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Referat

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine autoimmun-entziindliche Gelenkerkrankung mit
chronischem Krankheitsverlauf. Ohne adéquate medikamentdse Behandlung verlauft
die Erkrankung progredient und es konnen irreversible Gelenkdestruktion in multiplen
Lokalisationen auftreten.

Im klinischen Alltag wird die Diagnose vorrangig anhand von Symptomatik und
laborchemischen und immunserologischen Laborparametern gestellt. Seit Jahrzehnten
stellt die konventionelle Radiografie den Goldstandard unter den bildgebenden
Verfahren dar. Eine Klassifizierung auf alleiniger Grundlage radiologischer Befunde ist
nach den ACR/EULAR-KIassifikationskriterien von 2010 moglich. Ein radiologisches
Kriterienset zur Klassifikation typischer erosiver Verdnderungen fehlte zu diesem
Zeitpunkt jedoch. Dieses wurde 2013 von einer Taskforce der EULAR (European
Alliance of Associations for Rheumatology) nachberichtet.

Primdres Ziel der vorliegenden Studie ist die Erarbeitung eines Kriteriensets zur
rontgenologischen Klassifikation der RA. Es soll die Frage geklart werden, ob und zu
welchem Prozentsatz dieses postulierte rontgenologische Bild bei Patienten mit bereits
diagnostizierter RA zu finden ist. Das Studienkollektiv bestand aus 230 Patienten des
Universitatsklinikums Halle-Krollwitz mit der Diagnose einer RA und vorliegenden
Rontgenbildern von Handen und/oder VorfuRen. Circa ein Viertel aller Patienten wies
ein typisches RA-RoOntgenbild gemé&ll unserer Definition auf. Die Uberwiegende
Mehrheit dieser Patienten hatte einen seropositiven Status. Es zeigte sich, dass die
typischen erosiven Veranderungen meistens bereits bei Erstdiagnose vorlagen und sich
nur selten erstmalig im weiteren Krankheitsverlauf entwickelten.

Die von uns erstellten Rontgenkriterien besitzen in der Klassifikation einer RA eine
hohere Sensitivitat (25%) als die 2013 verdffentlichten Rontgen-Kriterien der EULAR
(16%). Die Spezifitdt muss in Untersuchungen mit weiteren arthritischen Erkrankungen

tberprift werden.
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1 Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild der rheumatoiden Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) besitzt die hochste Prdvalenz unter den
autoimmun-entzindlichen Gelenkerkrankungen [1, 2]. Unbehandelt kann sie zu
einer chronisch-progredienten Destruktion multipler Gelenke fiihren. Aufgrund
dessen zahlen die friihe Diagnosestellung und suffiziente Therapieeinleitung zu
den entscheidenden Faktoren fir die Prognose des langfristigen Krankheits-

verlaufs.
1.1.1 Epidemiologie der RA

Die Pravalenz der RA in Deutschland wird aktuell anhand von 6ffentlichen Daten
der deutschen Krankenkassen auf 0,8% bis 1,2% geschétzt [3]. Im Vergleich dazu
wird die Pravalenz in internationalen Studien mit 0,3% bis 1% angegeben [4].
Auffallig hierbei sind geografische Unterschiede. So besteht innerhalb Europas ein
Nord-Sud-Gefalle mit einer um ca. 50 Prozent hoheren Prévalenz in nord-
europdischen Léandern [1, 5]. Die Geschlechterverteilung bei Patienten mit RA
weist einen Uberhang bei Frauen auf. Sie sind zwei- bis dreimal haufiger betroffen
als Manner [6-8]. Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter auftreten.
Erkrankungsgipfel sind fir Ménner zwischen dem 65. und 74. Lebensjahr, fur
Frauen zwischen dem 55. und 64. Lebensjahr beschrieben. Frauen mit einer
rheumatoiden Arthritis haben eine im Vergleich mit zur Normalbevdlkerung um
ca. 50% erhohte Mortalitat [9]. Hauptursachen fir die Ubersterblichkeit sind
kardiovaskulare Komorbiditaten, es folgen interstitielle Lungenerkrankungen und
Malignome. Eine Untersuchung aus dem Jahr 2002 konnte retrospektiv zwischen
1960 bis 2000 keine signifikante Verbesserung der Mortalitatsraten bei Patienten
mit RA nachweisen [6]. Im Kontrast dazu zeigen aktuellere Studien (2016 und
2017) einen Rickgang der Mortalitat. Hier sank die Mortalitdt im Zeitraum von
2001 bis 2014 in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Erstdiagnose. Als entscheidende
Faktoren werden die schnellere Diagnosestellung, der frihzeitigere

Therapiebeginn und der Einsatz hochwirksamer Medikamente angefuhrt [10, 11].




1.1.2 Atiologie der RA

Die Krankheitsentstehung der RA ist trotz intensiver Forschung bisher nur
ansatzweise geklart. Nach heutigem Wissensstand gibt es zwei wesentliche
Gruppen an Risikofaktoren fur den Ausbruch der Erkrankung. So tragt einerseits
die genetische Disposition bis zu 60% zur Krankheitsentstehung bei. Diese ist
durch Vorliegen verschiedener Subtypen von ,,Human leukocyte antigen-DR-
Isotyp“-Allelen (HLA-DR) gepragt [12]. Samtliche dieser Allele kodieren fur das
,shared epitope®. Die wichtigsten Vertreter sind HLA-DR1 und HLA-DRA4.
Letzteres findet sich in 50-60% der Patienten mit seropositiver RA [13].
Andererseits stellen Umweltfaktoren eine wichtige Komponente innerhalb der
Krankheitsentwicklung dar. An vorderster Stelle steht das Rauchen. Es erhoht das
Risiko zu erkranken signifikant und hat einen negativen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf [14]. Die Bedeutung von Alkohol, Adipositas, Erndhrung und
weiteren Umweltnoxen (z.B. Silikatstaube [15]) sind derzeit Gegenstand der
Forschung. Ebenso wird eine erregerbedingte Ursache debattiert. EBV-
Infektionen sowie eine Besiedlung des Mundraums bei chronischer Parodontitis
durch das Bakterium Porphyromonas gingivalis sind Gegenstand der Diskussion
[16-18].

1.1.3 Pathophysiologie der RA

Das typische pathomorphologische Korrelat der RA ist eine Synovialitis in den mit
Synovialmembranen ausgekleideten Strukturen. Ausloser ist ein Zusammenspiel
aus genetischen, autoimmunologischen und umweltbedingten Faktoren, welche
zur Dysregulation des korpereigenen Abwehrsystems und folgend zum Verlust der
immunologischen Selbsttoleranz fiihren. Die Synovialmembran wird im Zuge des
inflammatorischen Geschehens von Entziindungszellen infiltriert. Hyperplastische
Synovia wird Pannus genannt und kann knochendestruierend im Bereich der
Knorpel-Knochen-Grenze einwachsen. Auf zelluldrer Ebene spielen autoreaktive
T- und B-Lymphozyten eine wichtige Rolle. CD4-T-Zellen scheinen dabei eine
fuhrende Position einzunehmen und finden sich in grof3er Anzahl in der Synovialis

von RA-Patienten. Unter den Effektorzellen sorgen insbesondere Th17-Zellen fur
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die Sezernierung inflammatorischer Zytokine [19]. Interleukine (z.B.: IL-1, -6 und
-17) und Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) fiihren zu lokalen Entziindungen.
Mittlerweile wurden die zugehorigen Rezeptoren als Ziele fir medikamentGse
Therapieoptionen (z.B. TNF-a-Inhibitoren) ausgemacht. AuRerdem wird eine
gestorte Suppression von Th-1-, Th-2- und Th-17-Zellen durch regulatorische T-
Zellen diskutiert. Zu Plasmazellen differenzierte B-Zellen produzieren Antikorper,
wie zum Beispiel den Rheumafaktor (RF) oder Anti-Citrullin-Peptid-Antikorper
(CCP-AK) — ein weiterer Beleg fir das Vorliegen einer autoimmunen
Komponente. Die spezifische pathophysiologische Bedeutung dieser Antikorper

ist bisher nicht vollstandig geklart.
1.1.4 Klinisches Bild der RA
1.1.4.1 Krankheitsbeginn und Frihstadium

Die RA kann Gelenke, Sehnenscheiden und Bursen befallen. Sie beginnt in den
meisten Fallen als Oligo- oder Polyarthritis. Zu Anfang sind typischerweise die
Metacarpophalangealgelenke (MCP-Gelenke), die proximalen Interphalangeal-
gelenke (PIP-Gelenke) und die Handgelenke betroffen. Die distalen Inter-
phalangealgelenke (DIP-Gelenke) bleiben Ublicherweise ausgespart und sind im
spateren Verlauf nur selten betroffen. Neben den Handen konnen initial die
Gelenke des VorfuRes, insbesondere die Metatarsophalangealgelenke (MTP-
Gelenke), involviert sein. Weitere Begleiterscheinungen koénnen Tendo-
vaginitiden, Bursitiden und unspezifische Myalgien sein. Anamnestisch geben
betroffene Patienten eine langanhaltende Morgensteifigkeit der Gelenke,
Abgeschlagenheit und Fatigue-Symptomatik, selten auch Fieber und
Gewichtsverlust an. In der klinischen Untersuchung sind betroffene Gelenke
geschwollen, tUberwadrmt und druckschmerzhaft. Lasst sich dieser Schmerz im
Bereich der MCP-Gelenke durch Querdruck ausldsen, spricht man von einem
positiven Gaenslen-Zeichen. Ein subakuter Beginn iber mehrere Wochen bis zu

einigen Monaten ist typisch.




1.1.4.2 Stadium der fortgeschrittenen RA

Eine unbehandelte oder therapierefraktdre RA verlduft progredient-chronisch und
gelenkdestruierend. Im Verlauf entwickelt sich ein zunehmend symmetrisches
Befallsmuster der Gelenke. Bleibende Folgeschéden sind (Sub)-Luxationen oder
Ankylosen der Gelenke sowie Fingerfehlstellungen (Schwanenhals-, Knopfloch-
und 90-90-Deformitét). Ein weiteres Zeichen flir den Progress der RA im Bereich
der Hande ist die Ulnardeviation in den MCP-Gelenken. Am Ful3 treten
Fehlstellungen auf (z.B. Krallen- und Hammerzehen, Halux valgus, Pes
planovalgus). Im spéteren Verlauf kdnnen auch groliere Gelenke betroffen sein.
An der unteren Extremitat ist in den meisten Fallen das Kniegelenk involviert. Dort
ist die Ausbildung einer Baker-Zyste, eine flussigkeitsgefiillte Aussackung der
dorsalen Gelenkkapsel, moglich. Aufgrund von Fehlstellungen und -belastung
konnen sich sekundar-arthrotische Verdnderungen in betroffenen Gelenken
ausbilden. Selten, aber geféhrlich ist der Befall der Halswirbelsdule. In diesem
Bereich kann eine Dislokation, in Abhéngigkeit von der Hohe, zu einer Paraplegie

bis hin zur potentiell lebensbedrohlichen Atemlahmung fihren.
1.1.4.3 Extraartikulare Manifestationen der RA

Der extraartikulare Befall spiegelt den Charakter der RA als Systemerkrankung
wider. Rheumaknoten bilden sich im Subkutangewebe aus und z&hlen zu den
h&ufigeren Erscheinungen. Bevorzugt kommen sie an Lokalisationen mit erh6hter
mechanischer Belastung vor, zum Beispiel an den Streckseiten der Arme und
Finger. Rheumaknoten kdnnen zudem in der Lunge oder dem Myokard auftreten.
Eine pulmonale Beteiligung im Sinne einer interstitiellen Lungenerkrankung
(ILD) ist moglich. Im Bereich der kleinen und mittleren Gefalle kann sich eine
vaskulitische Verlaufsform der RA manifestieren. Sind nervenversorgende Gefélie
betroffen, entwickelt sich das Bild einer Neuropathie. Das Auftreten von extra-
artikularen Manifestationen, besonders von Rheumaknoten, ist meistens mit einem
hohen Rheumafaktor-Titer assoziiert. Eine signifikante Assoziation zwischen
extraartikularen Manifestationen und positiven CCP-Antikorpern konnte bisher

nicht nachgewiesen werden [20].




1.1.5 Labordiagnostik der RA

Die Diagnose einer RA erfolgt durch Zusammenschau von Anamnese,
Symptomatik, sowie pathologischen Veranderungen im radiologischen Bild und
laborchemischen Parametern. Einzelne Labormarker haben eine hohe
diagnostische Relevanz. Einer der beiden wichtigsten Vertreter ist der
Rheumafaktor (RF) - ein Antikorper gegen den Fc-Teil von Immunglobulinen.
Dieser wurde 1939 durch den Norweger Erik Waaler erstbeschrieben [21]. Der RF
ist bei ca. 60-85% der Patienten mit RA zu finden [22] und kann unter anderem in
Serum, Synovialflussigkeit und der Synovialmembran nachgewiesen werden [23].
Die Spezifitdt des im IgM-ELISA gemessenen RF liegt bei ca. 80% und die
Sensitivitat knapp unter 70% [24]. Falsch-positive Werte kommen geh&uft bei
chronischen Infektionen, Malignomen und anderen rheumatologischen
Erkrankungen vor. Asymptomatische Personen kdnnen ebenfalls einen erhéhten
RF-Titer vorweisen. Dabei herrschen weltweit regionale Unterschiede in der
Pravalenz vor. So variiert die Pravalenz des RF bei gesunden Individuen von ca.
3% in einer finnischen Population, tber 4% bei Kaukasiern bis hin zu ca. 30% in
indianischen Stdmmen Nordamerikas [25-27]. Zudem ist bekannt, dass eine in

Abhangigkeit vom Lebensalter steigende Pravalenz des RF besteht.

Der zweite Marker gehort zur Gruppe der Anti-Citrullin-Peptid-Antikorper
(ACPA — antibodies against citrullinated protein antigens). Bei der RA werden
diagnostisch Gberwiegend Antikérper gegen cyclisch-citrulliniertes Peptid (CCP-
Antikorper) eingesetzt. Im Gegensatz zum RF weist dieser eine hohere Spezifitat
(lber 95%) bei vergleichbarer Sensitivitdt auf [28]. Darliber hinaus zeigten
Studien, dass vorliegende CCP-AntikOrper bei gesunden Patienten mit der
Entwicklung einer erosiv verlaufenden RA assoziiert sind [29, 30]. Gleiches gilt
fir den RF. Bei Patienten mit Gelenkschmerzen geht ein zeitgleicher Nachweis
beider Antikdrper mit einer Spezifitat von 98% fiir das spatere Auftreten einer RA
einher [28]. Patienten mit positiven CCP-Antikérpern und RF haben nicht nur eine
sehr hohe Wahrscheinlichkeit fiir das VVorliegen einer RA, sondern sind ebenfalls

flr einen aggressiven und gelenkdestruktiven Verlauf pradestiniert.




Ein weiterer hoch-spezifischer ACPA-Antikorper bei Patienten mit RA richtet sich
gegen mutiertes citrulliniertes Vimentin. Mathsson et al. berichten von einem
hoheren préadiktiven Wert als CCP-Antikorper in Bezug auf die Entwicklung von
Gelenkerosionen [31]. Demzufolge scheinen MCV-Antikorper generell ein guter
serologischer Pradiktor fir die Schwere des Krankheitsverlaufs zu sein [32].
Neben der spezifischen Immunserologie kommen weitere unspezifische
Laborveranderungen im Rahmen einer chronisch-entzindlichen Erkrankung vor

(Anamie, Thrombozytose, Erhohung von Ferritin, C-reaktives Protein).
1.1.6 Medikamenttse Therapie der RA
1.1.6.1 Therapiegrundséatze

Die RA ist eine chronisch-progrediente unheilbare Erkrankung. Primares Ziel der
medikamentdsen Therapien ist die vollstdndige Krankheitsremission. Sollte diese
nicht erreicht werden, so liegen die Bestrebungen darin, den klinischen Progress
einzuddmmen und eine dauerhaft niedrige Krankheitsaktivitat zu erreichen. Bei
Verfehlen gesetzter Therapieziele ist eine Intensivierung des bisherigen
Therapieregimes  notwendig, um  langfristig-destruktive  Folgeschéaden
abzuwenden. Der Therapiebeginn wird nach den Leitlinienempfehlungen der
European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR 2017 und 2019)
und der deutschen rheumatologischen Fachgesellschaft (DGRh 2019) innerhalb
der ersten drei Monate nach Erstmanifestation empfohlen [33-35]. Die Grundlage
einer effektiven Remissionseinleitung ist die immunmodulierende Basistherapie.
Der therapeutische Verlauf und Erfolg kann mithilfe von Krankheitsaktivitats-
parametern wie dem Disease Activity-Score an 28 Gelenken (DAS-28) ermittelt
werden. Eine klinische Verbesserung von mindestens 50% innerhalb der ersten
drei Monate nach Therapiestart ist von der EULAR als Therapieziel definiert
worden [33]. Die Erfassung einzelner Gelenkfunktionen sowie der veranderten
Lebensqualitat ergdnzen das Gesamtbild. Der radiologische Progress stellt einen

weiteren objektivierbaren Befund in der Langzeitkontrolle dar.




