aktiven und die
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chronisch-entziindlichen Veranderungen am Achsenskelett (SIG und Wirbelsaule)
wurden nach einem von uns entwickelten Score (Berlin Score) getrennt voneinander
beurteilt.

Die Validitatsprufung des Berlin Scores erfolgte anhand von Intraklassenkorrelations-
koeffizienten (intraclass correlation coefficient — ICC). Mit ICCs kann die Validitat
einer Auswertung sowohl zwischen verschiedenen Auswertern (Inter-Reader-
Vergleich) als auch die Auswertungen eines Auswerters (Intra-Reader-Vergleich) zu
zwei unterschiedlichen Zeitpunkten mit ausreichendem Abstand zueinander
eingestuft werden (37). Entzindliche Veranderungen der vorderen, kndchernen
Brustwand sowie der peripheren Enthesen und Gelenke wurden in

Konsensussitzungen evaluiert (siehe Publikation 2).

Im Rahmen dieser Studie wurden die 76 randomisierten Patienten flir 48 Wochen mit
Etanercept (ETA, n=40) oder Sulfasalazin (n=36) behandelt. Im Anschluss an die
Therapie erfolgte eine klinische Einschatzung durch einen Rheumatologen und eine
Auswertung der MRT-Aufnahmen durch einen Radiologen. Es wurde jeweils geprift,
ob eine komplette Remission der entzindlichen Veranderungen nach ASAS-Kriterien
vorlag. Der Radiologe war fur die Medikation und den Untersuchungszeitpunkt

verblindet.

Zeigte sich nach 48 Wochen keine Remission, erfolgte fur diese Patienten,
unabhangig von der vorangegangenen Therapie, die Aufnahme oder die Fortfihrung
der Therapie mit ETA. Zeigte sich nach 48 Wochen bei den Patienten eine komplette
Remission, erfolgten alle 6 Wochen klinische Verlaufskontrollen. Bei erneutem
Aufflammen der Erkrankung wurde ebenfalls eine Medikation mit Etanercept

aufgenommen.

Zu einem spateren Zeitpunkt wurden die MRT-Aufnahmen von zwei verblindeten
Untersuchern getrennt voneinander analysiert und die entzindlichen Veranderungen
am Achsenskelett mittels Berlin Score quantifiziert. Auch hier erfolgte die
Validitatsprufung der Scoring-Ergebnisse mittels ICCs. Die Einschatzung der
Enthesitis erfolgte erneut im Konsens. Bei dieser Studie interessierte uns die

Auspragung der entzandlichen Veranderungen unter den unterschiedlichen
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Medikationen, deren Ausbreitungsmuster anhand von Korperregionen und der

weitere klinische Verlauf der Patienten. (siehe Publikation 3).

Die Enthesitis ist ein elementarer Faktor in der Entwicklung der entziindlichen
Veranderungen bei der SpA und hat groRen Einfluss auf die Lebensqualitat der
Patienten (14, 15). Die periphere Enthesitis kann mit Hilfe einer standardisierten,
korperlichen Untersuchung mit dem modifizierten MASES Score quantifiziert werden
(14). Zur Einschatzung des Krankheitsverlaufes werden bei Patienten mit axialer
Spondyloarthritis ~ zusatzlich  unter  Zuhilfenahme von  Fragebdogen die
Krankheitsaktivitat (BASDAI) und die korperliche Bewegungseinschrankung (BASMI)
erfasst (38-40). Von der ASAS wurde zudem der sogenannte Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (ASDAS), ein weiteres Messinstrument zur
Krankheitsaktivitatsbeurteilung entwickelt, der neben vier subjektiven Fragen auch
das CRP oder die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) berucksichtigt (41, 42).

Anhand einer Subpopulation der ESTHER-Studie untersuchten wir bei 41 Patienten
den Effekt einer kontinuierlichen Therapie mit Etanercept von drei Jahren auf die
peripheren entzundlichen Lokalisationen der SpA. Die klinischen Veranderungen
wurden mit den Ganzkdrper-MRT-Ergebnissen verglichen. Dazu wahlten wir in der
MRT Untersuchung insgesamt 21 Lokalisationen, die in Konsensusentscheidungen
bezuglich entzundlicher Veranderungen beurteilt wurden. Wir ordneten ihnen
vergleichbare Lokalisationsgruppen der korperlichen Untersuchung zu. Um das
Ausmaly der Therapieeffekte zwischen den zwei Untersuchungszeitpunkten im
Verlauf der Therapie 2zu beurteilen, wurde die Standardisierung der
Mittelwertsdifferenz (SRM) angewandt, welche sich von Cohens d ableitet (43). Laut
Cohen sind die Schwellenwerte fur die Interpretation der SRM: 0-0,2 (kein Effekt),
0,2-0,5 (geringer Effekt), 0,5-0,8 (moderater Effekt) und >0.8 (starker Effekt). (siehe
Pubklikation 4).

2.3 Interventionell-radiologische Therapie der aktiven Sakroiliitis

Zur Behandlung der Beschwerden einer aktiven Sakroiliitis bei axialer SpA kénnen

sowohl intra- als auch periartikulare Gelenkinjektionen von Kortikoiden an den SlI-
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Gelenken durchgefuhrt werden (25, 44). Unter den bildgesteuerten Methoden hat
sich die CT-gestltzte Punktion als einfach durchzuflihrendes und gut verfligbares

Verfahren etabliert. Wir untersuchten bei Patienten mit aktiver Sakroiliitis die optimale

Lokalisation der Medikamentenapplikation und das Ausmaf der Schmerzlinderung.

Abbildung 3: CT-gestutzte Punktion des rechten SIG in Bauchlage zur Kortikoidinjektion. Am
anterioren Drittel des rechten SIG zeigen sich subchondrale Sklerosierungen (Pfeilspitzen)
aus Althoff CE, Zeitschrift fir Rheumatologie 2006 (9)

Bei allen Patienten wurde die Aktivitat der Sakroiliitis vor der Therapie mit der MRT
nachgewiesen. Wir analysierten den Ort der Injektion, unerwtinschte
Nebenwirkungen und die Wirkungsdauer der Therapie. Die Patienten wurden Uber
eine Gesamtlaufzeit von sechs Monaten zur Schmerzlinderung mittels visuell
analoger Skalen (VAS) befragt (siehe Publikation 5).
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3.1 Wertigkeit von Kontrastmittel zur Bestimmung der aktiven Sakroiliitis

in der MRT

Publikation 1

Althoff CE, Feist E, Burova E, Eshed |, Bollow M, Hamm B, Hermann KG.
Magnetic resonance imaging of active sacroiliitis: do we really need gadolinium?
Eur J Radiol. 2009 Aug; 71(2):232-6

Dieses Projekt untersuchte die Wertigkeit von kontrastmittelgestitzen Sequenzen in
der MRT zur Diagnostik der aktiven Sakroiliitis im Vergleich zu Sequenzen mit short-

tau-inversion-recovery (STIR)-Technik.

Ein erfahrener Untersucher kann alleine mit STIR-Sequenzen sicher die Diagnose
einer aktiven Sakroiliitis stellen. Bei 105 Patienten mit Verdacht auf eine aktive
Sakroiliitis im Rahmen einer SpA zeigten sich im Vergleich zu fettsupprimierten T1-
gewichteten Turbospinechosequenzen nach Gabe von gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln (T1/Gd) keine signifikant unterschiedlichen Summenscores als Mal}
der Entzindung.

Das MaR der Ubereinstimmung beider Sequenzen war hoch mit einem
seitengetrennten ICC von 0,86 flr das rechte und 0,90 fir das linke SIG. Die
subjektive diagnostische Sicherheit der Untersucher mit den

Kontrastmittelsequenzen war jedoch im Vergleich signifikant hoher (p< 0.001).

Der verwendete Hermann/Bollow-Score erwies sich flr beide Sequenzen beim
Vergleich von zwei Auswertern als robust mit hohen ICCs sowohl fur die STIR-
Sequenzen (0,91 rechtes SIG, 0,86 linkes SIG) als auch fur die T1/Gd-Sequenzen
(0,93 rechts, 0,88 links). In klinischen Studien mit etablierter Diagnose einer SpA
kann daher auf Kontrastmittel zur Beurteilung der Sakroiliitis verzichtet werden.
Hierbei handelt es sich um eine wichtige methodische Grundlagenarbeit fur das

Studiendesign der folgenden drei Arbeiten.
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3.2 Ganzkorper-MRT bei Patienten mit Spondyloarthritis

3.2.1 Ausbreitungsdiagnostik der Spondyloarthritis

Publikation 2

Althoff CE, Sieper J, Song IH, Haibel H, Weil3 A, Diekhoff T, Rudwaleit M,
Freundlich B, Hamm B, Hermann KG.

Active inflammation and structural change in early active axial spondyloarthritis as
detected by whole-body MRI.

Ann Rheum Dis. 2013 Jun; 72(6): 967-73.

In dieser Arbeit untersuchten wir im Rahmen der prospektiven ESTHER Studie 76
Patienten mit einer sehr kurzen Erkrankungsdauer der SpA (<5 Jahren) und
bekannten aktiven MRT-Veranderungen. Mit einem Ganzkorpertomographen (1,5
Tesla) stellten wir in einer Untersuchung sowohl das Achsenskelett als auch die

peripheren Lokalisationen der Entzindung mit T1w TSE und STIR Sequenzen dar.

Wir verglichen das Ausmal® der aktiven und der chronisch-entziindlichen
Veranderungen und die Verteilungsmuster der Erkrankung mit einem
selbstentwickelten Ganzkérperscore (Berlin-Score). Die Veranderungen am
Achsenskelett wurden verblindet von 2 Untersuchern analysiert. Die periphere

Enthesitis wurde im Konsensus beurteilt.

Patienten mit einer manifesten ankylosierenden Spondylitis (52%) und Patienten die
keine rontgenologische Veranderungen (nr-axSpA) an den SIG aufwiesen (48%)
wurden getrennt ausgewertet. Mit Hilfe des nicht-parametrischen Wilcoxon-Testes
sowie des x2-Tests wurden in beiden Gruppen die Haufigkeiten der Lasionen und die

Verteilung auf signifikante Unterschiede gepruft.

Insgesamt war die Pravalenz von aktiven und chronisch-entzindlichen
Veranderungen hoher bei Patienten mit einer manifesten AS. Diese Patienten wiesen
signifikant haufiger aktive periphere Enthesitiden und Arthritiden (p=0,05) auf sowie
chronische Veranderungen an den SIG im Sinne von paraartikularen Verfettungen
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(p=0,001) und Ankylosen (p=0,005). Auch Ankylosen an der Wirbelsaule waren
haufiger (p=0,002) bei Patienten mit einer AS. 60% aller Patienten wiesen aktive
Entzindungen an extraaxialen Lokalisationen auf, mit den Hauptlokalisationen an
den Kniegelenken, Sprunggelenken und Huftgelenken — ohne signifikante

Unterschiede flr beide Gruppen.