1.1.6.2 Wirkstoffgruppen in der Therapie der RA

Nach Diagnose einer RA ist der Beginn einer Basistherapie indiziert. Dabei
kommen DMARDs (Disease modifying anti-rheumatic drugs) zum Einsatz. Eine
fuhrende Rolle Gbernehmen die conventional synthetic DMARDs (csDMARD).
Beispiele flr diese Gruppe sind Methotrexat (MTX), Sulfasalazin und Leflunomid.
MTX gilt als ,anchor drug‘ in der Therapie der RA und sollte, insofern keine
Kontraindikationen vorliegen, als erstes Basistherapeutikum genutzt werden. Die
entsprechende Empfehlung wird von den Fachgesellschaften der EULAR und
DGRh gegeben [33, 34]. MTX reduziert das Auftreten von Komorbiditaten und
senkt die Mortalitdt [36]. Sollte sich unter begonnener Therapie mit einem
csDMARD kein ausreichendes klinisches Ansprechen bzw. ein rascher Progress
der Erkrankung zeigen, so ist die Therapie mit einem biological DMARD
(bDMARD) oder targeted synthetic DMARD (tsDMARD) indiziert. In der Klinik
haufig eingesetzte Vertreter der bDMARDs sind TNF-alpha-Antikorper (z.B.:
Adalimumab, Certolizumab, Infliximab) bzw. TNF-alpha-Rezeptorkonstrukte
(Etanercept), B-Zell-Antikorper (Rituximab) sowie Antikérper gegen
unterschiedliche Interleukin-Rezeptoren (Anakinra (IL-1); Tocilizumab und
Sarilumab (IL-6)). Zu den tsDMARDs gehoren Tofacitinib, Baricitinib,
Upadacitinib und Filgotinib aus der Klasse der Tyrosinkinaseinhibitoren. Neben
der immunmodulatorischen Therapie sind konventionelle NSAR (nicht steroidale
Antirheumatika) und Glukokortikoide regelmaRig in Gebrauch. Die DGRh-
Leitlinie von 2018 zur Therapie der RA empfiehlt eine Initialdosis von 30mg
Prednisolon taglich mit Reduktion auf eine niedrigere Dosierung innerhalb der
folgenden acht Wochen. Die tégliche Zieldosis liegt bei 5mg oder weniger. Die
Gesamtdauer der Therapie sollte auf einen Zeitraum von drei bis maximal sechs
Monaten begrenzt werden. Sollte eine adéquate Dosisreduktion des Prednisolons
aufgrund einer anhaltend unkontrollierten Krankheitsaktivitat nicht moglich sein,
so ist die Umstellung bzw. Eskalation der Basistherapie auf ein wirksameres

Praparat zu prufen [37].




1.2 Bildgebung der RA

Die konventionelle Rontgenaufnahme von Handen und FiRen in zwei Ebenen ist
das im Rahmen der RA-Diagnostik am haufigsten eingesetzte bildgebende
Verfahren. Die analoge Radiografie etablierte sich spatestens Mitte des 20.
Jahrhunderts als bildgebendes Standarddiagnostikum bei Verdacht auf eine RA.
Dementsprechend fokussierten sich in jener Zeit wissenschaftliche Arbeiten
insbesondere auf die spezifischen réntgenologischen Befunde einer RA sowie die
Vor- und Nachteile bestimmter Aufnahmetechniken (a.p.-, p.a.- und
Schrédgaufnahmen) von Haénden und FiBen. Wegweisende Publikationen
erschienen Anfang der 50er- bis Anfang der 70er Jahre [8, 38, 39]. Die
Publikationen zur Rontgendiagnostik fokussierten sich in den n&chsten Jahren
zunehmend auf die qualitative und quantitative Erfassung des radiologischen
Progresses. Nachdem 1973 das erste Patent fiir die digitale Radiografie (Eastman
Kodak) eingereicht wurde, verdrangte diese Technologie zunehmend die bis dato
im klinischen Alltag etablierte analoge Rontgentechnik. Die Vorteile der digitalen
Technologie gegeniiber analogen Rontgenaufnahmen liegen fir den Patienten in
einer bis zu 50% reduzierten Strahlenbelastung aufgrund empfindlicher
Speichermedien [40]. Aufseiten des Untersuchers ist die Moglichkeit der digitalen
Archivierung mit einem verbesserten interdisziplindren Austausch als positiv zu
nennen. Zudem liefert die digitale Radiografie einen entscheidenden Vorteil in der
Bildauswertung, da die Option der digitalen Nachjustierung eine differenzierte
Beurteilung verschiedener Bildareale erméglicht. Besonders bei RA-Patienten mit
analogen Handaufnahmen Dbesteht das Problem, dass die Carpalia und
Fingergelenke aufgrund des Strahlengangs unterschiedlich belichtet und
kontrastiert werden. Dies flhrt fast zwangslaufig zur Fehlbelichtung einer der
beiden Regionen. Bei digitalen Aufnahmen konnen Helligkeit und Kontrast
nachtraglich verandert werden, sodass die Carpalia und Fingergelenke in derselben
Aufnahme getrennt voneinander beurteilt und auf radiologische Zeichen der RA

untersucht werden kdnnen.




Rontgenologische Frih- und Spatzeichen der RA

Zu den rontgenologischen Frihzeichen der RA gehdren periartikuldre
Weichteilschwellungen  [41] sowie eine  gelenknahe  bandférmige
Demineralisation, welche auch als arthritisches Kollateralphdnomen bezeichnet
wird [42]. AuBerdem konnen im Frihstadium der Erkrankung sog. Praerosionen
auftreten, welche bereits 1964 von Berens et al. als sog. ,,Dot-Dash-Sign*
beschrieben wurden und sich als Ausdinnung der Grenzlamelle mit
wiederkehrenden minimalen Konturunterbrechungen prasentieren [43]. Diese
Praerosionen entstehen meistens im Bereich der knorpellosen Ubergangszone
zwischen Knochen und Synovialis (,,bare areas) [44]. Demgegendiber stehen die
radiologischen Spatzeichen einer RA, welche den destruktiven Verlauf der
Erkrankung widerspiegeln. Hierzu z&hlen hochgradig erosiv-destruierte Gelenke,
Subluxationen und Luxationen sowie Ankylosen. Das Os carpale (s. Anhang 1) ist
die h&ufigste Ankylose bei RA-Patienten [45]. Des Weiteren kann nach Dihlmann
zwischen direkten und indirekten Arthritiszeichen im Réntgenbild unterschieden
werden (Tab. 1) [46].

Tabelle 1 Arthritiszeichen nach Dihlmann

Indirekte Arthritiszeichen Direkte Arthritiszeichen
1. periartikulare Weichteilschwellung 1. Ausdinnung der Grenzlamelle
2. Arthritisches Kollateralphdnomen 2. Erosion als Unterbrechung der Kortikalis
(bandférmig gelenknahe Osteopenie) (mindestens 1mm)

3. Signalzysten
(orthograd getroffene Erosionen)
4. Symmetrische Gelenkspaltverschmélerung

5. (Sub)-Luxationen, Ankylose (Spatzeichen)

Die 2019 von der DGRh ver6ffentliche S3-Leitlinie zum Management der friihen
RA enthdlt Empfehlungen zum Einsatz der Rontgendiagnostik. Initiale
Rontgenaufnahmen von Handen und VorfuRRen (a.p.-Projektion und ggf.
Schragaufnahmen) sollten bereits bei klinischem Verdacht auf eine RA angefertigt

werden und bilden den Ausgangszustand der Gelenke ab. Im Falle einer aktiven




RA werden Verlaufskontrollen nach sechs und zwolf Monaten, danach in
jahrlichem Abstand empfohlen. Zwischenzeitliche Verlaufskontrollen sollten nur
erfolgen, wenn sich die Krankheit weiterhin aktiv zeigt oder der radiologische
Therapieeffekt (Einddmmung der erosiven Progression) verifiziert werden soll
[47]. Die Kommission ,,Bildgebende Verfahren“ der Deutschen Gesellschaft fiir
Rheumatologie schlie8t sich diesen Empfehlungen an. Es wird zudem eine
Ausweitung des Rontgenintervalls nach 12 Monaten bei wenig aktiver RA auf 2
oder mehr Jahre empfohlen [48]. Aulierdem soll die erste Rontgenaufnahme der
Halswirbelsaule (HWS) spatestens 3 — 4 Jahre nach Krankheitsbeginn erfolgen.
Bei hoch-erosiven Patienten oder neu hinzugetretener Symptomatik (z.B.
Nackenschmerz, neurologische Ausfélle) sind friihere Aufnahmen der HWS
indiziert. Patienten mit peripher destruktivem Verlauf sollten rontgenologische
HWS-Kontrollen aller 3 Jahre erhalten. In Fallen von milderen Krankheits-

verlaufen kann das Kontrollintervall ausgedehnt werden.

Im  Vergleich unterschiedlicher  Bildgebungsverfahren  detektiert das
konventionelle Réntgen Erosionen in der Fruhphase schlechter als die
Kernspintomografie und Sonografie [49, 50]. Letztere weist nicht nur in der
Fruhphase, sondern auch im weiteren Verlauf signifikant mehr Erosionen als das
Rontgen nach. So wurden in der Studie von Wakefield et al. die Erfassung von
Erosionen mittels Sonografie und digitaler Radiografie gegentbergestellt. Die
Gruppe fand in Stadien der Friharthritis ca. 6,5-mal mehr, bei manifester RA ca.
3,5-mal mehr Erosionen im Ultraschall als im konventionellen Rontgenbild [51].
Aulterdem wurde darlber berichtet, dass die Sensitivitat fur die Detektion kleiner
Erosion in der Sonografie deutlich hoher lag. Trotz der im Vergleich geringeren
Sensitivitat ist das Rontgen im Diagnostikalgorithmus der RA aufgrund der
schnellen  Durchfiihrbarkeit,  kostenglinstigen ~ Aufnahme und  guter
Reproduzierbarkeit unverzichtbar. In den letzten Jahren hat sich der Fokus der
Forschung in der Bildgebung zunehmend auf die Fruhdiagnostik verschoben.
Deshalb konzentrieren sich aktuelle Publikationen auf modernere tiberlagerungs-

freie bildgebende Verfahren wie die Kernspintomografie und Arthrosonografie.
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Damit verbunden ist die Hoffnung auf den frihzeitigeren Nachweis von
entziindlichen Verdnderungen sowie kleinsten anfénglichen Erosionen. Trotz
dieser Tendenzen ist das Rontgen bis heute im klinischen Alltag das fihrende
bildgebende Verfahren in der Diagnostik der RA. In der folgenden Tabelle sind
die Vor-

Untersuchungsmethoden aufgefiihrt.

und Nachteile sowie Kontraindikationen (KI) der einzelnen

Tabelle 2 Vor- und Nachteile sowie Kontraindikationen von Rdntgen, Sonografie und MRT

-funktionelle Beurteilung
(z.B. Durchblutung)

- Uberlagerungsfreie
Vielschicht-Aufnahme

- Zeitaufwand 1
- Verfiigbarkeit |
- Anféllig fir Bildarte-

fakte (Implantate, Bewe-

gung)

Vorteile Nachteile Kontraindikation
Digitale - Verfligbarkeit 1 - Strahlenbelastung /7 absolute KI: keine
Radiografie | Kosten | (pro Hand bzw. Vorfuf | relative KI:
- Zeitaufwand | ca. 0,05 mSv, Vergleich | - Schwangerschaft
-Reproduzierbarkeit 1 CT-Thorax ca. 10 mSv)
- hohe Ortsauflosung fur | [48]
Knochenstrukturen (bis 5 | - fixierte 2D-Ansicht mit
Linienpaare/mm) [48] Uberlagerungsphanom
Sonografie | -Keine Strahlenbelastung | - Reproduzierbarkeit </| | absolute KI: keine
- Kosten | (untersucherabhéngig) relative KI: keine
-funktionelle Beurteilung | - Zeitaufwand »
(z.B. Durchblutung)
-Dynamische Darstellung
MRT -Keine Strahlenbelastung | - Kosten 1 absolute KI:

- Implantate aus ferromag-
netischen Metallen (z.B.:
Herzschrittmacher etc.)

- Metallsplitter in kritischer
Lokalisation (z.B. Auge)
relative KI:

- Schwangerschaft

- KM-Unvertréglichkeit

- eingeschrankte Nieren-
funktion (GFR <
30ml/min)
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1.2.1 Rontgenologische Scoring-Methoden

Schon frih wurden Scoring-Methoden entwickelt, um strukturelle Schaden und
den destruktiven Progress im radiologischen Befund zu quantifizieren. Das erste
Scoring-System wurde bereits 1949 von Steinbrocker et al. vertéffentlicht [52].
Spater wurden weitere Scoring-Methoden verdffentlich, welche dann im weiteren
Verlauf teilweise erneut modifiziert wurden (u.a. Sharp-Score [53] und
modifizierter Sharp-Score [54], Larsen-Score [55], Ratingen-Score [56] und
Sharp-van-der-Heijde-Score  (SvdH-Score) [57]). Tabelle 3 gibt einen

vergleichenden Uberblick der voran genannten Scoring-Methoden.

In aktuellen Therapiestudien zur RA wird in der Regel der SvdH-Score eingesetzt,
um die radiologische Progression zu messen. Der SvdH-Score vergibt Punktwerte
fr Erosionen und Gelenkspaltverschmalerung (JSN, engl. joint space narrowing)

an definierten Gelenken der Hande und VorftiRe.

Insgesamt werden beim SvdH-Score 22 einzelne Gelenke auf Erosionen und
Gelenkspaltveranderungen gepruft: PIP2 — 5, IP1 (Daumen), MCP1 — 5, Basis des
Os Metacarpale I, Os trapezium, Os scaphoideum, Os lunatum, distaler Radius,
distale Ulna (PSU), MTP1 - 5 sowie das IP1 (Grolizehe). Fir die
Gelenkspaltverschmélerung werden folgende 21 Gelenke untersucht: PIP2 — 5,
MCP1 - 5, Carpometacarpalgelenke 3 — 4, STT-Gelenk (Scapho-trapezio-
trapezoidales Gelenk), Gelenk zwischen Os Scaphoideum/lunatum und Os
capitatum, das Radiokarpalgelenk, MTP1 - 5, IP1 (GrolRzehe) (s. Seite 13
Abbildung 2 und 3). Die DIP-Gelenke der Hand und des FuRes fliel}en nicht in das

Scoring ein.
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Abb. 2 Original-Darstellung des SvdH-Scoring-Systems [57]
Gelenkspaltverschmalerung (li.) und Erosionen (re.) des VorfulRes

Abb. 3 Original-Darstellung des SvdH-Scoring-Systems [57]
Gelenkspaltverschmalerung (li.) und Erosionen (re.) der Hand
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Tabelle 3 Charakteristika sowie Vor- und Nachteile verschiedener radiologischer Scoringmethoden fiir die RA [58]

Charakteristika Vorteile Nachteile
Larsen- Beurteilung von: Erosion und | - VorfuRe werden mit - Erosionen und JSN
Score JSN beurteilt gehen zusammen in
Schweregrade: 0 -5 - Gelenknahe Osteope- | einen Schweregrad ein
(1977) Gesamtscore: 0 — 160 Punkte nie wird berticksichtigt | - fehlende Definition
Einbezogene Gelenke: 32 (allerdings nur im 1. | von,kleinen“ und
Gelenke an beiden Haénden und | Schweregrad, hier je- | ,,groen” Erosionen
VorfiuRen doch mitbestimmend) - Beurteilung des
Handgelenks als
Ganzes
Modifi- Beurteilung von: Erosionen und | - getrennte Beurteilung | - Vorfule in der
zierter JSN von Erosionen und JSN | initialen Fassung nicht
Schweregrade: 0 — 5 (Erosionen) mit einbezogen
Sharp- :
und 0 — 4 (JSN) - Erosion-Schweregrad
Score Gesamtscore: 314 Punkte nur von Anzahl (nicht
(1985) Einbezogene Gelenke: 36 von GroRe) der
Gelenke an beiden Handen (je 17 Erosionen abhangig
fir Erosionen, 18 fiir JSN) - keine Wertung von
(Sub)-Luxationen
SvdH- Beurteilung von: Erosionen und | - getrennte Beurteilung | - fehlende Definition
Score JSN von Erosionen und JSN | von  ,kleinen*  und
(1989) Schweregrade: 0 — 5 (Erosionen) | - VorfliRe werden beur- ,,lfillllgeren“ Erosionen
und 0 — 4 (JSN) teilt - Ubergewichtung von
Gesamtscore: 448 Punkte - Wertung von (Sub)- MTP-Erosionen (bis 10
Einbezogene Gelenke: 44 Luxationen Punkte pro Gelenk)
Gelenke an beiden Handen und
VorfuRen
Ratingen- Beurteilung von: Erosionen - gleichméRig pro- - JSN wird nicht
Score Schweregrade: 0 - 5 zentuale Graduierung beurteilt
(1998) Gesamtscore: 0 — 190 Punkte der Schweregrade - keine Wertung von
Einbezogene Gelenke: 38 (20%-Schritte) (Sub)-Luxationen
Gelenke an Handen und VorfiR- | - Vorfilze werden mit
en beurteilt
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Radiologische Kriterien zur Differenzierung verschiedener erosiv-verlaufender
Gelenkerkrankungen wurden bisher nicht konzipiert. Die klinische Relevanz eines
solchen Instruments ergibt sich allerdings mit Hinblick auf die 2010 erstellten
Klassifikationskriterien der RA: Neben der Klassifikation anhand klinischer sowie
laborchemischer Parameter erlaubt diese nun die Klassifikation einer RA allein
anhand des Vorliegens typischer erosiver Veranderungen (,.those with erosions
typical for RA were deemed to have prima facie evidence of RA and can be

classified as such*) [59].

2013 wurde von einer Taskforce der EULAR ein Muster ,typischer Erosionen®
definiert, um die Klassifikation einer RA auf Grundlage von radiologischen
Befunden zu ermdglichen [60]. Die untersuchten Patienten entstammten der
franzosischen ESPOIR-Kohorte und der niederlédndischen Leiden-EAC-Kohorte.
Ein Dbesonderes Augenmerk lag auf Patienten mit mutmaBlicher RA im
Frihstadium, welche fiunf oder weniger Punkte in den klinischen und
paraklinischen ACR-2010-Kriterien erreichten. Bei weiterhin bestehendem
klinischem Verdacht sowie vorliegenden Rontgenbildern mit ,typischen®

Erosionen soll die Klassifikation einer RA ermdglicht werden.

In die Wertung geht jedes einzelne Gelenk ein, welches vom SvdH-Score erfasst
wird. Jede Unterbrechung der Kortikalis von mehr als 1 mm wird als Erosion
gewertet. Flr den Auswertungsprozess ist es irrelevant, ob ein Gelenk einzelne
oder multiple Erosionen aufweist. Das Kriterium ,Erosion‘ ist dichotom veranlagt.
Die Definitionskriterien des ,typischen ROntgenbildes* einer RA gelten als erfillt,
wenn mindestens drei verschiedene Gelenke erosiv verdndert sind. Bei Vorliegen
von mindestens drei erosiv verédnderten Gelenken (an Handen und VorfiiRen) lag
die Spezifitat des Kriteriensets bei tiber 85%. Die Taskforce legte zuvor fest, dass

eine Spezifitat von mindestens 80% erreicht werden muss.