In dieser Studie zeigte sich eine hohe Robustheit der Berliner Ganzkoérper-Scoring-
Methode belegt durch hohe Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) fur die
semiquantitative Beurteilung von aktiven entzindlichen Veranderungen an den SIG
(ICC 0,96) und der Wirbelsaule (ICC 0,93). Chronische Veranderungen zeigten
ahnlich gute Werte (ICC Werte 0,75 bis 0,97) der Ubereinstimmung.

Damit erwies sich der Berlin Score als geeignet, die Ausbreitung der entztindlichen

Veranderungen der SpA zu quantifizieren.
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3.2.2 Verlaufsbeurteilung unter Therapie mit Tumornekrosefaktor-Alpha-

Inhibitoren.

Publikation 3

Song IH, Althoff CE, Haibel H, Hermann KG, Poddubnyy D, Listing J, Weil3 A,
Djacenko S, Burmester GR, Bohl-Buhler M, Freundlich B, Rudwaleit M, Sieper J
Frequency and duration of drug-free remission after 1 year of treatment with
etanercept versus sulfasalazine in early axial spondyloarthritis: 2 year data of
the ESTHER trial.

Annals of the Rheumatic Diseases 2012 Jul;71(7):1212-5.

Die Patienten (n=76) der prospektiv randomisiert kontrollierten ESTHER Studie
wurden zu drei Zeitpunkten - vor Beginn der Therapie sowie nach 48 und nach 108

Wochen - klinisch und mit einem 1,5 Tesla Ganzkorper-MRT untersucht.

Die klinische Evaluation der Spondyloarthritis erfolgte mit dem BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) und dem BASMI. Zur Evaluation aktiv
entzindlicher Veranderungen (Arthritis, Synovitis und Enthesitis) dienten T1-
gewichtete TSE und STIR Sequenzen. Die Veranderungen am Achsenskelett wurden
verblindet nach dem Berlin Score von 2 Untersuchern analysiert. Die periphere

Enthesitis wurde erneut im Konsensus beurteilt.

Der Verlauf der entzindlichen Veranderungen unter Etanercept- (n=40) und
Sulfasalazintherapie (n=36) wurde miteinander verglichen. Zeigten die Patienten
nach 48 Wochen Therapie eine Remission nach ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis international Society) und nach MRT Kriterien, wurden sie im
Anschluss alle 6 Wochen erneut klinisch untersucht. Bei erneutem Aufflammen der

Erkrankung (,flare’) wurde dann erneut 1 Jahr mit Etanercept behandelt.
Nach 48 Wochen zeigte sich unter Etanercepttherapie sowohl klinisch als auch in der
MRT signifkant haufiger eine Remission als in der Sulfasalazingruppe (33% vs 11%,

p=0.03). Der Anteil an Patienten mit einem erneuten Aufflammen der Erkrankung
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zwischen Etanercept und Sulfasalazin im weiteren Verlauf der Studie war jedoch
nicht signifikant unterschiedlich (69% vs 75%).

Die Berliner Ganzkdrper-Scoring-Methode erwies sich weiterhin als robuste Methode
zur Beurteilung von aktiven entzundlichen Veranderungen der SpA mit hohen ICC
Werten fur die Wirbelsaule (0,956 Baseline, 0,848 nach 48 Wochen und 0,866 nach
108 Wochen) und das SIG (0.953 Baseline, 0.842 nach 48 Wochen und 0,846 nach
108 Wochen).

Damit konnte in der MRT im Verlauf das unterschiedliche Ansprechen der Therapien

der SpA mit Sulfasalazin und TNF-a Blockern objektiv visualisiert werden.
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3.2.3 Verlaufsbeurteilung der Enthesitis in der MRT im Vergleich zur

korperlichen Untersuchung

Publikation 4

Althoff CE, Sieper J, Song I-H, Weil A, Listing J, Diekhoff T, Haibel H, Hamm B,
Hermann KG

Comparison of Clinical Examination versus Whole-body Magnetic Resonance
Imaging of Enthesitis in Patients with Early Axial Spondyloarthritis during 3 Years of
Continuous Etanercept Treatment.

Journal of Rheumatology 2016 Mar; 43(3):618-24.

Anhand einer Longitudinalanalyse von 41 Patienten der ESTHER-Studie, die Uber 3
Jahre kontinuierlich mit Etanercept behandelt wurden, verglichen wir die Ergebnisse
der standardisierten korperlichen Untersuchung (modifizierter Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis Score) mit den Ergebnissen einer ebenso standardisierten

Ganzkorper-MRT Auswertung.

Die Haufigkeit und der Verlauf aktiver Enthesitiden an der vorderen Brustwand, dem
Becken, den Kniegelenken und an den Fiflen wurden zu drei Zeitpunkten
ausgewertet. Als Beurteilung flir das Ausmal® der Therapieeffekte diente die
Standardisierung der Mittelwertsdifferenzen (SRM): 0-0,2 (kein Effekt), 0,2-0,5
(geringer Effekt), 0,5-0,8 (moderater Effekt) und >0.8 (starker Effekt).

Beide Verfahren konnten eine dauerhafte Reduktion von peripheren Enthesitiden
unter Therapie mit dem TNF-a-Blocker Etanercept nachweisen. Insgesamt wurde
eine Enthesitis haufiger mit der klinischen Untersuchung diagnostiziert (57%) als mit
der MRT (21%). Die haufigsten Lokalisationen waren die vordere Brustwand und die

Beckenregion.

Die klinische Untersuchung fand moderate positive Effekte der Therapie (SRM 0,55)
nach zwei Jahren und geringe Effekte nach 3 Jahren (SRM 0,47). Die Ganzkdrper-
MRT fand geringe Effekte sowohl nach zwei (SRM 0,34) als auch nach drei Jahren
(SRM 0,28).
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Gemeinsamkeiten beider Methoden zeigten sich in der Baselineuntersuchung durch
eine positive Korrelation an der vorderen Brustwand (p=0.001) und am Becken
(p=0.0001). An der unteren Extremitat (Knie und Ful®) und im Verlauf unter Therapie
konnte jedoch keine positive Korrelation beider Methoden beobachtet werden. Bei
sinkender Entzindungsaktivitdt nimmt insgesamt die Vergleichbarkeit der beiden
Methode ab. Die MRT bietet im Vergleich zur klinischen Untersuch den Vorteil der

Verblindung und ist als Verlaufsbeurteilung daher gut objektivierbar.
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3.3 Interventionellradiologische Therapie der aktiven Sakroiliitis

Publikation 5

Althoff CE, Bollow M, Feist E, Marticorena-Garcia SR, Eshed |, Diekhoff T, Hamm B,
Hermann KG

CT-Guided Corticosteroid Injection of the Sacroiliac Joints: Quality Assurance and
Standardized Prospective Evaluation of Longterm Effectiveness over six Months.
Clinical Rheumatology 2015 Jun; 34(6):1079-84.

Im Rahmen dieser Studie wurden 29 Patienten mit einer axialen Spondyloarthritis
und einer aktiven Sakroiliitis durch perkutane, langzeitwirksame Kortikoidinjektionen
in die Sakroiliakalgelenke behandelt. In 76% der Falle (n=22) erfolgte mit der CT eine
intraartikulare Injektion in die SIG. 7 Patienten (24%) wurden durch eine
extraartikulare Injektion behandelt. Die Patienten wurden mittels Fragebogen und

Telefoninterviews in der posttherapeutischen Periode Uber 6 Monaten beobachtet.

Die intraartikulare Nadelposition ist ein wichtiger Pradiktor des Therapieerfolges. Bei
den intraartikular behandelten Patienten sank das durchschnittiche Schmerzmal}
signifikant auf der visuell analogen Skala (VAS) von 7,3 (1.9 Standardabweichung)
nach einer Woche auf einen Wert von 3,9 (+ 3,4; p<0,01) und verblieb nach einem
Monat auf einem Niveau von 3,9 (+£3,4; p<0,01). Das Ausmal} der Schmerzen wurde
nach 3 Monaten mit einem durchschnittichen Wert von 4,2 (+3,3; p<0,01)

angegeben und nach 6 Monaten mit 5,2 (x2,9; p=0,02).

79% der Gesamtzahl der Patienten wurden die Intervention wieder durchfiihren
lassen. Das Verfahren konnte bei allen Patienten ohne relevante unerwinschte
Nebenwirkungen durchgeflhrt werden. Eine extraartikulare Nadelposition bewirkte
nur bei einem von sieben Patienten eine signifikante Schmerzreduktion, die Uber 1

Monat anhielt.

Die Korticoidinjektion ist daher bei intraartikularer Nadellage in der Behandlung der
aktiven Sakroiliitis als Langzeitverfahren zur lokalen Schmerzlinderung gut geeignet
und sollte mit der optimalen Technik zur Visulalisierung der Nadelspitze durchgefuhrt

werden.
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4 Diskussion

Die Magnetresonanztomographie nimmt in der Visualisierung der axialen und
peripheren Manifestationen der SpA eine zentrale Rolle ein. Bis 2009 basierte die
Diagnose der ankylosierenden Spondylitis primar auf der klinischen Untersuchung
und dem Nachweis struktureller Veranderungen der Sakroiliakalgelenke im
konventionellen Roéntgenbild (3, 45). Durch die neuen Klassifikationskriterien der
ASAS-Gruppe (2, 4) ruckten auch Patienten mit frihen Verlaufsformen in den Fokus
und die sogenannte nicht-radiographische axiale SpA (nr-axSpA) wurde als frihes
Stadium der ankylosierenden Spondylitis (AS) definiert. Die
Magnetresonanztomographie (MRT) ist besonders geeignet, die Fruhformen und
aktive Entzindungsstadien darzustellen (46, 47). Entzundliche Veranderungen an
der Wirbelsaule, den Sakroiliakalgelenken, den peripheren Gelenken oder an
extraartikularen Weichteilstrukturen wie Sehnenansatzen (Enthesen) kdonnen mit
hoher Sensitivitdt detektiert werden (32, 48). Zusatzlich konnen mit der MRT
strukturelle Veranderungen wie lokale Fettakkumulationen, Knochenneubildungen
(Syndesmophyten und Ankylosen) und Erosionen sichtbar gemacht werden.
Aufgrund der Entwicklung hochwirksamer Medikamente wie TNF-a-Inhibitoren
entwickelte sich der Bedarf, auch Frihformen und Therapieeffekte auf die
entzindlichen Veranderungen beobachten und quantifizieren zu kénnen (22, 49).
Durch die Haufigkeit der Spondyloarthritis mit Gber 1 Millionen Patienten alleine in
Deutschland (50) ist die Evaluation moderner Bildgebung und die Moglichkeiten

minimalinvasiver Therapien von grofer klinischer Bedeutung.