Der Einsatz des von der Taskforce konzipierten Kriteriensets in Anlehnung an den
SvdH-Score weist im klinischen Einsatz einige Limitationen auf. Primar wurde der
SvdH-Score zur Beurteilung des radiologischen Progresses von erosiven Gelenk-

verdnderungen entwickelt. Der Einsatz zur Differenzierung bzw. Klassifikation
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von erosiv verlaufenden Gelenkerkrankungen wurde bisher in keiner Studie
uberprift. Des Weiteren ist das Scoring-System fur die Anwendung in Studien
konzipiert worden. Die Komplexitat und der Umfang sind fur den praktikablen

Einsatz im klinischen Alltag eher ungeeignet.

Inwiefern die Ergebnisse der Tasforce tber die Gruppe ausgesuchter Friharthritis-
Patienten hinaus generalisierbar ist, bleibt unklar, da diese Patienten eine sehr hohe
Pratest-Wahrscheinlichkeit fir die spétere Entwicklung einer RA aufwiesen [61,
62]. Letztlich wurde die Spezifitat dieses Instrumentes zum Grol3teil anhand von
Patienten mit undifferenzierter Friharthritis und nicht an Patienten mit gesicherten
alternativen Gelenkerkrankungen wie Gicht, systemischer Lupus erythematodes
oder Psoriasisarthritis getestet. Unter diesem Aspekt bleibt die beschriebene

Spezifitat von Uber 85% fir das Vorliegen einer RA zu hinterfragen.

1.2.2 Typische erosive Befunde der RA

In friiheren wissenschaftlichen Arbeiten und radiologischen Lehrbiichern sind die
durch eine RA besonders haufig betroffenen Gelenke bereits beschrieben worden.
Von den Fingergelenken ist in erster Linie die MCP-Reihe, insbesondere die
MCP2- und MCP3-Gelenke, betroffen [41, 44]. Erosive Veranderungen lassen
sich ebenfalls in den PIP-Gelenken beobachten, am haufigsten im PIP3-Gelenk.
Erosionen in DIP-Gelenken werden vom Grofteil der Fachliteratur nicht als RA-
spezifisch angesehen. Die DIP-Gelenke bei RA-Patienten mit erosivem Verlauf
bleiben meistens ausgespart und zeigen nur selten relevante Erosionen [63]. Im
Bereich der Carpalia finden sich im friihen Verlauf réntgenologisch nur wenige
Erosionen. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass die Beurteilung der knchernen
Strukturen durch Uberlappung und Summationseffekte erschwert ist [8]. Einige
Studien beschreiben ein Uberwiegen von erosiven Vorgange am Os scaphoideum.
[38, 43]. Ein Schwerpunkt fur Erosivitdt des Handgelenkes befindet sich am
Processus styloideus ulnae (PSU). In der Studie von Martel et al. (1965) zeigt sich

der PSU in ca. 46% der Falle erosiv verdndert [44]. Als Préadilektionsstelle wird
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der PSU in mehreren gangigen Lehrbiichern aufgefiihrt (z.B. in ,,Rheumatology*
von Hochberg et al. [64]). Besonders hé&ufig ist der mediale Anteil des PSU
betroffen [43]. Hier zieht die Sehnenscheide des M. extensor carpi ulnaris entlang,
welche im Rahmen von rezidivierenden Tendovaginitiden eine lokal begrenzte

Destruktion des PSU induzieren kann.

Neben den Handen sind die VorflRe eine weitere pradestinierte Lokalisation fur
die periphere Manifestation einer RA. In ca. 25-77% der RA-Patienten zeigen sich
erosive Veranderungen im VorfuB, bevor Erosionen im Handskelett zu detektieren
sind [42, 65]. Laut einer Studie von Brook und Corbett (1977) zeigt sich bei 40%
der Patienten eine isolierte VorfuRbeteiligung [65]. Das MTP5-Gelenk nimmt
hierbei eine Sonderstellung ein und ist das mit Abstand am h&ufigsten erodierte
Gelenk der MTP-Reihe, besonders bei CCP-AK-positiven Patienten [42, 66, 67].
Im Gegensatz dazu weist das MTP1-Gelenk seltener erosive Veréanderungen auf
[68]. Die Spezifitdt von Verénderungen im MTP1-Gelenk ist darlber hinaus
zweifelhaft, da eine Arthritis urica, aber auch die hdufige MTP1-Arthrose hier

Ausloser von Erosionen sein kénnen.
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2. Zielstellung

Anhand von Literaturrecherchen zu erosiven Pradilektionsstellen sollen zunéachst

Kriterien fir ein RA-spezifisches Rontgenbild von Handen und Fiften definiert

werden. Ein weiteres Ziel ist, die Validitat dieser Kriterien an bereits

diagnostizierten RA-Patienten zu Uberprifen, um zu klaren, ob und zu welchem

Prozentsatz RA-Patienten diese radiologischen Befunde aufweisen.

Weitere Endpunkte dieser Studie sollten folgende Fragen klaren:

1.

Welcher Prozentsatz der RA-Patienten weist bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose (ED) ein typisches Rontgenbild auf?

Hat der Serostatus einen Einfluss auf die Entwicklung des typischen
Rontgenbildes?

Welche Gelenke sind am haufigsten erosiv veréndert?

Wie ist die Verteilung von Erosionen innerhalb von PIP-, MCP- und MTP-
Gelenken nach proximaler und distaler Lokalisation?

Gibt es eine Korrelation zwischen dem Erkrankungszeitpunkt und der
radiologischen Manifestation?

Welcher Anteil der RA-Patienten entwickelt erst im Verlauf der
Erkrankung ein erosives Rontgenbild?

Lé&sst sich eine Abhangigkeit zwischen typischem Rontgenbild und dem
Geschlecht sowie dem Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nachweisen?
Lé&sst sich eine Abhdngigkeit zwischen Serostatus und Auftreten von

symmetrisch erosiven Verdnderungen nachweisen?
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3. Patienten und Methoden

Diese Studie wurde durch die Ethik-Kommission der medizinischen Fakultét der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg freigegeben (Bearbeitungsnummer:
2019-132, Datum des Ethikvotums: 15.11.2019)

3.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv und wurde monozentrisch durchgefihrt.
Die Querschnittskohorte setzte sich aus Patienten der internistisch-

rheumatologischen Station des Universitatsklinikums Halle (UKH) zusammen.

Zu Beginn wurden alle Patienten, die im Zeitraum von 2006 bis Oktober 2018
(Endpunkt der Datenakquise) auf der rheumatologischen Normalstation des UKH
behandelt wurden, auf Grundlage einer ICD-10-codierten RA identifiziert. Die
codierte Diagnose war Primarvoraussetzung fir die Inklusion in unsere Studie. Es
wurde nach Patienten mit den ICD-10-Codierungen MO05.xx (seropositive
chronische Polyarthritis) und M06.xx (sonstige chronische Polyarthritis) gesucht.
Dieser digitale Datenpool wurde uns von der hausinternen IT-Abteilung in Form
einer Microsoft Excel-Datei zur Verfligung gestellt. Die Arbeitsplattform ORBIS
wurde flr die Patientenrtickverfolgung und Recherche in digitalen Arztbriefen
sowie eingescannten Dokumenten genutzt. Dies war bis zum Einfuhrungsjahr von
ORBIS (2006) mdglich. Patienten, die vor 2006 stationdr behandelt wurden, fanden
aufgrund des unverhaltnismaBigen Mehraufwandes in der Beschaffung der bis
dato verwendeten analogen Papierakten keine Bericksichtigung. Tabelle 4 zeigt,
welche Daten im Zuge der Datenerhebung ermittelt wurden. Die Erhebung des
Zeitpunktes der Erstdiagnose (ED) der RA war fur unsere Arbeit von groler
Bedeutung. Dieser Zeitpunkt konnte bei Diagnosestellung im UKH exakt datiert
werden. Bei langer zurlckliegender bzw. nicht im UKH erfolgter
Diagnosestellung konnte das Datum der ED nur erhoben werden, wenn
anamnestische Angaben erfasst und in uns vorliegenden Dokumenten ersichtlich
wurden. In diesen Féllen variierte die Datengenauigkeit zwischen monats- bis

jahresgenauen Zeitangaben. Zur Einordnung solcher Félle legten wir fest, dass die
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Mitte des Zeitraums als Stichtag fir die ED gewertet wird. (Beispiel 1: 03/2012
wurde als 15.03.2012 gewertet; Beispiel 2: ED 2012 wurde als 30.06.2012

gewertet).

Die notwendigen Rontgenaufnahmen wurden (ber das klinikinterne Picture
Archiving and Communication System (PACS) ermittelt. Das PACS dient in
unserer Einrichtung seit dem Jahr 2006 der digitalisierten Archivierung
durchgefihrter Bildgebungen eines Patienten und ermdglicht den spateren Zugriff
auf die jeweilige Untersuchung (Rontgen, CT, MRT, etc.). Es wurden
radiologische Erstaufnahmen (EA) und Folgeaufnahmen (FA) erfasst. Die EA zum
Zeitpunkt der ED wurde als Aufnahme in einem Zeitraum von jeweils drei
Monaten vor und nach ED definiert. Davon grenzten sich EA mit einem Abstand
von > 6 Monaten nach ED ab. Die wenigen Patienten mit nur einer
Rontgenaufnahme im Zeitraum von > 3 bis < 6 Monaten nach ED fanden keinen
Eingang in die Studie, da eine eindeutige Gruppenzuteilung nicht moglich war. In
unsere Auswertung flossen ausschliel3lich krankenhausintern entstandene

Rdntgenbilder ein.

Im Labor-System ixserv sichteten wir paraklinische Parameter wie C-reaktives
Protein (CRP), RF und CCP-AK. Es wurden jeweils die im Verlauf gemessenen
Maximalwerte ermittelt. Entsprechend des ,Upper limit of normal‘ (ULN) der
Seromarker wurden die Patienten auf Grundlage der ACR-EULAR-KTriterien von
2010 [48] in folgende drei Gruppen eingeteilt: Seronegativ (RF und CCP-AK
negativ, <ULN), niedrig-positiv (RF und/oder CCP-AK positiv und < 3 ULN)
sowie hoch-positiv (RF und/oder CCP-AK positiv; mindestens ein Wert >3 ULN).
Des Weiteren erhoben wir Daten Uber die jeweils etablierten Therapieschemata
samt Therapiebeginn. Das Datum des Therapiebeginns wurde entsprechend des
Vorgehens bei den Daten zur ED erhoben bzw. festgelegt. Zudem teilten wir die
Patienten in zwei Gruppen (Therapiebeginn bis 31.12.2008 und ab 01.01.2009)
auf. Die zu Grunde liegende Fragestellung war, ob ein spaterer Zeitpunkt der ED
und der damit verbundene Therapiebeginn mit effektiveren Therapien einen

Einfluss auf die Erosivitat hat. Die Daten aus der Kerndokumentation lassen dies
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vermuten, da der DAS-28 seit 1997 stetig gesunken ist. Neu erkrankte RA-

Patienten weisen

seit

ca.

Tabelle 4 Datenerhebung aus ORBIS, PACS und ixserv

2008/2009
Krankheitsaktivitat (DAS-28 < 3,2) auf [69].

im Durchschnitt

eine geringe

3. Geburtsdatum

4. Datum der ED

5. Alter bei ED

6. Alter bei letzter FA

(csDMARDs ohne
MTX | MTX | Pred-
nisolon | b- und ts-
DMARD:S)

2. Therapiebeginn

Epidemiologische Klinische Daten Labordaten Radiologische
Daten Daten

1. Geschlecht 1. Therapieschemata in | 1. CRP in mg/I 1. Datum der EA
2. Alter vier Gruppen 2. RFin U/ml 2. Daten der FA

3. CCP-AK in U/mi

3. Zeitraum von
ED bis zur letzten
FA
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3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Nach Ermittlung der potentiellen Studienpatienten samt individuellen Datensatz
(s. Kapitel 3.1) duUberpruften wir diese hinsichtlich unserer definierten

Einschlusskriterien:

- ICD-10-codierte RA (M05.xx und M06.xx)

- Mindestalter von 18 Jahren zum Zeitpunkt der ersten Rontgenaufnahme

- bekanntes Datum der ED

- Abstand zwischen ED und erster verfligbaren Rontgenaufnahme < 8 Jahre
(pragmatische Entscheidung zur Begrenzung der Probandenanzahl)

- mindestens ein Set paariger Rontgen-Einzelaufnahmen der Hande
und/oder Vorfiile

Folgend wurden die Studienpatienten auf die von uns definierten

Ausschlusskriterien tberpruft und gegebenenfalls zensiert:

- Nachvollziehbar dokumentierte Diagnosen, die auf andere rheumatische
Erkrankungen hinweisen (und eine RA als Diagnose unwahrscheinlich
machten; s. Seite 27 Tabelle 7)

- Patienten mit isolierter Late onset rheumatoid arthritis (LORA), Remitting
seronegative symmetrical synovitis with pitting edema (RS3PE-Syndrom)
und Felty-Syndrom verblieben in der Studie

- Fehlende bzw. nicht nachvollziehbare Labormarker (unklarer RF- und
CCP-AK-Status)

- Patienten mit ausschlieBlich einer Rontgenaufnahme mit einem Abstand
von > 3 und < 6 Monaten zur ED (keine stringente Gruppenzuteilung

maoglich)

Verbleibende Patienten mit mindestens einer paarigen Rontgenaufnahme wurden
in die Studie eingeschlossen, sofern die Rontgenbilder definierten

Qualitatskriterien (s. Kapitel 3.4) entsprachen.
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3.3 Definition des typischen Rontgenbilds der RA

Zur Klarung des vordergriindigen Studienziels definierten wir unser eigenes
Kriterienset fir RA-typische Veranderungen im Rontgenbild (RATVR) sowie ein
weiteres Kriterienset fur mit RA vereinbare Veranderungen im Rontgenbild
(RAVVR, s. Tab. 6). Diese Kriterien wurden zundchst anhand der Fachliteratur
erstellt [46, 48, 58, 64, 65, 70] und anschlielend in einer Konsensentscheidung
von neun Fachdrzten fir Rheumatologie und zwei Fachdrzten fur Radiologie
bestétigt. Fur diese Kriterien reduzierten wir die Anzahl der Gelenke in denen wir
detektierte Erosionen als RATVR werteten (s. Tabelle 5). Im Vergleich zum
typischen Rontgenbild einer RA laut EULAR-Definition zéhlten folgende Gelenke
nicht zu unserem Kriterienset fur ein RATVR: MCP1-Gelenk, Basis des Os
metacarpale I, MTP1-4-Gelenk und IP1-Gelenk (Hand und Vorful?). Im Vergleich
zur EULAR-Definition reicht uns eine einzige Erosion in entsprechender
Lokalisation aus, insofern sich diese marginal, d. h. an der mutmaBlichen
Knochen-Knorpel-Grenze befindet. Auferdem musste eine gelenknahe
Osteopenie vorliegen, damit eine Erosion als ,typische Erosion‘ bei RA gewertet
wurde. Gelenkspaltverschmalerungen gingen nicht als vorrangig typisches
Kriterium in die RATVR ein.

Tabelle 5 Lokalisation RA-typischer Veranderungen im Rontgenbild

RA-typische Veranderungen im Réntgenbild | 1. Erosion in MCP-Gelenken 2-5 (*)
(RATVR) Oder/und

2. Erosion in PIP-Gelenken 2-5 (*)
Oder/und

3. Erosion im MTP-5-Gelenk (*)
Oder/und

4. Erosion am Processus styloideus ulnae
und

5. gelenknahe Osteopenie in allen Fallen (1. —4.)

*(Erosion mit marginaler Lokalisation)
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Tabelle 6 Lokalisation mit RA-vereinbarer Veranderungen im Réntgenbild

Mit RA-vereinbare Verdnderungen im 1. Erosion des Radius / Scallop-Lesion
Roéntgenbild 2. Erosion in MTP-Gelenken 2,3 und 4 (*)
(RAVVR) 3. Ankylosen

und

4. Sym. Gelenkspaltverschmélerungen ohne Erosion

*(Erosion mit marginaler Lokalisation)

3.4 Auswertung der Rontgenaufnahmen von Handen und VorfulRen

Fur diese Studie erfolgte die Auswertung der Rontgenbilder primér durch den
Autor dieser Promotionsarbeit (Marc Fischer). Initial fand eine professionelle
Schulung zur Arbeit mit Rontgenaufnahmen der Hande und VorfiiRe durch einen
in der Skelettradiologie erfahrenen Radiologen (Prof. Dr. Klaus Bohndorf) statt.
Die endgultige Bewertung der Erosivitdt der Gelenke wurde als
Konsensentscheidung des beteiligten Doktoranden, Herrn OA Dr. Christoph
Schafer (Facharzt fur Rheumatologie) sowie Herrn Prof. Dr. Klaus Bohndorf

(Facharzt fur Radiologie) getroffen.

Bevor die einzelnen Rontgenbilder in die Bewertung kamen, mussten diese die von
uns definierten radiologischen Qualitatskriterien erftillen. Zu Anfang wurde jede
Rontgenaufnahme auf Vollstandigkeit der zu bewertenden Strukturen tberpruft.
Das Fehlen relevanter Strukturen fuihrte zur Zensur der Einzelaufnahme. Weiterhin
musste ein zentrierter Strahlengang im RoOntgenbild bei gleichzeitiger
Verkippungsfreiheit der Gelenke vorliegen. Unter Zuhilfenahme der Lokalisation
der Sesambeine konnte in den meisten Fallen eine Verkippung einzelner Gelenke
verifiziert oder ausgeschlossen werden. Als drittes Kriterium war die freie
Einsehbarkeit von Gelenkspalt und —oberflachen entscheidend. Wenn beide
Charakteristika aufgrund von Storfaktoren (z. B. Platten- und Schraubenosteo-
synthese, Zustand nach Umstellungsosteotomien, etc.) nicht beurteilbar waren,
wurden diese Aufnahmen zensiert. Zuletzt war eine homogene Belichtung des
Réntgenbildes wichtig. Eine starke Unter- oder Uberbelichtung der Aufnahmen

flhrte zum Ausschluss, insofern die adaquate Befundung wichtiger Strukturen
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dadurch beeintrachtigt wurde. Zur Beurteilung radiologischer Veranderungen
benutzten wir anterior-posterior-Aufnahmen (a.p.-Aufnahmen) sowie Schrag-
aufnahmen der Hande und Vorfiie. Untersucht wurden die Rontgenbilder auf
arthritische Kollateralphdnomene, Erosionen, Ankylosen, (Sub)-Luxationen und
Gelenkspaltverschmalerung. Fir die Erfassung von Erosionen hielten wir uns an
die Definition nach Larsen [71]. Dieser definierte eine Erosion als sichere
Unterbrechung der Kortikalis auf einer Strecke von mindestens 1 mm. Gemal
unseren Vorgaben fur RATVR muss eine Erosion zusétzlich im marginalen
Gelenkbereich lokalisiert sein und der angrenzende Knochen eine gelenknahe
Osteopenie aufweisen. Fir eine RA untypische Pathologien wie ein verkalkter
Discus triangularis, Kapsel- und Sehnenansatzverkalkungen, osteophytére

Anbauten sowie subchondrale Sklerosierung wurden gesondert erfasst.

Als Basis fiir die Bewertung der einzelnen Gelenke zogen wir den SvdH-Score
heran, da dieser heutzutage der etablierte Standard in wissenschaftlichen Studien
zur Bewertung von Erosionen und JSN bei der RA ist. Wir bernahmen die
vorgegebenen BewertungsmaRstdabe fur die erosiven Schweregrade und

Auspragung des JSN gemél} Originalverdffentlichung des SvdH-Scores [72].

Neben den von Erosionen betroffenen Gelenken untersuchten wir die Lokalisation
der erosiven Veranderungen innerhalb des Gelenkes. Eingang in diese Auswertung
fanden Gelenke, deren Anteile aus den Enden strahlenférmiger Finger- und
FuBknochen bestehen und somit eine eindeutig proximale sowie distaler Polaritat
besitzen. Aulerdem untersuchten wir die periartikuldare Knochensubstanz der
einzelnen Gelenke mit Hinblick auf das Vorliegen einer Osteopenie. Wir legten
selbststandig eine dreistufige Klassifikation fest, die Rlcksicht auf die qualitative
Knochendichte sowie deren Verteilungsmuster berticksichtigte. (GO: normale
Knochensubstanz; G1: gelenknahe Osteopenie; G2: generalisierte Osteopenie).
Unter Beriicksichtigung der voran genannten Bewertungskriterien ergab sich ein
Arbeitsalgorithmus, auf dessen Grundlage wir jedes einzelne R&ntgenbild

bewerteten und somit die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sicherten.
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3.5 Datenmanagement und statistische Auswertung

Die im ORBIS, PACS und ixserv erhobenen Daten sowie die Scoring-Ergebnisse
der Rontgenbilder wurden mithilfe von Microsoft Excel 2016 tabellarisch
dokumentiert. Im Rahmen der Promotion erfolgte eine statistische Beratung durch
apl. Prof. Dr. Andreas Wienke (Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg,
Institut flr Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik). Zur
Erhebung der rein deskriptiven Statistik wurde ebenfalls Microsoft Excel 2016
genutzt. Statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich von beobachteten
Haufigkeiten wurden mit dem Chi2-Test unter Benutzung von SPSS V23.0 gepruft.

26



4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Zu Beginn der Datenakquise wurden 966 Falldaten mit den ICD-10 Codierungen
fur eine RA (MO05.xx und MO06.xx)
Falldoppelungen verblieben 551 einzelne Patienten. Anschliefend wurden 65

Patienten aufgrund von dokumentierten Diagnosen ausgeschlossen, die gegen das

alleinige Vorliegen einer RA sprachen.

Tabelle 7 Zum Studienausschluss filhrende Diagnosen

identifiziert.

551 Patienten mit ICD-10-Codierung

Ausschlussdiagnose Anzahl MOSaccand MO
Overlap-Syndrom SLE mit RA 8
Adultes Still-Syndrom 7
Overlap-Syndrom PMR mit 7
LORA
Keine dokumentierte RA- 6
DlagnOSe i 65 Patienten mit
Overlap-Syndrom PMR mit 6 Ausschlussdiagnose
RS3PE
Juvenile idiopathische 4
Arthritis
Systemischer Lupus 4 30 Patienten ohne\
erythematodes Rontgenbildervon
T < Handen oder
Polymyalgia rheumatica 4 VorfaRen
Undifferenzierte Oligoarthritis 3
CED-assoziierte Arthritis bei 3
Colitis qlcerosa - TR
Nebendiagnose: Psoriasis 3 q;:aflitati; mangel-
. aften Rontgen-
VUIg_a‘”? — aufnahmegn
Psoriasis-Arthritis 2
Fingergelenkspolyarthrose 2
HLA-B 27-positive 2
seronegative L7 ';at‘e“t: Oh':Fe
Spondylarthropathie aoggngp_’qu ]
Overlap-Syndrom M. 1
Bechterew mit RA
Overlap Sklerodermie mit 1
seronegativer RA
Overlap-Syndrom SLE mit 1
LORA 445 Patienten ohne Ausschlussdiagnose, mit
Reaktive Arthritis 1 Rontgenbildern (paarige Einzelaufnahmen) und

Labormarkern (RF- und/oder CCP-AK)

Abb. 4 Zensur der Rohdaten
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Von den verbliebenen 486 Patienten zensierten wir weitere 30, da fir diese keine
paarigen Rontgenaufnahmen von Handen oder VorfulRen vorlagen. AuRerdem
wurden vier Patienten ausgeschlossen, da keine der vorhandenen
Rontgenaufnahmen unsere radiologischen Einschlusskriterien erfillte. Sieben
Patienten wurden wegen unbekannter RF- und CCP-Antikorper-Werte

ausgeschlossen. Es verblieben 445 Patienten im Studienkollektiv.

130 Patienten mit unklarem Datum der ED wurden ausgeschlossen. Bei weiteren

80 lag die ED uber acht Jahre vor der rontgenologischen EA, sodass diese ebenfalls

zensiert wurden. Zu-

445 Patienten ohne Ausschlussdiagnose, mit

o Rontgenbildern (paarige Einzelaufnahmen) und
|etZt WU rden fU nf Labormarkern (RF- oder CCP-AK)

Patienten aufgrund von

einmaligen AUfnahmen 130 i:)at'i(entetn mit
Datum der
im Zeitl’aum Von drei Erstdiagnose

bis sechs Monaten nach

315 Patienten mit bekanntem Datum der
Erstdiagnose

ED zensiert, da sie

keiner Subgruppe ein-

80 Patienten mit’
erster Rontgen-
aufnahme >8Jahre

deutig zugeordnet wer- nach £D

den konnten. Es resul-

235 Patienten mit erster Réntgenaufnahmen
<8 Jahren nach ED

tierte ein Studienkol-
lektiv aus 230 Patien-

5 Patienten mit
Rontgenaufnahmeim
Zeitraumvon >3 und
ten . <6 Monaten der ED,

230 Patienten mit erster Réntgenaufnahmen
<8 Jahren nach ED

153 Patienten mit 77 Patienten mit
Réntgenaufnahme im Zeitraum Réntgenaufnahme im Zeitraum
von +/-3 Monaten der ED von >6 Monaten der ED

44 Patienten mit
Réntgenaufnahme im Zeitraum
von +/-3 Monaten der ED und

weiteren Folgeaufnahmen

Abb. 5 Zensur der Patienten
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Von den insgesamt 230 Patienten liegen fiir 153 Patienten Rontgenaufnahmen zum
Zeitpunkt der ED vor. 44 dieser Gruppe haben zusétzliche FA. Bei den restlichen
77 Patienten erfolgte die erste Rontgenaufnahme friihestens 6 Monate nach ED

und gilt somit nicht als EA bei ED. 21 Patienten dieser Gruppe haben weitere FA.

Tabelle 8 Kenndaten des untersuchten Patientenkollektivs (n = 230), weitere Angaben im Text

Frauen Manner
Anzahl 153 77
Durchschnittsalter bei Studieneinschluss 67,5 Jahre 70,6 Jahre
Durchschnittsalter bei Erstdiagnose 57,7 Jahre 61,1 Jahre
Mittelwert des Jahres bei Erstdiagnose 2011 2011
Datum der Erstdiagnose
Erstdiagnose vor 2000 1 (0,6%) 0 (0%)
Erstdiagnose ab 2000-2004 17 (11,1%) 6 (7,8%)
Erstdiagnose ab 2005-2009 41 (26,8%) 23 (29,9%)
Erstdiagnose ab 2010 - 2014 60 (39,2%) 31 (40,3%)
Erstdiagnose ab 2015 - 2017 34 (22,2%) 17 (22,1%)
Serostatus
Positiv 108 (70,6%) 41 (53,2%)
Negativ 45 (29,4%) 36 (46,8%)
Medikamentése Therapie
cDMARD ohne Methotrexat 57 (37,3%) 19 (24,7%)
Davon Mono-Therapie 10 (6,5%) 10 (13,0%)
(+Prednisolon)
Methotrexat 122 (79,7%) 47 (61,0%)
Davon Mono-Therapie 68 (44,4%) 36 (23,5%)
(+Prednisolon)
Biologikum 46 (30,1%) 14 (18,2%)
Davon Mono-Therapie 3 (2,0%) 1 (1,3%)
(+Prednisolon)
Prednisolon 138 (90,29%) 59 (76,6%)
Davon Prednisolon-Monotherapie 10 (6,5%) 14 (18,2%)
Roéntgenaufnahmen
Hande und VorflRe 142 (92,8%) 70 (90,9%)
AusschlieBlich Hande 6 (3,9%) 7 (9,1%)
AusschlieBlich VorfiiRle 5 (3,3%) 0 (0%)
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4.1.1 Alter, Geschlecht und Serostatus der Studienpatienten

Das Verhéltnis von Frauen und Ménnern betragt 2:1 (153 Frauen, 77 Manner). Das
Durchschnittalter der Patienten liegt zum Zeitpunkt der Datenauswertung bei 68,5
Jahren (Manner: 70,6 Jahre, Frauen: 67,5 Jahre), zum Zeitpunkt der ED bei 58,8
Jahren (Manner: 61,1 Jahre, Frauen: 57,7 Jahre). Damit betrdgt der mittlere
Altersunterschied zwischen den Geschlechtern circa drei Jahre in beiden Gruppen.
Die Einteilung der Patienten in Altersgruppen (10-Jahres-Intervalle) zeigt, dass die
Subgruppen zwischen 50 und 79 Jahren zum Zeitpunkt der Datenerhebung sowie

zwischen 40 und 79 Jahren zum Zeitpunkt der ED die groRe Mehrheit stellen.

60

40

Patienten
Patienten

20

O ) 9 o) Q) =) O ) Oy )
v % > b2 9 A D 9 v > § ¢ £ ’ g c
S I SR A A S SR A A A B U

Alter in Jahren Alter in Jahren

Abb. 6 Alter zum Zeitpunkt der ED (li.) und Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung (re.)

Das Patientenkollektiv unterteilt sich nach dem Serostatus in zwei Gruppen. Zur
seropositiven Gruppe gehdren 149 Probanden (64,8%), bestehend aus 108 Frauen
(72,5%) und 41 Mannern (27,5%). Die seronegative Gruppe setzt sich aus den
verbliebenen 81 Patienten (35,2%). zusammen. Hier zeigt sich eine deutlich
homogenere Verteilung von 45 Frauen (55,6%) und 36 Mannern (45,4%). Es muss
beachtet werden, dass in der Gruppe der Manner eine Gleichverteilung von
positivem und negativem Serostatus vorliegt, wahrend bei den Frauen ein positiver

Serostatus tberwiegt (Verhéltnis von 2,5:1).
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Abb. 7 Geschlechterverteilung nach Serostatus

Die Gruppe der seropositiven Patienten unterteilt sich in niedrig-positiv (RF
und/oder CCP-AK positiv, jeweils <3 ULN) und hoch-positiv (RF und/oder CCP-
AK positiv, mindestens ein Wert >3 ULN). Mehrheitlich geh6ren die seropositiven
Patienten zur hoch-positiven Gruppe. 136 Patienten (97 Frauen und 39 Manner)
stehen 13 Patienten (elf Frauen und zwei Manner) der niedrig-positiven Gruppe

gegeniber.

100 97

Patienten

11
2

hoch-positiv niedrig-positiv

Abb. 8 Unterteilung positiver Serostatus nach Geschlecht
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4.2 Allgemeine Daten zur Erosivitat der Studienpopulation

Bei 69 der insgesamt 230 Patienten kdnnen wir Erosionen im Roéntgenbild
nachweisen.

Wiederum sechs dieser 69 Patienten erflllten unsere notwendigen Kriterien fur
RATVR (typische Lokalisation, marginale Erosion, gelenknahe Osteopenie) nicht,
sodass sich aus dem rontgenologischen Bild allein kein Anhalt fir das Vorliegen
einer RA ergab. Von den tbrigen 63 Patienten erftillten 34 zuséatzlich die EULAR-
Kriterien fir das spezifische Rontgenbild (Erosionen in mindestens drei

verschiedenen Gelenken) [60] .
4.2.1 Typisches Rontgenbild im Gesamtkollektiv

Von den 63 Patienten mit typischen Erosionen erflllen 53 (23,0% des
Studienkollektivs) die von uns postulierten Kriterien fir RATVR (Seite 23 Tabelle
5). Es zeigt sich ein deutlicher Unterschied in der Verteilung zwischen
seropositiver und seronegativer Gruppe. 46 seropositive Patienten weisen RATVR
auf. Das entspricht 20,0% des Gesamtkollektivs und 30,9% aller seropositiven
Patienten. Im Gegensatz dazu finden sich RATVR lediglich in sieben Féallen von
seronegativen Patienten. Dies entspricht einem Gesamtanteil von 3,7% bzw. einem
Anteil an der seronegativen Subgruppe von 8,6%. Die Rontgenbilder von 167
Patienten (72,6%) werden als ,nicht RA-typisch® bewertet. Wé&hrend 87,7% aller
Seronegativen keine RATVR aufweisen, liegt der Anteil bei den Seropositiven
lediglich bei 64,4%. Insgesamt 10 Patienten boten RAVVR. Diese teilten sich in

sieben seropositive und drei seronegative Fallen auf.

Die statistische Uberpriifung einer signifikanten Abhéngigkeit des Rontgenbildes
vom Serostatus erfolgt mittels Chi-Quadrat-Test. Die Daten von Patienten mit
RAVVR und nicht RA-typischem Rontgenbild werden dabei zusammengefasst
und mit denen der Patienten mit RATVR verglichen. Die erwarteten Anzahlen
beruhen auf den durch uns beobachteten tatsachlichen Einzelféallen. Im
Endergebnis zeigt sich ein p-Wert von <0,05 (Signifikanzniveaus s. Anhang 2),

sodass eine signifikante Abh&ngigkeit zwischen Serostatus und Vorliegen eines
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RATVR angenommen werden kann. Seropositive Patienten entwickeln demnach

signifikant haufiger die von uns definierten RATVR als seronegative Patienten.

Tabelle 9 Kreuztabelle - Auspragung des Réntgenbilds in Abhangigkeit vom Serostatus

unspezifisches
RATVR Rontgenbild Gesamt
Serostatus Seropositiv Anzahl 46 103 149
Erwartete Anzahl 34.3 114.7 149.0
Seronegativ Anzahl 7 74 81
Erwartete Anzahl 187 623 810
Gesamt Anzahl 53 177 230
Erwartete Anzahl 530 177.0 230.0
100 96
75 71
c =
Q Seropositive
c
(e, 50 46
<
o Seronegative
25
7
Z 3
0
RATVR RAVVR Nicht-typisches Bild

Abb. 9 RA-assoziierte Ausprégungen im Rontgenbild in Abhéngigkeit vom Serostatus
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4.2.2 Aufnahmen zur ED

153 Patienten haben im Zeitintervall von drei Monaten vor und nach ED paarige
Rontgenaufnahmen von Handen und/oder Vorfiilen. 55,6% der Aufnahmen
entfallen auf seropositive Probanden, 44,4% auf seronegative. Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung weisen insgesamt 30 Patienten (19,6%) RATVR auf. Erneut ist
ein deutlicher Uberhang in der seropositiven Gruppe (n = 23) auffallig. Etwa 80%
aller untersuchten Patienten zeigten zur Erstdiagnose keine RATVR. 119
Probanden ohne relevante rontgenologische Veranderungen (77,8%) verteilen sich
gleichméRig auf die Subgruppen der seropositiven (n = 60) sowie seronegativen
Studienteilnehmer (n = 59). RAVVR sehen wir in beiden Gruppen jeweils

zweimal.

In der statistischen Uberpriifung mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests zeigt sich eine
Abhangigkeit zwischen Serostatus und Vorliegen von RATVR bei ED mit einem
Signifikanzniveau von p <0,05 (Signifikanzniveaus s. Anhang 3). Folglich kann
festgehalten werden, dass seropositive Patienten bereits zum Zeitpunkt der ED

haufiger RATVR aufweisen als seronegative Patienten.

Tabelle 9 Kreuztabelle - Auspragung des Rontgenbilds in Abhangigkeit vom Serostatus bei ED

unspezifisches
RATVR Réntgenbild Gesamt

Serostatus Seropositiv Anzahl 23 62 85
Erwartete Anzahl 16,7 68,3 85,0

Seronegativ Anzahl 7 61 68

Erwartete Anzahl 13,3 54,7 68,0

Gesamt Anzahl 30 123 153
Erwartete Anzahl 30,0 123,0 153,0
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Abb. 10 RA-assoziierte Ausprédgung im Réntgenbild in der Erstaufnahme bei ED

4.2.3 Rontgenbild in Abhangigkeit vom Antikoérper-Titer

Eine weitere Analyse der Daten beschéftigte sich mit der Frage ob die Entwicklung
von RATVR von der Hohe des AntikOrpertiters abhéngig ist. Von 149
seropositiven Patienten waren 136 hoch-positiv (RF und/oder CCP-AK positiv,
mind. Ein Wert > 3ULN) und 13 Patientin niedrig-positiv (RF und/oder CCP-AK
positiv, jeweils <3 ULN). Abbildung 11 gibt einen Uberblick tiber das Vorliegen
von RATVR in den jeweiligen Gruppen.