Im Rahmen dieser Habilitation wurden daher folgende Fragestellungen bearbeitet:

1. Ist Kontrastmittel zur sicheren Diagnostik der aktiven Veranderungen der
Sakroiliitis in der MRT notwendig?

2. Welche Rolle spielt die Ganzkdrper-MRT bei der Ausbreitungsdiagnostik
entzundlicher Veranderungen der Spondyloarthritis?

3. Wie verhalten sich die entzindlichen Veranderungen der Spondyloarthritis unter
der Therapie mit TNF-a-Inhibitoren im Vergleich zur Standardtherapie mit

Sulfasalazin?

53



4. Wie verhalt sich die Enthesitis in der Ganzkérper-MRT unter medikamentoser
Therapie im Vergleich zur klinischen Untersuchung?
5. Ist die intraartikulare Injektion ein wichtiger Pradiktor fiir den Langzeiterfolg einer

lokalen Injektionstherapie bei der aktiven Sakroiliitis?

Es konnte gezeigt werden, dass auch ohne Kontrastmittel allein durch short-tau-
inversion-recovery (STIR) Sequenzen eine sichere Diagnose der aktiven Sakroiliitis
gestellt werden kann (Publikation 1). Diese Erkenntnisse wurden von der ASAS-
Gesellschaft aufgegriffen und die ,aktive Sakroiliitis“ allein auf Basis von nativen T1-
und STIR-Sequenzen definiert (28, 51). Kontrastmittel hat keinen positiven Einfluss
auf die Detektion des Knochenmarkdédems, dem Hauptindikator der Sakroiliitis,
jedoch auf die Detektion einer Kapsulitis und der Synovitis, einem weiterem
Befundmuster der Sakroiliitis. Kontrastmittel findet insbesondere in der Detektion der
pelvinen Enthesitis (52) und der Darstellung von Kapsulitis und Synovitis seinen
Einsatz. Zudem gestattet die kontrastverstarkte T1-gewichtete, fettgesattigte
Sequenz den Ausschluss der SpA mit hoherer diagnostischer Sicherheit
(Publikation 1), was insbesondere bei unklaren multilokularen Schmerzsyndromen

eine Rolle spielt.

Bei klinischen Verlaufsstudien und bekannter Diagnose kann bei Verwendung von
Summenscores zur Evaluierung der aktiven Sakroiliitis auf Kontrastmittel verzichtet
werden. Dieses Ergebnis wurde in einer aktuellen Studie von Weiss et al. bei einem
jungeren Patientengut mit SpA unter Anwendung der ASAS-Kriterien bestatigt (53).
Hermann et al. konnten anhand eines Kollektivs von Patienten mit SpA nachweisen,
dass bei klinischen Studien auch fur das Knochenmarkddem als Zeichen der aktiven
entzuindlichen Veranderungen an der Wirbelsaule kontrastmittelgestitzte T1-TSE-
Sequenzen keinen signifikanten Zusatzgewinn im Vergleich zur STIR-Sequenz
leisten (54). Dies kann die Planung und Rekrutierung von Patienten zukunftiger
klinischer Studien zur Evaluierung der SpA vereinfachen, da auf die Gabe von
Kontrastmittel mit seinen madglichen Nebenwirkungen verzichtet werden kann (55,
56).

Die ESTHER-Studie ist ein wichtiger Baustein zum besseren Verstandnis der

Spondyloarthritis. In enger Kooperation zwischen Rheumatologie und Radiologie
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konnte hier eine klinische, serologische und bildgebende Longitudinalanalyse von 75
Patienten durchgefuhrt werden. Alle Patienten wiesen bei Studieneinschluss eine
Erkrankungsdauer von unter 5 Jahren auf. Durch die Radiologie der Charité erfolgten
dabei die Durchfiihrung und Evaluation der Ganzkérper-MRT-Untersuchungen zu

mehreren Zeitpunkten.

Durch die Entwicklung der Multikanaltechnologie, die gleichzeitige Verwendung von
mehreren Spulen und die EinfUhrung der parallelen Bildgebung bei Feldstarken von
1,5 und 3 Tesla kdnnen Patienten mit Ganzkérpertomographen innerhalb von 40-60
Minuten ohne Reposition untersucht werden. Sowohl in der Frihphase der
Erkrankung als auch in den fortgeschrittenen Phasen einer AS zeigen Patienten
haufig multilokulare und asymmetrische Veranderungen (13, 57). Aufgrund der
zunehmenden Verfligbarkeit der Methode wird die GK-MRT auch zur Detektion und
Charakterisierung anderer Erkrankungen eingesetzt, die ebenfalls durch einen
multilokularen oder diffusen Befall des Knochens und der umgebenden Strukturen

gekennzeichnet sind (58-62).

Im klinischen Alltag werden Patienten mit multiplen Krankheitsmanifestationen in
mehreren separaten Untersuchungen in der MRT evaluiert. In der klinischen Praxis
wird aufgrund von Budgetlimitierungen haufig darauf verzichtet und nur die klinisch
im Vordergrund stehende Lokalisation untersucht. Eine Ganzkdrperuntersuchung
dauert ca. 15 Minuten langer als eine Ubliche Gelenk-MRT und ist damit fir den
Patienten nur unwesentlich belastender (49). Die konstante Weiterentwicklung der
Gerate und Spulentechnologie wird die Zeitlimitation in der Zukunft in den
Hintergrund treten lassen, schon heute werden verkirzte Ganzkdrperprotokolle mit
20 Minuten Dauer evaluiert (63). Eine GK-MRT steigert die Kosten im Vergleich zu
einem konventionellen MRT ca. um den Faktor 1,4. Auch aufRerhalb von Studien

kann dies schon bei zwei separaten Untersuchungsorten kosteneffektiv sein (20).