100
92
75
B RATVR
c
2
& 50 kein RATVR
©
o
25
11
2
o R ——,
hoch-positiv niedrig-positiv

Abb. 11 Entwicklung eines RATVR in Abhéngigkeit vom Antikdrper-Titer
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In der statistischen Uberpriifung mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests zeigt sich keine
Abhéangigkeit zwischen Antikorper-Titer und Auspragung von RATVR. Folglich
muss die Hypothese verworfen werden, dass hoch-positive Patienten hdufiger

RATVR als niedrig-positive Patienten aufweisen.

4.2.4 Rontgenbild in Abhangigkeit von der Antikorper-Konstellation

Untersucht man die insgesamt 149 seropositiven Patienten hinsichtlich der
vorliegenden Antikorper-Konstellation, so ergeben sich drei Gruppen mit
folgender numerischer Aufteilung: 119 Patienten mit positivem RF und CCP-AK
(jeweils mindestens niedrig-positiv), 18 Patienten mit isoliert erhohten CCP-AK

und 12 Patienten mit isoliert erhohtem RF-Titer.
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Abb. 12 Entwicklung eines RATVR in Abhéngigkeit von der Antikdrper-Konstellation

In der statistischen Uberpriifung mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests zeigt sich eine
Abhangigkeit zwischen Antikorper-Konstellation und Auspragung von RATVR
mit einem Signifikanzniveau von p <0,05 (Kreuztabelle und Signifikanzniveaus s.
Anhang 4 und 5). Allerdings lasst der Chi-Quadrat-Test beim gleichzeitigen
Vergleich von drei Gruppen keine Aussage Uber signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen-Paaren zu. Im Vergleich der Subgruppen entwickeln
Patienten mit positivem RF und CCP-AK nicht hdufiger RATVR als Patienten,

welche jeweils nur einen positiven Antikorper haben (RF oder CCP-AK).
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Ein signifikanter Unterschied ergab sich in der Betrachtung zwischen der RF-
positiven und der CCP-AK-positiven Gruppe. Mit einem Signifikanzniveau von p
<0,05 (Kreuztabelle und Signifikanzniveaus s. Anhang 6 und 7) entwickeln die

RF-positiven Patienten signifikant haufiger RATVR.

4.2.5 Rontgenbild in Abhangigkeit vom Geschlecht

Von insgesamt 230 ausgewerteten Patienten sind zwei Drittel Frauen (n = 153),
ein Drittel Manner (n = 77). Es zeigen 39 Frauen und 14 Méanner RATVR. In der
Gruppe mit RAVVR spiegelt sich eine vergleichbare Verteilung wider,
wenngleich die absoluten Fallzahlen bedeutend geringer sind. Sieben Frauen und
drei Manner entfallen auf diese Subgruppe. Der Anteil der Probanden ohne
RATVR ist am grofiten. 167 dieser Patienten teilen sich wiederum in ein
annédherndes 2:1-Verhaltnis auf (107 Frauen, 60 Mé&nner). Um eine statistische
Abhangigkeit nachzuweisen, flhrten wir den Chi-Quadrat-Test durch. Ein p-Wert
von 0,214 spricht fur die Nullhypothese, sodass von keinem signifikanten
Unterschied in der Auspragung der RATVR in Abhéngigkeit vom Geschlecht

ausgegangen werden muss.

125
107

100
GC-’ 75
2 B rAVTR
ko) 60
©
o 50

39 RAVVR
25 14 kein RA-typisches Bild
. -
o L3
Frauen Manner

Abb. 13 Rontgenbild in Abhé&ngigkeit vom Geschlecht
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4.2.6 Rontgenbild in Abhangigkeit vom Alter bei ED

Ein weiteres Ziel der Studie ist die Differenzierung der rontgenologischen Befunde
in Abh&ngigkeit vom Alter bei ED. Wir teilten die Patienten in zwei Gruppen
(unter 60 und ab 60 Jahre zum Zeitpunkt der ED) auf. Somit ergibt sich eine
annéhernde Gleichverteilung aller Patienten auf beide Gruppen. Die Gruppen
bestehen aus 119 bzw. 111 Probanden. In der Gruppe der unter 60-Jahrigen zum
Zeitpunkt der ED zeigen sich etwas 6fter RATVR (31 gegeniiber 22 bei den ab 60-
Jahrigen). Ein vergleichbares Verhéltnis ergibt sich bei den Patienten mit RAVVR
(6:4). Aufgrund der geringen Absolutzahlen scheint sich in dieser Fragestellung
keine statistisch signifikante Aussage ableiten zu lassen. Patienten ohne RATVR
verteilen sich gleichmaRig auf beide Gruppen. In diesem Zusammenhang wird eine
maogliche signifikante Korrelation ebenfalls mit dem Chi-Quadrat-Test Gberpriift.
Mit einem p-Wert von 0,262 kann letztlich keine signifikante Abhéangigkeit

zwischen Alter zur ED und dem Vorliegen von RATVR nachgewiesen werden.
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Abb. 14 Réntgenbild in Abhéngigkeit vom Alter bei ED
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4.2.7 Rontgenbild in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der ED

Wir untersuchen, ob es einen Zusammenhang zwischen Auspragung des
Rontgenbilds und dem Zeitpunkt der ED in unserem Studienkollektiv gab.
Aufgrund deutlich verbesserter Therapieoptionen seit der Einflihrung der
Biologika zur Jahrtausendwende ist anzunehmen, dass Patienten mit einer zeitlich
weiter zuriickliegenden ED haufiger erosive Veranderungen vorweisen. Im
Studienkollektiv zeigt sich eine Verteilung von ca. einem Drittel (n = 72) Patienten
mit ED vor dem Jahr 2008 und ca. zwei Drittel (n = 158) mit ED ab dem Jahr 2008.
In der ersten Gruppe sehen wir bei 27,8% der Patienten (n = 20) RATVR. In der
zweiten Gruppe sind es nur 20,8% (n = 33). RAVVR zeigen sich in beiden
Gruppen in vergleichbarer Haufigkeit (4,2% und 4,4%). In der statistischen
Uberpriifung kann fir diese Abhingigkeit keine Signifikanz nachgewiesen
werden. Der errechnete p-Wert liegt mit 0,25 ber dem Signifikanzniveau von

0,05, sodass die Nullhypothese angenommen werden musste.
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Abb. 15 Réntgenbild in Abh&ngigkeit vom Zeitpunkt der ED

39



4.3 Lokalisationen der Erosionen

Eine weitere Fragestellung unserer Studie betrifft die quantitative Erfassung
einzelner erosiv veranderter Gelenke aller Patienten, die RATVR gemaR unserer
Definition bieten (n = 53). Nicht jeder Patient besitzt ein vollstandiges Repertoire
aus paarigen Hand- und VorfuRaufnahmen. Demzufolge entspricht die Anzahl
einzelner untersuchter Gelenke nicht immer dem Doppelten der absoluten
Patientenanzahl. Weiter ist zu beachten, dass die Prozentangaben den relativen
Anteil erosiver Verdnderungen bezogen auf das jeweilige Einzelgelenk angeben
(z.B.: Anteil erosiv verédnderter MCP3-Gelenke bezogen auf alle untersuchten
MCP3-Gelenke).

In Zusammenschau sticht das MTP5-Gelenk bei Patienten mit RATVR mit einer
hohen Rate an erosiven Veranderungen heraus. In 53 von 102 untersuchten MTP5-
Gelenken (52%) zeigen sich einzelne oder mehrere Erosionen. Mit 31% schlieft
sich der PSU als Lokalisation mit den zweihdufigsten erosiven Verédnderungen an.
Im Bereich der MCP-Gelenke treten Erosionen bevorzugt am MCP2-Gelenk
(15,5%) auf. Unter den PIP-Gelenken ist das PIP4-Gelenk am hdufigsten betroffen
(10,7 %).

Der Prozentsatz an Patienten des Gesamtkollektivs mit MTP5-Erosion liegt bei
15,7%, einen erosiv veranderten PSU sehen wir bei 10,9% aller Patienten. Im
Hinblick auf den Serostatus zeigt sich ein deutlicher Uberhang von MTP5- und
PSU-Erosion bei den seropositiven Patienten. Erosionen im MTP5-Gelenk lassen
sich bei 22,8%, Erosionen des PSU bei 16,1% der Seropositiven nachweisen. Im
Vergleich dazu ist das MTP5-Gelenk lediglich bei 2,5%, der PSU bei 3,7% der

seronegativen Patienten erosiv veréndert.
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Abb. 16 Erosionen in einzelnen ausgewdhlten Gelenken (Prozentangaben bezogen auf die Gruppe mit RATVR)
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Abb. 17 a.p.-Aufnahmen von erosiv-veranderten Gelenkanteilen an den Prédilektionsstellen MTP5-Gelenk, MCP2-
und MCP3-Gelenk sowie Processus styloideus ulnae (von links nach rechts)

Bei genauerer Differenzierung der MTP-Gelenke zeigen sich ebenfalls am MTP3-
Gelenk (20,8%), MTP4-Gelenk (16,7%) und MTP2-Gelenk (12,9%) Erosionen.

Das MTP1-Gelenk ist in 10 von 102 Féllen erosiv verandert.

41



100
75 Gelenke mit Erosion

50

. Gelenke ohne Erosion

25

Anzahl der Gelenke

0
MTP1  MTP2 MTP3 MTP4 MTP5 IP1

Abb. 18 Erosionen in MTP-Gelenken und IP1-Gelenk bei Patienten mit RATVR

Im Bereich von Handgelenk und -wurzel ist nach dem PSU der distale Radius am
zweith&ufigsten erosiv verandert (20,2%). Unter den untersuchten Carpalia sehen
wir keine Préferenz beziglich arthritisch-radiologischer Veranderungen. Pro 103
untersuchten Gelenken, zahlen wir 13 Erosionen am Os scaphoideum (12,6%)

sowie jeweils elf am Os trapezium und Os lunatum (10,7%).
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Abb. 19 Handwurzelbeteiligung bei Patienten mit RATVR
In der Gruppe der Fingergelenke sind das MCP2-Gelenk (15,5%) und MCP3-
Gelenk (10,7%) am haufigsten erosiv verandert. In Abnahme der relativen
Haufigkeit reihen sich das MCP4-Gelenk (9,7%), sowie MCP1- und MCP5-
Gelenk (6,8%) ein.
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Abb. 20 Erosionen in MCP-Gelenken bei Patienten mit RATVR

Im Bereich der MCP-Gelenke zeigten sich signifikant hdufiger Erosionen als in
der Reihe der PIP-Gelenke. Die Uberpriifung auf Signifikanz erfolgte mittels Chi-
Quadrat-Test (Kreuztabelle und Signifikanzniveaus s. Anhang 8 und 9). In der
Reihe der PIP-Gelenke zeigt das PIP4-Gelenk am haufigsten Erosionen (10,7%).
Das PIP1-Gelenk war in den wenigsten Féllen (2,9%) erodiert. Die Haufung von
Erosionen im PIP4-Gelenk war im Vergleich zu den anderen PIP-Gelenken
statistisch nicht signifikant (p = 0,173).

100

75 Gelenke mit Erosion

50 . Gelenke ohne Erosion

25

Anzahl der Gelenke

PIP 1 PIP 2 PIP 3 PIP 4 PIP 5

Abb. 21 Erosionen in PIP-Gelenken bei Patienten mit RATVR
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4.3.1 Einfluss von Erosionen in PIP-Gelenken auf die Klassifikation

Insgesamt zeigen von 230 untersuchten RA-Patienten 15 eine Erosion in
mindestens einem PIP-Gelenk. Bei drei dieser 15 Patienten liegt eine singulére
Erosion in einem PIP-Gelenk ohne gelenknahe Osteopenie vor. Sie erfullen somit
unser Kriterienset fur das Vorliegen von RATVR nicht. Bei den Ubrigen 12
Patienten liegen die PIP-Erosionen in Knochen mit gelenknaher Osteopenie und
es lassen sich jeweils mindestens zwei weitere Erosionen an wichtigen
Préadilektionsstellen (PSU, MTP5-, MCP2- und MCP3-Gelenk) nachweisen. Somit
erfolgt die Klassifikation als RATVR. Jedoch tragen die PIP-Erosionen bei keinem

dieser Patienten zu dieser Einordnung bei.

4.3.2 Anzahl und Verteilungsmuster der Erosionen: Vergleich zwischen
EULAR-Definition und RATVR

Die Taskforce der EULAR legte 2013 fest, dass die Definition des typischen
Rontgenbildes einer RA als erfillt gilt, wenn mindestens drei verschiedene
Gelenke erosiv veréndert sind. Deshalb untersuchten wir die Patienten, die unser
postuliertes Bild erfillten, hinsichtlich der EULAR-Definition. Von den 53
Patienten mit RATVR zeigen 62,3% (n = 33) in drei oder mehr Gelenken des
SvdH-Scores erosive Veranderungen und erfillen damit die EULAR-Definition

fr eine RA. Lediglich einer dieser 33 Patienten hat einen negativen Serostatus.

69,6% der seropositiven Patienten mit RATVR (n = 32) haben 3 oder mehr erosiv
verdnderte Gelenke. 17,4% (n = 8) weisen eine singuldre Erosion auf. 13% (n = 6)
haben exakt zwei erosiv verénderte Gelenke. Hierbei ist festzuhalten, dass sich bei
vier dieser sechs Patienten beide Erosionen im Bereich der wichtigsten
Prédilektionsstellen (PSU, MTP5-Gelenk, MCP2-Gelenk) befinden.

Im Vergleich dazu erfullt nur einer der sieben seronegativen Patienten mit RATVR
das Kriterium von drei oder mehr erosiv verdnderten Gelenken. In der
seronegativen Gruppe fihrt in den meisten Féllen (n = 3) eine Erosion des PSU
zur Erflillung der Kriterien fiir RATVR. Folgend sind Erosionen des MTP5-
Gelenks (n = 2) sowie MCP2- und MCP3-Gelenks (jeweils n = 1). Vier der sieben

Patienten (57,1%) weisen eine einzige weitere Erosion auf. Diese befindet sich in
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jedem Einzelfall an einem anderen Gelenk (MTP3-, MTP4- und MCP4-Gelenk

sowie Os lunatum). Die Ubrigen zwei Patienten weisen keine weitere Erosion auf.

Treten drei oder mehr Erosionen auf, sind diese im Falle eines positiven Serostatus
in 84,4% der Félle (27 von 32 Patienten) symmetrisch verteilt. Der einzige

seronegative Patient mit drei oder mehr Erosionen zeigt ebenfalls einen

symmetrischen Befall.

Abb. 22 Global-symmetrische Erosionen eines Patienten an beiden MCP2-Gelenken (links) und beiden MTP4- und
MTP5-Gelenken (rechts)

Von allen untersuchten erosiven Patienten (n = 69) erfullen 33 sowohl unsere
definierten RATVR als auch die EULAR-KTriterien. Ein weiterer Patient erfullt die
EULAR-Kriterien und unsere definierten RAVVR. Kein Patient der Kohorte
erfullt die EULAR-Kriterien ohne gleichzeitige RATVR oder RAVVR.
Demgegentiiber stehen 35 Patienten, die lediglich eine bzw. zwei Erosion(en)
aufweisen. Entsprechend unserer Kriterien zeigt sich bei 20 dieser Patienten
RATVR. Jeder der 20 Patienten weist mindestens eine Erosion an einer
Prédilektionsstelle (PSU, MTP5-, MCP2- oder MCP3-Gelenk) auf. Weitere neun
Patienten haben RAVVR. Die verbliebenen sechs Patienten zeigen maximal zwei
Erosionen, welche nach unserem Kriterienset nicht typisch fur eine RA sind (IP1-
und MTP1-Gelenke).
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4.3.3 Vollstandigkeit der Rontgensatze

Die Aussagekraft der in Kapitel 4.3.2 vorgestellten Daten hangt stark von der
Vollstandigkeit der untersuchten Rontgensatze der betroffenen Subgruppen ab.
Ein kompletter ROontgensatz liegt vor, wenn ein Patient mindestens eine paarige
Aufnahme von Handen und Vorfulien hat. Unvollstandige Réntgensatze wiirden
sich in erster Linie negativ auf die Analyse der EULAR-KTriterien auswirken, da
eine grolRe Anzahl der Gelenke nicht in die Bewertung eines Patienten einflieRen
wirde und somit das Erreichen von drei oder mehr Erosionen erschwert ware.
Tabelle 10 gibt einen Uberblick tber die untersuchten Rontgenbilder und der
letztlich erfiillten Kriterien.

Tabelle 10 Vollstdndigkeit der Rontgensétze in den einzelnen Subgruppen

Vollstandiger Unvollstandiger
Rontgensatz Rontgensatz
RATVR 53 (33) 0(0)
(davon EULAR-Definition
erfullt)
RAVVR 10 (1) 0 (0)
(davon EULAR-Definition
erfullt)
kein typisches Bild einer 153 (0) 14 (0)
RA (davon EULAR-
Definition erfillt)
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4.3.4 Verteilung proximaler und distaler Erosionen

Eine weitere Fragestellung beschaftigt sich mit der Verteilung der Erosionen auf
den proximalen und distalen Gelenkpol (bzw. beidseitiges Auftreten). Insgesamt

untersuchten wir 195 erodierte Gelenke.

MTP-Gelenke:

114 MTP-Gelenke stellen dabei den iberwiegenden Anteil dar. Es zeigt sich eine
starke Tendenz hinsichtlich einer isoliert proximalen Lokalisierung erosiver
Veranderungen. Mit Ausnahme des MTP2-Gelenks (38,5%) ist der proximale Pol
in allen weiteren MTP-Gelenken in mehr als 60% der Félle betroffen. Im MTP4-
Gelenk findet sich eine isoliert proximale Lokalisation sogar in bis zu 76,5% der
Falle. Es folgen das MTP1-Gelenk mit 70,0%, das MTP3-Gelenk mit 66,7% und
MTP5-Gelenk mit 64,2%. Eine isolierte Beteiligung des distalen Gelenkpols ist
seltener. In 11,8% der Falle ist der distale Anteil des MTP4-Gelenks betroffen.
Noch seltener ist die alleinige erosive Beteiligung am distalen Gelenkanteil des
MTP5-Gelenks (5,7%) und MTP3-Gelenks (4,8%) aufgetreten. Die Ausnahme ist
das MTP2-Gelenk mit einer erosiven Beteiligung des distalen Gelenkanteils in
30,8% der Falle. Beidseitiges Auftreten von Erosionen ist hdufiger als eine
isolierte distale Erosion. Erosionen an beiden Gelenkpolen finden sich bei 30,2%
der MTP5-Gelenke, 28,6% der MTP3-Gelenke und 20% der MTP1-Gelenke.
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Abb. 23 Lokalisation der Erosionen in Gelenken der MTP-Reihe
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Abb. 24 a.p.-Aufnahmen von erosiv verdnderten MTP-5-Gelenken von drei verschiedenen Patienten (von links
nach rechts: proximale Erosion, distale Erosion, proximale und distale Erosion)

MCP-Gelenke:

In der Untersuchung der MCP-Reihe z&hlten wir 48 erosiv veranderte Gelenke. Es
zeichnete sich ein vergleichbares Verteilungsmuster der Erosionen wie in der
MTP-Reihe ab. In jedem Gelenk waren vorliegende Erosionen zu mindestens 60%
(MCP2-Gelenk) isoliert proximal zu finden. In aufsteigender Reihenfolge stieg der
Anteil beginnend beim MCP3-Gelenk (63,6%), MCP1-Gelenk (71,4%), MCP4-
Gelenk (77,8%) bis hin zum MCP5-Gelenk, welches ausschlieBlich proximale
Erosionen vorzuweisen hatte. Neben dem MCP5-Gelenk waren am MCP4-Gelenk
ebenfalls keine isolierten distalen Erosionen zu finden. In 22,2% der Félle fanden
sich Erosionen an beiden Gelenkpolen des MCP4-Gelenks. Im MCP3-Gelenk sind
die relativen Haufigkeiten fur isoliert-distale Erosionen und beidseitiges Auftreten
ausgeglichen bei 18,2%. Wahrend in MCP1- und MCP2-Gelenken die absolute
Hé&ufigkeit distaler Erosionen jeweils bei 1 liegt (MCP1: 14,3%; MCP2: 6,7%),
treten beidseitige Erosionen im MCP2-Gelenk fiinfmal haufiger auf als im MCP1-
Gelenk.
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Abb. 25 Lokalisation der Erosionen in Gelenken der MCP-Reihe

PIP-Gelenke:

Die PIP-Gelenke boten am wenigsten Erosionen innerhalb der drei verglichenen
Gruppen (n = 30). Trotz der geringeren Fallzahlen ist hier ebenfalls die Tendenz
hinsichtlich isoliert proximal auftretender Erosionen zu vermerken. Die einzige
Ausnahme war das PIP4-Gelenk — hier waren in tber 50% der Félle beide

Gelenkpole erosiv verandert.
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Abb. 26 Lokalisation der Erosionen in Gelenken der PIP-Reihe
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Letztendlich l&sst sich feststellen, dass réntgenologisch sichtbare Erosionen zum
GroRteil isoliert am proximalen Gelenkanteil aufféallig sind (62,5%).
Gleichzeitiges Auftreten erosiver Veranderungen an beiden Gelenkpolen sahen
wir in 26,2% der Falle. Isolierte distale Erosionen kamen in 11,3% der
untersuchten Gelenke vor.

26,2%

62,5%
(n=122)

11,3%
(n=22)

OProximal @Distal @Proximal & Distal

Abb. 27 Intraartikulare Lokalisation der Erosionen (n = 195)

4.4 Entwicklung eines erosiven Rontgenbilds im Verlauf

Ein weiterer Endpunkt der Studie untersucht die Entwicklung von erosiven
Verlaufen im fortschreitenden Krankheitsprozess. Zur Beantwortung dieser Frage
stehen uns die Rontgenbilder folgender Subgruppen zur Verfugung: Die erste
Gruppe besteht aus 44 Patienten mit einem Rontgenbild zum Zeitpunkt der ED
sowie mindestens einer FA im Abstand von mindestens sechs Monaten nach der
Diagnosestellung. In der zweiten Gruppe befinden sich 21 Patienten, deren erste
Rontgenaufnahme friihestens sechs Monate nach ED erfolgte. Zusétzlich liegt von
diesen Patienten mindestens eine FA im Zeitraum von mehr als drei Monaten nach
der EA vor.

In der ersten Gruppe zeigen zu Beginn acht Patienten ein erosives Bild. Davon
erflllen sieben Patienten unsere Kriterien fur RATVR, ein Patient zeigt RAVVR.

Alle acht Probanden sind seropositiv. Die restlichen 36 Patienten sind zundchst
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nicht erosiv. In weiteren FA zeigen zwei dieser 36 Patienten neu aufgetretene
Erosionen, welche den RATVR entsprechen. Zwei weitere Patienten entwickeln
Erosionen im Sinne von RAVVR. Alle vier Patienten sind seropositiv. Die
gesichteten Veranderungen treten bei zwei Patienten innerhalb des ersten Jahres
nach ED auf (nach 6 und 11 Monaten) und persistieren danach ohne weiteren
Progress. Bei zwei Patienten entwickeln sich Ersterosionen erst mehrere Jahre
nach Diagnosestellung (56 und 70 Monate nach ED). Bei den beiden zuletzt
genannten Féllen zeigen vorherige Untersuchungen 10 Monate nach ED (Patient
1; Erosion nach 56 Monaten) sowie 27 und 42 Monate nach ED (Patient 2; Erosion

nach 70 Monaten) einen unauffalligen Rontgenstatus.

Max. Beobachtungzeit:

ED bis 6 Monate | 7 - 12 Monate seit ED | | 56 - 70 Monate seit ED | 86 Monate seit ED
- - | . . [---=------ | . . - . ’
8 erosive 2 erosive Patienten 2 erosive Patienten 32 nicht - erosive
Patienten bei ED im Verlauf im Verlauf Patienten
typisches Bild typisches Bild: 1 typisches Bild: 1 Seropositiv: 22
RA-vereinbares Bild: RA-vereinbares Bild: 1 Seronegativ: 10
Seropositiv: 8 Seropositiv: 2
Seronegativ: 0 Seronegativ: 0

Abb. 28 Entwicklung erosiver Verlaufe bei Patienten mit Réntgenbildern zur ED und Verlaufskontrollen (n = 44)

Bei jedem der Patienten mit neu aufgetretenen Erosionen nach der ED ist jeweils
ein Gelenk erosiv veradndert (1x MCP2- und MCP4-Gelenk, 2x MTP3-Gelenk).
Die Basismedikation besteht bei allen vier Patienten vor Auftreten der Erosionen
aus MTX mit Prednisolon. Nur bei einem Patienten wurde die Therapie mittels
Biologikum eskaliert, allerdings erst vier Jahre nach Auftreten der Erosion. Somit
scheint das Hinzutreten der Erosion in diesem Fall das Therapieregime nicht
beeinflusst zu haben. Der grof3te Zeitabstand zwischen EA und letzter vorliegender

Rontgenaufnahme liegt bei 84 Monaten.
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Abb. 29 a.p.-Aufnahmen eines MCP2-Gelenkes in den Jahren 2012, 2014 und 2015 (von links nach rechts) mit
Entwicklung einer marginalen Erosion im Bereich des medialen Gelenkkopfes sowie einer zunehmenden
Gelenkspaltverschmélerung

Abb. 30 Schragaufnahmen des gleichen MCP2-Gelenkes in den Jahren 2012, 2014 und 2015 (von links nach rechts)
mit Entwicklung einer marginalen Erosion im Bereich des medialen Gelenkkopfes

In der zweiten Gruppe (21 Patienten), deren erste Rontgenaufnahme friihestens
sechs Monate nach ED vorlag, sind sieben Patienten in der ersten Aufnahme
erosiv. Finf zeigen RATVR, zwei haben RAVVR. Der Serostatus aller sieben
Patienten ist hoch-positiv. Bei drei dieser sieben Patienten liegt der Zeitraum
zwischen ED und uns verfuigbarer EA bei 50 bis 62 Monaten. Die (brigen 14
Patienten aus dieser Gruppe entwickeln im Verlauf keine neuen Erosionen. In

dieser Untergruppe liegen bei 13 Patienten zwischen ED und EA 7 - 40 Monate.
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Fur einen Patienten lag uns eine EA nach 71 Monaten vor. Der langste

Nachbeobachtungszeitraum eines Patienten liegt in dieser Gruppe bei 84 Monaten.

Max. Beobachtungzeit:

l ED bis 6 Monate 11 - 20 Monate seit ED | | 50 - 62 Monate seit ED 84 Monate seit ED
I | . . [ I : . I - - -
21 Patienten ohne 4 erosive Patienten 3 erosive Patienten 14 nicht - erosive
Erstaufnahme (EA) bei EA nach ED bei EA nach ED Patienten
zur Erstdiagnose (ED) typisches Bild: 3 typisches Bild: 2 Seropositiv: 14
- 04 RA-vereinbares Bild: 1 RA-vereinbares Bild: 1 Seronegativ: 0
SrDpOSHiv: =3 Seropositiv: 4 Seropositiv: 3

Seronegativ. 0 Seronegativ: 0 Seronegativ: 0

Abb. 31 Entwicklung erosiver Verlaufe bei Patienten ohne Réntgenbilder zur ED und Verlaufskontrollen (n = 21)

4.5 Auswertung der Subgruppe mit LORA und RS3PE-Syndrom

Unter den 230 eingeschlossenen Patienten befinden sich 41 Probanden, welche die
Diagnose LORA, RS3PE oder Overlap aus LORA mit PMR und RS3PE-Syndrom
haben. Aufgeschlisselt sind es 28 LORA-, 11 RS3PE- und zwei Overlap-
Patienten. Die Unterteilung nach Geschlecht ergibt 23 Patientinnen und 18
Patienten. Ca. 85% dieser Subgruppe hat einen seronegativen Status. Die tbrigen
ca. 15% (n = 6) haben einen hoch-positiven Serostatus und die Diagnose einer
LORA. Therapeutisch wurde hauptséchlich Prednisolon als Monotherapie (n = 18)
sowie in Kombination mit MTX (n = 19) eingesetzt. Ein geringer Anteil der
Patienten erhielt eine Kombinationstherapie aus csDMARD und Prednisolon. Ein

Biologikum wurde bei keinem dieser Patienten eingesetzt.

37 Patienten der Subgruppe zeigen rontgenologisch keine erosiven
Veranderungen. Drei Patienten wiesen RATVR auf. Dazu gehdren ein
seronegativer und ein seropositiver Patient mit LORA sowie ein Patient mit
RS3PE-Syndrom. In allen drei Fallen zeigt sich jeweils ein einzelnes erosiv
verdndertes Gelenk (PSU, MTP5-Gelenk, MCP4-Gelenk). Ein seronegativer
Patient mit LORA zeigt RAVVR. Somit haben 7,3% der Subgruppe RATVR,

insgesamt 9,7% der Patienten weisen Erosionen auf.
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4.6 Auswertung der medikamentdsen Therapien

Fur die Auswertung der medikamentdsen Therapie eines Patienten ordneten wir
die erhobenen Daten in folgende Behandlungsgruppen ein: csDMARDs ohne
Methotrexat, Methotrexat, Prednisolon sowie b- und tsDMARDs. Aufllerdem
analysierten wir, welches Therapieregime als Mono-Therapie (+ ggf. Prednisolon)
eingesetzt wurde. Die genauen Kennzahlen sind Tabelle 8 (s. Seite 29) zu

entnehmen.

Circa 86% aller Patienten erhielten eine Therapie mit Prednisolon im
Krankheitsverlauf. 12% dieser Patienten (n = 25) haben eine Prednisolon-
Monotherapie. 22 der 25 Patienten haben einen negativen Serostatus, drei sind
niedrig-positiv. Zu den seronegativen Patienten z&hlen zehn Patienten mit der
Diagnose einer LORA sowie acht mit einem RS3PE-Syndrom. Von den hoch-
positiven Patienten wurde kein einziger mit einer Prednisolon-Monotherapie
behandelt. Nur ein Patient von den insgesamt 25 Patienten unter Prednisolon-
Monotherapie weist RATVR mit einer singuldren Erosion am PSU auf. Dieser
Patient zadhlt zur seronegativen LORA-Gruppe. Zwei weitere seronegative
Patienten (1x LORA; 1x RA) zeigen RAVVR. 173 Patienten erhielten Prednisolon

begleitend zu einer Basistherapie mit mindestens einem DMARD.

MTX ist das am hdufigsten eingesetzte Basistherapeutikum. Drei von vier
Patienten hatten im Verlauf mindestens einen Therapieversuch mit MTX. 45% des
Patientenkollektivs werden basistherapeutisch ausschlief3lich mit MTX (+ ggf.
Prednisolon) behandelt. Eine weitere Gruppe erhélt eine Kombinationsbehandlung
aus MTX und einem b- oder tsSDMARD. Ein vergleichbarer Anteil wurde im
Verlauf mit MTX und mindestens einem weiteren csDMARD behandelt (fir eine
tabellarische Ubersicht s. Anhang 10).

In vergleichbaren Anteilen erhielten Patienten der Studienkohorte eine Therapie
mit csDMARDs ohne MTX (33%; n = 76) und mit b-/tsDMARDs (26,1%; n =
60). In beiden Gruppen dominieren seropositive Patienten. VVon den Patienten, die
mit cSDMARDS (ohne MTX) behandelt wurden, erhielten etwas mehr als 50%
ihre ED bis zum 31.12.2008, der andere Teil danach. In der b-/tsDMARD-Gruppe
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liegt die Verteilung bei ca. 60% zu 40%. Die Therapie mit einem csDMARD
(ohne MTX) wurde bei 22% der Patienten vor und bei 55% nach dem 31.12.2008
begonnen. Im direkten Vergleich wurde die Therapie mit einem b- bzw.
tsSDMARD bei 13% der Patienten vor und bei 63% nach dem 31.12.2008
begonnen. In 23% (csDMARD ohne MTX) bzw. 24% (b-/tsDMARD) der Falle
blieb der Therapiebeginn unklar. Signifikante Unterschiede in der Haufigkeit des
Vorliegens von RATVR waren zwischen den Gruppen mit csDMARD und
b-/tsDMARD nicht zu ermitteln. Eine detaillierte Untersuchung der einzelnen
eingesetzten csDMARDS bzw. b-/tsDMARD wurde aufgrund geringer
Patientenzahlen und der groRen Anzahl verschiedener Prdparate nicht

durchgefunhrt.

Tabelle 11 Gegeniiberstellung der Subgruppen mit Therapie aus csDMARD (ohne MTX) und b-/tsDMARD

csDMARD (ochne MTX) b-/tsDMARD (ggf. mit
MTX)

Gesamt 76 60
Seropositiv/Seronegativ 56/20 53/7
RATVR 16 19
ED bis 31.12.2008 40 37
ED ab 01.01.2009 36 23
Therapiebeginn bis 17 8
31.12.2008

Therapiebeginn ab 01.01.2009 42 38
Therapiebeginn unklar 17 14
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5. Diskussion
5.1 Methodenkritik
5.1.1 Studienkollektiv

Die Patientenakquise dieser retrospektiven Datenanalyse stiitzte sich auf die
hinterlegten 1CD-10-Codierungen. Erfasst wurden alle Patienten mit der
Codierung M05.xx (seropositive chronische Polyarthritis) oder M06.xx (sonstige
chronische Polyarthritis), unabhéangig davon, ob die Diagnose als Haupt- oder
Nebendiagnose codiert wurde. Grundsétzlich bestand die Madglichkeit einer
Fehldiagnose oder -codierung. Durch nachtrégliche Durchsicht der Krankenakten
und Labordaten versuchten wir, eventuell fehlkodierte Patienten zu identifizieren,
damit diese keinen Eingang in das Patientenkollektiv fanden. Eine Fehldiagnose
ist insbesondere bei Patienten der seronegativen Gruppe nicht auszuschliel3en, da
im Einzelfall alternative Gelenkerkrankungen vorgelegen haben koénnten, welche
zu diesem Zeitpunkt nicht korrekt diagnostiziert wurden. Hierzu gehoren zum
Beispiel die Fingerpolyarthrose, Arthritis urica, CPPD-Arthritis, Psoriasisarthritis,
seronegative Spondylarthritiden mit peripherer Beteiligung sowie die reaktive
Arthritis.

Der Groliteil der untersuchten Patienten (ca. 75%) erhielt die Diagnose einer RA
wéhrend des Aufenthalts in unserer Klinik, sodass sich die Datierung der ED in
diesen Fallen als unkompliziert erwies. Bei Patienten mit schon langer bestehender
RA oder auswaértig gestellter Diagnose konnte nicht in jedem Fall das Datum der
ED mit Sicherheit festgestellt werden. Der zeitliche Zusammenhang zu den
vorliegenden Rontgenaufnahmen konnte folglich nicht hergestellt werden und
betroffene Probanden wurden zensiert. Es ist kritisch anzumerken, dass der
Zeitpunkt der ED in den meisten Féllen nicht mit dem Beginn der Symptomatik
und damit dem Beginn der Grunderkrankung gleichzusetzen ist. Es ist davon
auszugehen, dass sich viele Patienten nicht direkt nach Auftreten der ersten
klinischen Krankheitszeichen d&rztlich vorgestellt haben. Zwischen ED und
tatsdchlichem Krankheitsbeginn liegt somit eine zeitliche Diskrepanz. Ob sich

Patienten mit Erosionen zum Zeitpunkt der ED noch im Frihstadium der
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Erkrankung (bis drei Monate) befanden oder ob die RA bereits seit langerem
Zeitraum aktiv war und sich strukturelle Schadigungen im Rontgenbild ausbilden

konnten, liel3 sich in dieser retrospektiven Untersuchung nicht kléren.

Insgesamt wurden 205 der 230 untersuchten Patienten mit MTX, anderen
csDMARDs oder b-/tsDMARDs behandelt. Von den Gbrigen 25 Patienten hatten
sieben die Diagnose einer RA, acht Patienten hatten ein RS3PE-Syndrom und zehn
eine LORA. Diese Patienten wurden lediglich mit einer Prednisolon-Monotherapie
behandelt. Wie es in grof3en Pravalenzstudien tblich ist, wird die Verordnung von
DMARDs zur Bestatigung der Diagnosesicherheit einer RA genutzt [73]. Diesem
Vorgehen folgend, kénnten wir bei einem Grof3teil unserer Kohorte (89,1%) von
einer sicheren Diagnose einer RA ausgehen. Auf Patienten mit LORA und RS3PE-
Syndrom ist das VVorgehen nur bedingt anwendbar, da der Einsatz von DMARDSs
nicht zwangslaufig notwendig ist, sofern die Krankheitsaktivitat gering und mit
einer niedrigdosierten Prednisolon-Monotherapie zu beherrschen ist. Es
verbleiben sieben Patienten mit der Diagnose einer RA ohne Therapie mit einem
cs-/b-/tsDMARD. Bei diesen Patienten konnte die Diagnosesicherheit einer RA,

gemal den Kriterien voran genannter Pravalenzstudien, infrage gestellt werden.