Die Ganzkorper-MRT ist geeignet zur Darstellung sowohl aktiver als auch
chronischer Veranderungen bei den frihen Manifestationen der axialen SpA (32,
64). Im Rahmen unserer Studie zeigten Patienten mit einer manifesten AS signifikant
haufiger Ankylosen an den SIG und an der Wirbelsaule sowie aktive periphere

Enthesitiden und Arthritiden als Patienten mit einer nicht-radiographischen axialen

55



SpA. Die Veranderungen lieflen sich zuverlassig mit den von uns angewandten
MRT-Scoringmethoden evaluieren (Publikation 2). Die Methode hat sich als robust

im Inter- und Intrareadervergleich erwiesen.

Die MRT wird zunehmend fur die Therapiekontrolle und Verlaufsbeurteilung bei
Patienten mit Spondyloarthritis und anderen rheumatologischen Erkrankungen
eingesetzt (32, 33, 49, 65). Durch die objektive Einschatzung von
Entzindungsausmald und strukturellen Veranderungen hat sie das Verstandnis der
Erkrankung eluzidiert und neue Erkenntnisse zur Pathogenese und zur Abfolge des
Therapieansprechens verschiedener medikamentdser Therapien erbracht. Wir
konnten auch in der MRT zeigen, dass der Anteil an Patienten mit kompletter
klinischer Remission nach einem Jahr Therapie mit TNF-a-Inhibitoren signifikant
héher war als bei der Therapie mit Sulfasalazin, jedoch konnte Etanercept bei
Absetzen der Medikation ein Aufflammen der Erkrankung nicht dauerhafter
unterdriicken (siehe Publikation 3). Die Immunmodulation scheint also zwar die
Entzindung effektiv zu unterdriicken, kann aber die entgleiste Immunantwort nicht
dauerhaft verandern. Verbesserte Screening-Programme sollten daher entwickelt
werden, um zu prifen, ob eine noch frlhere Medikation als in unserer Studie die
Erkrankung dauerhaft eindammen koénnte (7, 66). Da auch B-Zellen in dem
Entzindungsprozess der SpA eine Rolle spielen (26), kdnnte auch die Kombination
mit anderen monoklonalen Antikdrpern (z.B. Rituximab) in ausgesuchten Fallen eine
Option darstellen (67).

In Studien anderer Arbeitsgruppen wurden im Vergleich zur ESTHER-Studie
abgewandelte Sequenzprotokolle der Ganzkdrper-MRT zur Darstellung der
Veranderungen bei SpA angewandt. Teilweise wurden auch T1-gewichtete
Sequenzen mit Fettsuppression in  Kombination mit gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln angefertigt (48, 49, 65). Insbesondere bei der Evaluation der
peripheren  Manifestationen kann die Einschatzung der entzindlichen
Veranderungen durch eine Kontrastmittelgabe erleichtert werden. Jedoch finden sich
bei kontrastmittelgestitzen Sequenzen auch in Vergleichskohorten mit gesunden
Patienten haufig Veranderungen an den Enthesen, die bildmorphologisch
Entzindungen gleichen, so dass diese Sequenzen auch die Gefahr der

Uberdiagnose durch falsch positive Befunde bergen (65). Fur Studienprotokolle hat
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sich die STIR-Technik zur Evaluation der aktiven Veranderungen der SpA unserer

Auffassung nach bewahrt.

Die Reduktion der Aktivitat der peripheren Enthesitis bei Patienten mit SpA unter
medikamentdser Therapie mit TNF-a-Blockern lasst sich sowohl mit der klinischen
Untersuchung als auch mit der Ganzkorper-MRT nachweisen (Publikation 4). In
unserem Patientengut war in der Baselineuntersuchung der modifizierte MASES
(Maastrich Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) als klinischer Parameter
sensitiver fir die Diagnose einer Enthesitis als die MRT. Beide Methoden zeigten
unter Einbeziehung der Standardized response means (SRM) jedoch eine
vergleichbare Reduktion der Aktivitat der Enthesitis bei kontinuierlicher Therapie mit
Etanercept Uber zwei und drei Jahre. Das sind wichtige Erkenntnisse fur die
Behandlung der SpA mit TNF-a-Blockern. Eine sichere Zuordnung in der
Verlaufskontrolle mit beiden Methoden gelingt nur an den Hauptlokalisationen wie
dem Becken und der vorderen Brustwand. Je hdher das Ausmal} der Entziindung bei
den Patienten, desto besser haben beide Verfahren tGbereingestimmt. Da die MRT im
Gegensatz zur klinischen Untersuchung einfacher zu verblinden ist, bietet sich im
Rahmen einer klinischen Studie die MRT zur Verlaufskontrolle der Spondyloarthritis

an.