Eine weitere Einschrankung der Auswertung ergab sich daraus, dass
Rontgenaufnahmen erst ab dem Jahr 2006 ausgewertet werden konnten. VVorherige
Aufnahmen lagen nur im Analog-Format vor, deren Beschaffung einen
aullerordentlich organisatorischen Mehraufwand bedeutet hatten. Dariiber hinaus
zielte der spatere Arbeitsalgorithmus auf die Auswertung digitaler Bilder ab. Die
Mdoglichkeit der digitalen Nachjustierung versprach eine hochwertigere

Beurteilungsqualitat
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5.1.2 Auswertung der Rontgenbilder

Die konventionelle Radiografie ist die flihrende Methodik in der bildgebenden
Diagnostik bei Patienten mit RA. Die Befundqualitét ist jedoch abhéngig von
Rontgengerat, Untersuchungsablauf und radiologischem Begutachter. Die
untersuchten Rontgenbilder stammen aus einer Zeitspanne von insgesamt ca. 13
Jahren. Der Einsatz verschiedener RoOntgengerdate bzw. einzelner Teile
(Rontgenrohre, digitale Rontgenplatten) sowie variierende Geréateeinstellungen
flhren zu qualitativen Unterschieden der angefertigten Rontgenbilder. Trotz
standardisierter VVorgaben zur Positionierung von Handen und VorfiiRen (a.p.- und
Schragaufnahmen) variiert die Abbildungsqualitdt. Hierbei ist zum einen der
Unterschied in der Lagerung durch verschiedene medizintechnische Assistenten
zu nennen. Zum anderen halten Patienten die zu Beginn der Untersuchung
vorgegebene Position nicht immer korrekt bis zur Anfertigung des Rontgenbildes
ein, sodass der Strahlengang kleinen Variationen unterliegt. Allumfassend ist
kritisch anzumerken, dass die von uns ausgewerteten Rontgenbilder nicht im Zuge
der Studie nach einem vorher festgelegten standardisierten VVorgehen angefertigt

wurden.

Der wohl einflussreichste Faktor ist die Subjektivitat des Untersuchers in der
Auswertung und Bewertung der Rontgenbilder. Wir legten zu Beginn fest, dass
die Bewertung der Gelenke nach dem Konsensprinzip der drei beteiligten Personen
(Doktorand, Rheumatologe OA Dr. Schafer und Radiologe Prof. Dr. Bohndorf)
folgen soll. Trotz vorher definierter Kriterien fiir das Vorhandensein einer Erosion
ergaben sich Grenzfélle, die rontgenologisch nicht eindeutig zu bewerten waren
und diskutiert wurden. Dies lag in der Aufnahmequalitét, Ausleuchtung, Lagerung
der Extremitdt und dem Strahlengang begriindet. Neben der Bewertung einer
Erosion trifft das insbesondere auf die Frage zu, ob diese in einem Areal mit
osteopenem Knochen zu finden ist. In besagten Grenzfallen obliegt es letztlich der
subjektiven Einschétzung des einzelnen Untersuchers, ob die fragliche Stelle als

typische Erosion gewertet wird.
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5.2 Bewertung der Ergebnisse im Vergleich mit der Fachliteratur

Fur die Bewertung unserer Ergebnisse ist hervorzuheben, dass die aktuellen Daten
die Erosivitat von RA-Patienten zu Zeiten von breit eingesetzten Basistherapeutika
widerspiegeln. Das vorrangige Ziel lag in der Erfassung des prozentualen Anteils
von RA-Patienten mit einem RATVR. Ausgangspunkt der Studie waren die ACR-
EULAR-Kriterien zur Klassifikation der RA von 2010 [59]. Trotz der
beschriebenen Klassifikationsmoglichkeit ber typische erosive Verénderungen
im Rontgenbild fehlte in den ACR-EULAR-Kriterien eine detaillierte Definition
des entsprechenden radiologischen Bildes. Diese wurde in einer Veréffentlichung
von 2013 nachberichtet. Erst nach Auswertungsbeginn der Réntgenaufnahmen
stieBen wir in der begleitenden Literaturrecherche auf das 2013 veroffentlichte
Kriterienset in Anlehnung an die ACR-EULAR-KIlassifikation von 2010 [60]. Im
Zuge unserer Studie erarbeiteten wir anhand von den in der Fachliteratur
aufgefiihrten Pradilektionsstellen ein abgewandeltes Kriterienset fir RATVR [46,
48, 58, 64, 65, 70]. Wir sehen den Nutzen unseres Kriteriensets darin, dass es zur
Bestatigung bei klinischem Verdacht auf eine RA hinzugezogen werden kann,
auch wenn der ACR-EULAR-Score (Anzahl geschwollene Gelenke, AK-
Serologie, CRP/BSG, Dauer der Symptomatik) zur Klassifizierung einer RA
formal nicht erfillt wird. Die Anwendung ist relativ einfach und erscheint
aufgrund einer reduzierten Anzahl von zu bewertenden Strukturen im klinischen
Alltag praktikabel. Zudem stehen die notwendigen Réntgenaufnahmen (a.p.- und
Schragaufnahmen der Hénde sowie a.p.-Aufnahmen der VorfulRe) bei vielen
Patienten im Rahmen der Frihdiagnostik einer moglichen Arthritis bereits zur
Verfligung. Dementsprechend kann auch eine Bewertung der Rontgenbilder bei
bereits entlassenen Patienten erfolgen. Retrospektiv konnen auf diesem Weg

angefertigte Rontgenaufnahmen Eingang in weitere Studien finden.

Laut den postulierten Kriterien von 2013 liegt ein typisches Bild einer RA vor,
wenn Erosionen in mindestens drei Gelenken des SvdH-Scores zu finden sind.
Problematisch erscheint dabei, dass das zugrundeliegende Patientenkollektiv aus

verschiedenen Friharthritis-Kohorten entstammt und somit eine sehr hohe
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Wahrscheinlichkeit fiir die spatere Entwicklung einer RA bestand ("Data on 3,115
patients from 9 early arthritis cohorts who were considered not to have evidence
of another possible diagnosis (than RA) explaining their presentation were
obtained.") [59]. Diese dezidierten Friharthritis-Kohorten spiegeln den klinischen

Alltag nicht wider.

In unserer Studie lag der Fokus auf der Erhebung von ,,Real-World-Daten®, welche
die Heterogenitéat des Patientenguts eines rheumatologischen Zentrums abbilden
sollten. Das Ziel unserer Studie und weiterer Folgeuntersuchungen soll die
Entwicklung und Validierung eines réntgenologischen Kriteriensets fur die RA
sein. Dies soll zur differentialdiagnostischen Identifizierung einzelner Individuen
mit einer RA aus dem breiten Patientenspektrum mit noch nicht diagnostizierter

entziindlicher Gelenkerkrankung beitragen.

5.2.1 Kritik am SvdH-Score als Basis fur die RA-Klassifikation

Der SvdH-Score ist ein fir Studien konzipiertes Tool zur quantitativen Analyse
des Progresses erosiver Gelenkerkrankungen. Eine Aussage Uber die Sicherheit
der Diagnose lasst sich hingegen nicht ableiten. Ein sich daran anschlieRender
Kritikpunkt nimmt Bezug auf die in den SvdH-Score einflielenden Gelenke: Es
gehen Gelenke in die Bewertung ein, welche aufgrund verschiedener Ursachen
unspezifisch erosiv verandert sein kdnnen. Hier sind insbesondere das IP-Gelenk
der Hand sowie das MTP1-Gelenk des FuRes zu nennen. AuBBerdem differenziert
der SvdH-Score nicht zwischen einer qualitativ RA-typischen Erosion (marginale
Lokalisation, gelenknahe Osteopenie) und einer nicht fir eine RA-typischen
Erosion (zentrale Lokalisation, fehlende gelenknahe Osteopenie). Somit kdnnen
nicht-typische Erosionen die Gesamtzahl erosiver Lokalisationen erhthen und
damit falschlicherweise das Vorliegen einer RA suggerieren. Um diesem
Sachverhalt Rechnung zu tragen, legten wir fest, dass eine einzige Erosion an einer
Prédilektionsstelle fur die RA-Klassifikation genugt, insofern die zusatzlich
geforderten Merkmale (marginale Lokalisation, gelenknahe Osteopenie [42, 74])

erfullt sind.
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Alle Patienten unseres Studienkollektivs, die die EULAR-KTriterien fur ein RA-
typisches Rontgenbild erfillen, erfullen ebenfalls die Kriterien flir der von uns
postulierten RATVR (n = 33). Darlber hinaus erfiillten 20 weitere Patienten die
Kriterien flr unsere RATVR, jedoch nicht die EULAR-KTriterien, da maximal zwei
Gelenke erosiv verandert waren. Vor dem Hintergrund der in Kapitel 4.3.3
nachgewiesenen Vollstandigkeit aller Rontgensétze von Patienten mit RATVR
zeigt dieser Sachverhalt, dass unser Kriterienset (RATVR) - im Kontrast zu den
EULAR-Kriterien — eine hohere Sensitivitat (25% vs. 16% bei Patienten mit
vollstandigem RoOntgensatz) aufweist. Bereits eine Erosion in einer typischen
Préadilektionsstelle reicht aus, um unsere RATVR zu erflillen, insofern weitere RA-
typische Charakteristika (marginale Lage, gelenknahe Osteopenie) erftllt werden.
Somit erscheint es naheliegend, dass die von der EULAR-Taskforce geforderte
Anzahl von mindestens drei erosiv verdnderten Gelenken nicht zwingend

notwendig ist und geman unseres postulierten Kriteriensets reduziert werden kann.

5.2.2 Erosivitat von RA-Patienten im Anfangsstadium

Ein weiterer Endpunkt der vorliegenden Arbeit ist die prozentuale Erfassung von
Patienten mit RA-typischen Veranderungen im Rdntgenbild, welche bereits zum
Zeitpunkt der ED sichtbar waren (s. Kapitel 4.2.2). In vielen publizierten Studien
wurde der radiologische Progress einer ,,early RA Uber einen Zeitraum von
mehreren Jahren untersucht [65, 70, 75, 76, 77, 78]. In all diesen Studien erfolgte
die initiale Erhebung des radiologischen Gelenkstatus. Der Anteil an erosiven
Veranderungen in den rontgenologischen Erstaufnahmen der Patienten lag
zwischen 29 —54%. Jedoch variierte der Zeitraum zwischen Krankheitsbeginn und
erster Rontgenaufnahme in den einzelnen Publikationen deutlich. Die Patienten
wiesen im Mittel eine Krankheitsdauer von 8 — 12 Monaten auf, bevor die erste

Rdntgenaufnahme gemacht wurde

Im Vergleich zu unseren Ergebnissen sind in der publizierten Literatur die
prozentualen Anteile fir erosiv-veranderte Gelenke bei RA im friihen Stadium
héher. Allerdings sind einige Faktoren zu beriicksichtigen, die diese Diskrepanz

begiinstigen kdnnten. Erstens wurden in den dargelegten Studien nicht nach einem
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,»RA-typischen* Rontgenbild gesucht. EinflieBende Erosionen konnten somit an
unspezifischen Gelenken vorkommen und mussten nicht zwangslaufig wichtige
Nebenkriterien (gelenknahe Osteopenie, marginale Lokalisation) erfiillen. Wenn
man unseren Datensatz nach dem Auftreten von jeglichen Erosionen zum
Zeitpunkt der ED untersucht, so finden sich 40 Patienten (26,1%). Zweitens gab
es groRe Unterschiede bezlglich des Zeitraums zwischen Réntgenaufnahme und
Startpunkt. Der in unserer Studie definierte Korridor von drei Monaten vor bzw.
nach ED war bewusst eng gewahlt, da bekannt ist, dass erosive Veranderungen
insbesondere in den ersten Monaten der Krankheit auftreten und anschlieRend

fortschreiten konnen.

So untersuchten Nell et al. (2004) RA-Patienten in friihen Krankheitsstadien, um
die Notwendigkeit einer rechtzeitigen Therapie zu begriinden. Die Patienten des
Studienkollektivs wurden in ,very early RA‘ (VERA) und ,late early RA‘ (LERA)
eingeteilt. In der VERA-Gruppe, welche aus Patienten mit einer mittleren
Krankheitsdauer von drei Monaten bestand, fanden sich in 25% der Falle
Erosionen an H&nden und Fifen zum Studienbeginn. In der LERA-Gruppe mit
einer mittleren Krankheitsdauer von 12 Monaten war der Anteil auf 50% gestiegen
[79].

Eine grolRe Follow-up-Studie zur Untersuchung von pradiktiven Faktoren fur die
Entwicklung einer RA (ESPOIR-Kohorte) zeigte in der Baseline-Analyse von
insgesamt 813 Patienten ein vergleichbares Bild. Wenngleich zu Beginn der Studie
keine definitive Diagnose gestellt worden war, erflllten zu diesem Zeitpunkt
bereits ca. 75% der Patienten die ACR-Kriterien fir eine RA. 22% der
Studienprobanden hatten bereits nach einer mittleren Krankheitsdauer von ca. 3,5

Monaten radiologisch nachweisbare Erosionen [62].

5.2.3 Entwicklung von Erosionen im Krankheitsverlauf der RA

In einer Studie von 1995 zeigten van der Heijde et al., dass bei den untersuchten
Patienten bereits 70% im ersten Jahr erosive Veranderungen entwickelt haben. In
der weiteren Beobachtung tber drei Jahre blieb der Anteil der Patienten mit

rontgenologisch ~ nachweisbaren  Erosionen  weitgehend  stabil.  Die
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Schlussfolgerung war, dass sich schon friihzeitig zeigt, ob Patienten einen erosiven
Krankheitsverlauf entwickeln. AuBerdem wurde ersichtlich, dass bei Patienten mit
frihzeitigen Erosionen nicht in erster Linie die Anzahl weiterer Lasionen, sondern
der Schweregrad bereits bestehender Ldsionen im zeitlichen Verlauf zunimmt
[80]. Unsere Untersuchung lieferte vergleichbare Ergebnisse: Es gab nur wenige
Patienten, die zu Anfang rontgenologisch unauffallig waren und in spateren
Folgeaufnahmen erosive Verdnderungen entwickelten. Umgekehrt ist der Schluss
zu ziehen, dass im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf dokumentierte Erosionen
wahrscheinlich schon im frihen Krankheitsstadium an gleicher Stelle vorlagen,
wenngleich in milderer Ausprégung. Patienten, die neue Erosionen entwickelten,

gehorten ausschliellich zur seropositiven Gruppe.

Vor diesem Hintergrund darf die Frage gestellt werden, inwiefern wiederholte
Rontgenaufnahmen einen differentialdiagnostischen Nutzen haben. Die in der S3-
Leitlinie der DGRh empfohlenen jéhrlichen Roéntgenverlaufskontrollen [47]
leisten allerdings einen wichtigen Beitrag in der Beurteilung der radiologischen
Progression unter etablierter Basistherapie. Mehrere Studien konnten nachweisen,
dass der radiologische Progress unter MTX mafRgeblich reduziert wird [81] und
unter Januskinase-Inhibitoren oder TNFa-Blockern fast vollstandig zum Erliegen
kommt [82-84]. In Bezug auf unsere Arbeit, war dies kein Teil der
Fragestellungen, sodass die Studienkonzeption keine Aussage Uber die Frage

zuldsst, wie oft eine Rontgenaufnahme im Verlauf erfolgen sollte.

5.2.4 Diskussion des Symptom- bzw. Krankheitsbeginns in Studien

Die in der Studie von van der Heijde et al. aufgezeigten Prévalenzen von Erosionen
im frihen Stadium einer RA sind mit unseren Ergebnissen vergleichbar [80].
Allerdings ist zu beachten, dass wir in unserer Studie die ED und nicht den
Symptombeginn als Krankheitsbeginn definierten. Somit besteht die Mdglichkeit,
dass Patienten mit bereits langer bestehender Symptomatik die Auswertung der
Erosionen im ,frihen Krankheitsstadium* (+/- drei Monate im Zeitraum der ED)
verfalschen. Der in vielen publizierten Studien gewdéhlte Bezug auf den

Krankheitsbeginn ist jedoch kritisch zu betrachten, da die Angaben eines Patienten
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uber erstmalig aufgetretene Symptome bei einem schleichend beginnenden
Krankheitsbild sehr unpréazise sein kénnen und somit die folgenden Ergebnisse

einer Studie malRgeblich verzerren.

Wir versuchten, bei jedem Patienten den Krankheitsbeginn zu recherchieren. Fr
das retrospektive Studiendesign lagen uns dafiir ausschlieRlich Arztbriefe und
Ambulanzdokumentationen vor, aus denen in vielen Féllen keine bzw. nur sehr
unkonkrete Angaben hinsichtlich des Auftretens der initialen Symptomatik
hervorgingen. Fir eine statistische Auswertung war die Menge der auf diese Weise
zu erhebenden Daten zu gering und ungenau, sodass wir uns auf den besser
erfassbaren Zeitpunkt der ED konzentrierten. In den aufgeflihrten zumeist
prospektiven Studien wurde eine Anamnese zu Studienbeginn durchgefihrt,
sodass fir jeden Patienten ein ungefahrer Zeitpunkt der erstmaligen Symptomatik

(insofern erinnerlich) ermittelt werden konnte.

5.2.5 Radiologische Erosivitat und Serostatus

Ein weiterer Interessenpunkt unserer Studie lag in der Korrelation vom Serostatus
und radiologischer Erosivitat. In der Analyse sahen wir einen statistischen
Zusammenhang zwischen Serostatus eines Patienten und Vorliegen von RATVR.
Der Grofiteil an Patienten mit rontgenologischen Erosionen wies einen positiven
Serostatus auf. Erosive Patienten mit negativem Serostatus stellten eine
Minderheit dar. In unserer Studienpopulation lie} sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen positivem Serostatus und erosivem Verlauf nachweisen.
Dieses Ergebnis deckt sich mit den Daten der meisten Studien, welche der gleichen
Fragestellung (Korrelation zwischen Serostatus und erosivem Krankheitsverlauf)
nachgingen [85-89]. Kontrar dazu steht die prospektive Studie von Barra et al. Im
untersuchten Studienkollektiv zeigen mehr seronegative als seropositive Patienten

zu Studienbeginn erosive Veranderungen [90].