Zu beachten ist, dass das Konzept der ,Ganzkoérper-MRT“ nicht zu verallgemeinern
ist. Die Untersuchungsmatrix der Ganzkorper-MRT ist nicht immer dieselbe, wie in
unserer Arbeitsgruppe, die auch die untere Extremitat mit in die Untersuchung
einbezieht. Weber et al. untersuchten die unteren Extremitat bei ihren Ganzkérper-
MRT-Protokollen nicht, fertigten jedoch zusatzliche sagittale Sequenzen Uber die
vordere Brustwand an (68), um diese genauer beurteilen zu koénnen. Um die
Untersuchungszeiten in einem angemessenen Rahmen zu halten wurden so
unterschiedliche Schwerpunkte der GK-MRT gesetzt (32, 33, 49, 69). In dem von uns
in der Charité angewendeten Sequenzprotokoll waren die Schultergelenke durch
regelmaRige Spulenartefakte und eine nicht-homogene Fettsattigung zu haufig nicht
sicher auswertbar, um eine belastbare Bewertung vorzunehmen. Auch in anderen
Studien konnten einzelne Gelenkregionen der oberen Extremitat nur inkonstant
sicher bewertet werden (33). Da die Ellenbogengelenke haufig auerhalb des field of

views sind, ist die sichere Auswertung dieser Gelenke ebenfalls schwierig bis
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unmodglich. Auf diese Limitationen der Methode Ganzkdrper-MRT weisen auch
andere Arbeitsgruppen hin (49, 65, 70, 71). Eine Optimierung der Auflésung an den
peripheren Gelenken durch Weiterentwicklungen der heutigen Spulentechnologie
konnte in der Zukunft die Beurteilung von Handen und distalen Ful3gelenken
verbessern und damit insgesamt die Zuverlassigkeit bei der Auswertung der

peripheren Manifestationen erhéhen.

Die Ganzkorper-MRT hat schon jetzt ein signifikantes Potential zur Darstellung des
Entzindungsausmalles der SpA. Unter Einbezug der Ergebnisse der ESTHER-
Studie arbeitet eine Arbeitsgruppe der internationalen OMRACT Konsensusgruppe
(Outcome Measures in Rheumatology) an ersten Schritten zur internationalen
Standardisierung der Ganzkorper-MRT und einem allgemeingultigen Score fur das
Ausmaly der Entzindung bei rheumatologischen Erkrankungen (72). Dies erfolgt
analog zu Arbeiten zur Evaluierung der typischen Veranderungen der rheumatoiden
Arthritis in der MRT (73, 74).

Die aktive Sakroilitis kann bei intraartikularer Nadelposition durch perkutane
Kortikoidinfiltrationen der Sakroiliakalgelenke Uber einen langeren Zeitraum eine
signifikante Reduktion der Schmerzen bewirken. Extra- oder paraartikulare
Infiltrationen der SIG zeigen keine signifikante Wirkung und sollten auf ankylosierte
Gelenke oder eine periartikuldre Enthesitis beschrankt bleiben (Publikation 5). Die
exakte intraartikulare Nadelposition ist damit ein starker Pradiktor flr den Erfolg der
Therapie. Extraartikulare Injektionen sollten daher vermieden werden, auch auf nicht
bildgesteuerte Verfahren sollte ebenfalls verzichtet werden, da hier eine

extraartikulare Nadellage wahrscheinlicher ist.

Grundlage einer interventionell-radiologischen Behandlung ist die rheumatologische
Abklarung des Patienten und die klinische Untersuchung in Verbindung mit einer
geeigneten pratherapeutischen Bildgebung (75). Die Magnetresonanztomographie
stellt derzeit die zuverlassigste bildgebende Modalitat zur Darstellung der
lliosakralgelenke dar. Die CT ist neben der MRT und dem Ultraschall eine weit
verbreitete Technik zur Bildsteuerung fur die Behandlung der Sakroiliitis (76-78).
Langwirksame Kortikoidldsungen sind die am haufigsten verwendeten Substanzen

zur lokalen Therapie der Sakroiliitis, oft in Kombination mit einem Lokalanasthetikum.
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Neuere Studien untersuchten die lokale Wirksamkeit von verschiedenen TNF-a-
Inhibitoren (79, 80) und wiesen eine ahnliche Wirkdauer nach. Durch die sehr hohen
Kosten (ca. Faktor 100) dieser Medikamente waren randomisierte Studien zum
Langzeiteffekt oder einer potentiellen Uberlegenheit in der Schmerzreduktion dieser
Substanzklasse sinnvoll. In der Literatur fehlen zusatzlich randomisierte Studien zur
Untersuchung der Effektivitat der Sakroiliakalinjektion im Vergleich zu den neuen

systemisch-medikamentosen Therapienkonzepten.

Die durchgefuhrten und hier zusammengefassten Studien wurden alle sorgfaltig
geplant und prospektiv durchgefuhrt. Jedoch mussen einige Limitationen
berlcksichtigt werden. Bei der Untersuchung zum Einfluss gadoliniumhaltigen
Kontrastmittels auf die Diagnostik der Sakroiliitis (Publikation 1) als wichtige Vorarbeit
fur die Planung der ESTHER-Studie wurde lediglich eine retrospektive Analyse von
46 Patienten durchgefuhrt. Die ESTHER-Studie war initial als Vergleich zwischen der
Behandlung der SpA mit Sulfasalazin und Etanercept geplant worden. Nur ein Teil
der Patienten wurde Uber drei Jahre mit Etanercept behandelt, so konnten nur bei
einem gewissen Teil der Patienten die peripheren Manifestationen der Enthesitis der
SpA unter kontinuierlicher TNF-a-Blocker-Therapie bewertet werden (Publikation 4).
Die Patientenanzahl bei Publikation 5 ist mit 29 Patienten nur sehr klein. Dies ist dem
Umstand geschuldet, dass es prinzipiell sehr schwierig ist Patienten Uber 6 Monate

telefonisch Uber lhren Krankheitsverlauf zu monitoren.
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5 Zusammenfassung und klinische Implikationen

Die Spondyloarthritis ist neben der rheumatoiden Arthritis in Deutschland die
haufigste Erkrankung aus dem rheumatologischen Formenkreis. Die Radiologie spielt
hier bei der Diagnostik dieser Erkrankung eine zentrale Rolle. Die
Magnetresonanztomographie hat durch die Weiterentwicklung neuer Sequenzen und
ausgereifter Spulentechnik die Untersuchungszeit verringert und eine hohe raumliche
Auflésung erreicht. In dieser Habilitationsschrift wurden die exzellenten Moglichkeiten
der Ganzkorper-MRT als Mittel zur Visualisierung der axialen und nicht-axialen

Manifestationen der SpA nachgewiesen.

Aktive und chronisch-entzindliche Veranderungen an den SIG, der Wirbelsaule
sowie aktive Veranderungen der peripheren Gelenke und Enthesen kdnnen mit der
MRT sicher dargestellt werden. Anhand von 105 Patienten konnte nachgewiesen
werden, dass im Rahmen von Studien fur die Beurteilung der aktiven Sakroiliitis auf
gadoliniumhaltige Kontrastmittel verzichtet werden sollte. Die kontrastmittellose
STIR-Technik bestimmt das Ausmal} der Entziindung sicher und reproduzierbar mit
dem Hermann/Bollow-Score mit einem hohen Intraclass correlation coefficient (ICC)
von 0,86-0,91.

Durch die Ganzkoérper-MRT Untersuchung von 76 Patienten als Teil einer prospektiv
randomisierten Multicenter-Studie tUber 108 Wochen konnte nachgewiesen werden,
dass die GK-MRT hervorragend bei Patienten mit SpA einsetzbar ist. Sie dient der
Ausbreitungsdiagnostik aktiver und chronisch-entztundlicher Veranderungen an der
Wirbelsdule und am SIG und zeigt dabei eine hohe Interreader-Ubereinstimmung.
Die MRT ist dartber hinaus zur objektiven Verlaufsbeobachtung und Quantifizierung
entzundlicher Prozesse und zum Vergleich des Effektes von Medikamentenstudien
geeignet. Die MRT konnte nachweisen, dass durch die Therapie mit dem TNF-a-
Blocker Etanercept die Entzindung signifikant effektiver unterdrickt wird als mit der
Gabe von Sulfasalazin ohne allerdings nach Absetzen der Therapie dauerhafter eine

Remission zu erreichen.
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Die Ganzkoérper-MRT und eine standardisierte klinische Untersuchung (modifiizierter
Maastricht-Enthesitis-Score) zeigen in einer Subpopulation von 41 Patienten beide
eine signifikante Reduktion der peripheren Enthesitis nach 2 und 3 Jahren Therapie
mit TNF-a-Blockern. Eine Korrelation zeigen beide Verfahren allerdings nur in der
Baselineuntersuchung am Becken und an der vorderen Brustwand. Diese
Lokalisationen der Enthesitis zeigten das hochste Ausmal® der Entzindungen. Die
Ganzkorper-MRT ist von den beiden Verfahren zu bevorzugen, da es den Vorteil

einer unkomplizierten Verblindung bietet.

Zur besseren internationalen Vergleichbarkeit der Diagnostik und Evaluation
unterschiedlicher Therapien wird zur Beurteilung der Gelenke und Enthesen bei
rheumatologischen Erkrankungen unter Einbeziehung der 76 Patienten dieser
Habilitationsschrift ein international gultiger Ganzkoérper-MRT-Entziindungsscore
durch die OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) Gruppe erarbeitet. Die
Ganzkorper-MRT tragt durch lhre Ubersichtliche Darstellung dazu bei, die Krankheit

und ihren Verlauf auch im klinischen Kontext besser zu verstehen und einzuordnen.

Die interventionell-radiologische Therapiemethode der Sakroiliakalgelenksinjektion
mit langwirksamen Glukokortikoiden konnte im Rahmen dieser Habilitation als
etablierte Methode zur lokalen Schmerzbehandlung von 29 Patienten mit SpA
untersucht werden. Die CT mit ihrer schnellen Untersuchungszeit und hoher
raumlicher Aufldsung eignet sich hervorragend zur exakten Darstellung des SIG und
zur interaktiven FUhrung der Nadelspitze. Die Schmerzbehandlung der aktiven
Sakroiliitis kann effektiv und langfristig mit einer einzeitigen intraartikularen CT-
gestutzten Infiltrationen durchgefiihrt werden. Dabei konnte das Schmerzniveau tber
den gesamten Beobachtungszeitraum von 6 Monate um mindestens 40% reduziert
werden. Ferner erwies sich eine paraartikulare Injektionen fir eine langere,
signifikante Schmerzreduktion als ungeeignet. In Zusammenarbeit mit der
Rheumatologie ware als nachster Schritt der Vergleich der intraartikularen

Injektionstherapie mit etablierten systemischen medikamentésen Therapien sinnvoll.
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Unterstitzung und Dr. Matthias Rief fur sein offenes Ohr.
Ausserdem modchte ich den MTRAs und Schwestern an allen Campi, aber speziell

auch in der Interventionsradiologie CCM und CVK danken, die mir ein echtes

Zuhause geworden sind.

69



8 Eidesstattliche Erklarung

Erklarung
§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

- weder friher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefuhrt oder

angemeldet wurde,

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die
beschriebenen Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die
Zusammenarbeit mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit
technischen Hilfskraften sowie die verwendete Literatur vollstandig in der
Habilitationsschrift angegeben wurden,

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.
Ich erklare ferner, dass mir die Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur

Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung

dieser Satzung verpflichte.

4. Mai 2017 Dr. Christian E. Althoff
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