In der aktuellen Studienlage finden die Daten von Barra et al. nahezu keine
Bestatigung. Eine mogliche Erklarung fir diese Diskrepanz konnte darin
begrindet liegen, dass zum Veroffentlichungszeitpunkt der Studie eine

seropositive RA allein durch den Nachweis von RF deklariert wurde. So zeigen
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die Studien von Majka et al., Berglin et al., Guler et al. und Terao et al. eine
signifikante Assoziation von positiven CCP-Antikdrpern und dem Auftreten von
Erosionen [30, 91, 92, 93]. Im Vergleich dazu liegen im Hinblick auf den RF
heterogene Studienergebnisse vor. Eberhardt et al. fanden eine schwache
Korrelation zwischen RF und dem Schweregrad radiologischer Erosionen [94].
Eine dltere Studie aus dem Jahr 1987 von Arnason et al. zeigte einen statistischen
Zusammenhang zwischen RF-Titer und der Anzahl erosiver Veranderungen [23].
Dieses Ergebnis wird ebenfalls von einer 2012 veréffentlichten Studie von Aletaha
et al. unterstutzt. Die Daten zeigten eine positive Korrelation zwischen RF-Titer
und radiologischer Erosivitdt. Zudem wurde ein von anderen Faktoren
unabhangiger Einfluss eines positiven RF-Status auf die Entwicklung von
Erosionen postuliert [95]. Im Gegensatz dazu erbrachte die Studie von van der
Linden et al. keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Vorliegen von RF,
CCP- oder MCV-Antikorpern und der Entwicklung von Erosionen. Dartber
hinaus sahen die Autoren erst bei Vorliegen von zwei oder mehreren positiven

Autoantikdrpern ein erhdhte Rate an Gelenkerosionen [96].

In unserer Studienpopulation zeigten isoliert RF-positive Patienten signifikant
h&ufiger RA-typische Verdnderungen als Patienten mit einem isoliert erhdhten
CCP-Antikorper-Titer (s. Kapitel 4.2.4). Dieses Ergebnis ist mit den
Beobachtungen aus der bereits zitierten Studie von Terao et al. vergleichbar,
welche in der Gegeniberstellung von RF und CCP-Antikorpern einen grofieren
pradiktiven Wert fur RF im Hinblick auf die Entwicklung von Erosionen fanden
[93]. Andere Studien zeigten einen verstarkten Einfluss von positiven CCP-
Antikorpern auf einen erosiven Verlauf [97-99]. Trotz des Erreichens eines
Signifikanzniveaus mit einem p-Wert von <0,05 muss auf die niedrige Fallzahl (12
Patienten mit isoliert-erh6htem RF, 18 Patienten mit isoliert-erhhten CCP-AK)
in unserer Studie hingewiesen werden, sodass wir dieses Ergebnis als nicht
belastbar halten. Fur eine statistisch hohere Aussagekraft bedarf es der gezielten
Untersuchung einer groReren Patientenanzahl, welche die Kriterien (isoliert RF-

positiv oder isoliert CCP-AK-positiv) erfillen.
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5.2.6 Radiologisch-symmetrische Erosivitat bei RA-Patienten

Unsere Daten zeigten, dass das Vorliegen eines symmetrisch-erosiven
Befallmusters in den meisten Fallen mit einem positiven Serostatus
vergesellschaftet ist. 1983 berichteten bereits Burns und Calin (ber diesen
Zusammenhang. 1985 folgte die Studie von Scott et al. In diesen Studien fanden
ausschlielich Handaufnahmen von Patienten mit einer diagnostizierten RA
Eingang. Die Definition der Symmetrie war strikter als in unserer Untersuchung.
So wurde eine "globale Symmetrie" attestiert, wenn die exakt gleichen erosiv
verénderten Lokalisationen an beiden Héanden (z.B. linkes und rechtes MCP2-
Gelenk) gesehen wurden [100, 101]. Wir hingegen definierten das Vorliegen einer
Symmetrie, wenn Gelenke einer Reihe (PIP-, MCP-, MTP-Reihe) jeweils rechts-
und linksseitig betroffen waren. Scott et al. konnten einen symmetrischen
Gelenkbefall bei 63% der insgesamt 50 Patienten nachweisen. Ein Unterschied
zwischen der seropositiven und seronegativen Gruppe wurde nicht untersucht. Bei
Burns und Calin zeigten 6% der seronegativen und 93% der seropositiven

Patienten ein symmetrisches Erosionsmuster.

Ein vergleichbar hoher Anteil von seropositiven Patienten mit symmetrischem
Befall der Hande zeigte sich in unseren Daten nicht. Lediglich 11,4% der
Seropositiven hatten ein symmetrisches Erosionsmuster. Unter den seronegativen
Patienten war kein einziger Patient mit symmetrischen Erosionen in den
Handaufnahmen. Da die Auspragung beidseitiger Erosionen zwangslaufig mit der
absoluten Anzahl an Erosionen zusammenhéngt, ist das Ergebnis in der
seronegativen Gruppe gut zu erkldaren. Bei unseren Patienten mit positivem
Serostatus durften der frihere Zeitpunkt der Réntgenaufnanme (bei Burns und
Calin nach durchschnittlich 8,9 Jahren Krankheitsaktivitat) sowie der zeitnahe
Beginn einer Basistherapie ausschlaggebend daftir gewesen sein, dass deutlich

weniger Patienten (symmetrische) Erosionen entwickelten.

Es ist zudem hervorzuheben, dass Burns und Calin keine Aufnahmen der VVorftiRRe
ausgewertet haben. Hier sahen wir im Vergleich zu den Hé&nden mehr

symmetrische Erosionen mit Schwerpunkt auf dem MTP5-Gelenk bei
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seropositiven Patienten. In der Studie von Halla et al. (1985) untersuchten die
Autoren das Auftreten von symmetrischen Erosionen an Handen und Vorfii3en in
Abhéngigkeit vom Serostatus. Im Kontrast zu anderen Studien und unseren
Ergebnissen fanden sie keinen Zusammenhang zwischen Serostatus und dem
Auftreten symmetrischer Erosionen. Interessanterweise lag sogar bei den
seronegativen Patienten 6fter eine Symmetrie im Bereich der MTP-Gelenke (37%)
vor, als bei den Seropositiven [102]. Diese Daten stehen im Widerspruch zu
unseren Ergebnissen. Weder das hdufige Auftreten von symmetrisch verteilten
Erosionen noch die absolute Menge an Erosionen in der seronegativen
Patientengruppe von Halla et al. lassen sich in unserer Arbeit reproduzieren.
Einschrankend muss zu dieser Studie erwéahnt werden, dass die Daten aus einer
Zeit stammen (1986), in denen weder CCP-AK noch die Bestimmung des HLA-
B27-Status in der Differentialdiagnostik etabliert waren, sodass die
Diagnosesicherheit der seronegativen Gruppe sowie der RA an sich in Frage
gestellt werden kann. AuBerdem waren damals noch keine validierten
radiologischen  Kriterien fir RA-typische Erosionen etabliert, sodass
maoglicherweise nicht-typische Erosionen das Vorliegen einer RA-bedingten

Symmetrie vortauschen konnten.

5.2.7 Erosivitat im Bereich der Pradilektionsstellen und Gelenkreihen

Einen weiteren Endpunkt unserer Studie markierte die Untersuchung beztglich der
Verteilung der Erosionen innerhalo der einzelnen Gelenke und
Gelenkkompartimente. Die vier am haufigsten erosiv veranderten Lokalisationen
waren das MTP5-Gelenk, der PSU, sowie das MCP2- und MCP3-Gelenk in
absteigender Haufigkeit. Dieser Befund entsprach den in der Literatur angefiihrten
Préadilektionsstellen. Allerdings zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen
den relativen Anteilen erosiv veranderter Gelenke der MCP- und MTP-Reihe.
Bereits Fletcher und Rowley é&uBlerten 1952 die Vermutung, dass ,die
Rontgenaufnahme der FiRe hochstwahrscheinlich die meisten diagnostischen
Informationen hervorbringen®. Daher postulierten sie, dass bei klinischem Befall

von Handen und FuBen positive radiologische Zeichen mit hoherer
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Wahrscheinlichkeit in den FuRaufnahmen zu finden sind [8]. Unsere Daten decken
sich mit den Ergebnissen von Lindgist et al., welche im Fruhstadium der RA
vorwiegend Erosionen am Full beobachteten [75]. Brook et al. berichten von einem
Studienkollektiv bestehend aus 67 Patienten mit erosiv verlaufender RA, von
denen 35,8% im Vorful} und 16,4% in der Hand erstmalig Erosionen zeigten [65].
Trotz der kleineren Patientenanzahl in unserer Subgruppe, kénnen wir dieses

Verhéltnis bestatigen.

Der PSU ist eine weitere wichtige Lokalisation fiir Erosionen im Bereich der
oberen Extremitat. Martel beschrieb 1965 das Auftreten von friihzeitigen
Erosionen am PSU bei Patienten mit RA in 46% der untersuchten Patienten [44].
Wir fanden einen erodierten PSU in 32% aller Patienten mit RATVR. Zur ED
sahen wir einen erodierten PSU in 14 von 30 Patienten mit RATVR. Das entspricht
46,6% der Falle und ist mit den bereits vor 55 Jahren beobachteten Daten von
Martel nahezu identisch. Jedoch bleibt zu hinterfragen, ob die RA-Diagnose der
bei Martel untersuchten Patienten in jedem Fall korrekt war, da die Klassifikation

einer RA zur damaligen Zeit weniger sensitiv und spezifisch war.

In der Untersuchung der Patientengruppe mit RATVR (berraschte das PIP-4-
Gelenk aus der Reihe der PIP-Gelenke mit dem hdaufigsten Vorkommen von
Erosionen. Obwohl die Fachliteratur die PIP-Gelenke als potentielle klinisch
sowie radiologisch betroffene Lokalisationen erwahnt, gibt es nur wenig
statistische Daten bezuglich der Verteilung erosiver Prozesse. Am hdaufigsten
findet das PIP3-Gelenk Erwéhnung. So soll dieses nicht nur haufig symmetrisch
betroffen [42, 63], sondern in den meisten Fallen als erstes aller PIP-Gelenke
betroffen sein [44]. In der o0.g. Subgruppe zeigten sich lediglich 5% der
untersuchen PIP3-Gelenke als erosiv veréndert. Im Vergleich dazu war das PIP4-
Gelenk mehr als doppelt so hdufig (11%) erodiert, allerdings liel3 sich im Chi-
Quadrat-Test keine statistische Signifikanz nachweisen, sodass wir die Ergebnisse
im Rahmen der kleinen Fallzahlen als mogliche zuféllige Haufung interpretierten.
Wie jedoch bereits in Kapitel 4.3.1 dargelegt, hat das VVorliegen von PIP-Erosionen

in unserem Studienkollektiv keinen Einfluss auf die Klassifikation als RATVR.
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Daraus leiteten wir ab, dass der Ausschluss der PIP-Gelenke von der Bewertung

ohne einen relevanten Verlust der Sensitivitat unseres Kriteriensets einhergeht.

5.2.8 Erosionen im proximalen und distalen Gelenkkompartiment

Ein bisher in den meisten Studien unbeachteter Aspekt der erosiven
Veranderungen ist die intraartikulére Verteilung der Erosionen. Dabei werden die
proximalen und distalen Gelenkkompartimente getrennt voneinander begutachtet.
Martel beschrieb in seiner Studie ber die radiologische Manifestation der RA
(1968) ein Uberwiegen von erosiven Veranderungen im Bereich des proximalen
Gelenkkompartiments in Handen und Vorfllen [44]. Bereits 1952 stellten
Fletcher und Rowley fest, dass der distale Gelenkpart nur selten erosiv verandert
ist. Einzige Ausnahme bildete das MCP1-Gelenk, welches heutzutage jedoch nicht
als typische Lokalisation fiir RA-typische Erosionen gewertet wird [8]. Zu einem
vergleichbaren Ergebnis kam van der Heijde (1996), welche insbesondere im
Bereich der MTP-Gelenke groRe Erosionen am proximalen Pol beschrieb [103].
Unsere Daten liefern erneut einen Hinweis auf das vermehrte Vorkommen von
Erosionen im proximalen Gelenkanteil. Die Beobachtung von isoliert-proximalen
Erosionen in bis zu zwei von drei Féllen im Bereich der MTP-Gelenke (Ausnahme
MTP2-Gelenk) fand sich in noch ausgepréagterer Form in den PIP- und MCP-
Gelenken wieder (siehe Kapitel 4.3.4). Wenngleich unsere Daten mit den oben
angefihrten Ergebnissen anderer konventionell-radiologischen Studien grundsatz-
lich Ubereinstimmen, so finden sich in Untersuchungen, welche mit Hilfe von
MRT und CT den gleichen Fragestellungen nachgegangen sind, abweichende
Ergebnisse. Eine aktuellere Studie von Siddle et al., welche MRT-gestlitzt die
Verteilung von Erosionen untersuchte, ergab, dass in insgesamt 120 untersuchten
MTP-Gelenken 85 Gelenke proximale Erosionen aufwiesen. Die meisten davon
wurden im MTP5 gesehen. Gleichzeitig wurde in 57 MTP-Gelenken Erosionen im
distalen Kompartiment detektiert [104]. Ein direkter Vergleich zu unseren Daten
ist schwierig, da die Aufschlisselung in isoliert proximale und distale Erosionen
fehlt. Wenn man unsere Daten fur die MTP-Reihe auf die undifferenzierte Z&hlung

von proximalen und distalen Erosionen reduziert, so stellt sich folgendes Ergebnis
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dar: 103 proximale Erosionen stehen 41 distalen Erosionen in insgesamt 488
untersuchten Gelenken von 53 Patienten gegeniiber, welche die Kriterien fir
RATVR erfullten.

In der MRT-Studie von Siddle et al. ist das Verhaltnis von detektierten proximalen
zu distalen Erosionen im Rontgen (2,5:1) hoher als im MRT (1,5:1). Zudem war
der Anteil erosiv veranderter Gelenke im MRT (mind. 71%) mehr als dreimal so
hoch wie in unserer Studie mit konventionellen Radiografien (23,3%). Eine
Begrindung  dafir  konnte die dreidimensionale  Darstellung — mit
uberlagerungsfreier Darstellung sein, sodass auch kleinere Erosionen gesehen
werden, welche im Rdntgenbild projektionsbedingt nicht in Erscheinung treten.
Dass im distalen Kompartiment magnetresonanztomografisch mehr Erosionen
detektiert wurden, kann ebenfalls durch die erschwerte Darstellbarkeit im
konventionellen RoOntgen begrindet sein. In Zusammenschau lassen diese
Ergebnisse mutmalien, dass das MRT sensitiver als die konventionelle Radiografie
in der Erfassung erosiver Gelenke ist. Das bestatigen Studien mit einer RA im
Fruhstadium [105].
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6. Zusammenfassung

Diese Studie befasste sich mit der Frage, wie viele Patienten mit bereits
diagnostizierter RA ein neu erstelltes Kriterienset fir ein RA-typisches
Rontgenbild erfillen. Die von uns definierten Kriterien zeichnen sich im Vergleich
zu den von der EULAR-Taskforce publizierten Kriterien durch eine reduzierte

Anzahl zu untersuchender Gelenke und notwendiger Erosionen aus.

Vor allem seropositive Patienten zeigen ein RA-typisches Rontgenbild. Dies trifft
sowohl auf das gesamte Studienkollektiv als auch explizit auf die Patienten mit
Rontgenaufnahmen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zu. Isoliert RF-positive
Patienten weisen hierbei statistisch signifikant mehr typisch-erosive
Veranderungen als isoliert CCP-Antikorper-positive Patienten auf. Flr eine
differenziertere und statistisch belastbarere Aussage miissen Untersuchungen mit
groReren Studiengruppen folgen. Weitere Faktoren wie Alter, Geschlecht und
Zeitpunkt der Erstdiagnose scheinen keinen Einfluss auf das Vorliegen eines

typischen Rontgenbildes zu haben.

Nur ein kleiner Anteil der Patienten entwickelt im weiteren Verlauf nach
Erstdiagnose und Therapiebeginn neue Erosionen. Das nachfolgende Auftreten
von RATVR bei zu Beginn nicht-erosiven Patienten ist selten. Demzufolge flihren
regelmaRige Rontgenverlaufskontrollen alle sechs bzw. zwdlf Monate selten zu

einem relevanten differentialdiagnostischen Informationszugewinn.

Die in der Fachliteratur beschriebenen Pradilektionsstellen fir erosive
Veranderungen in PSU, MCP2-, MCP3- und MTP5-Gelenk konnten wir in unserer
Patientengruppe bestatigen. In der Untersuchung von Erosionen nach deren
intraartikul&rer Lokalisation, zeigt sich der proximale Gelenkpol deutlich haufiger
betroffen. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen weiterer konventionell-

radiografischen Studien.
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Letztlich konnten wir mit dieser Studie zeigen, dass unser Kriterienset fir das RA-
typische Rontgenbild von einer groRen Mehrheit der réntgenologisch erosiven
RA-Patienten erfullt wird. Ob unsere postulierten RATVR eine ebenso
Uberzeugende Spezifitat haben, lie} sich mit unserem gewahlten Studiendesign
und der gegebenen Studienpopulation nicht klaren. Fur diese Fragestellung wére
eine differenzierte Uberprifung an Patienten mit anderen erosiven
Gelenkerkrankungen notwendig. Anschlielend konnte eine Aussage daruber
getroffen werden, ob unser Kriterienset eine ausreichende Spezifitat besitzt, um

das Vorliegen einer RA bei erosiv veranderten Gelenken zu bestétigen.
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8. Thesen

1. 23% einer Population mit diagnostizierter RA weisen ein neu definiertes RA-
typisches Muster von Erosionen an Handen und VorfiRen auf.

2. Das erstellte Kriterienset fir ein RA-typisches Rontgenbild bendétigt weniger
erosiv veranderte Gelenke als das von der EULAR-Taskforce vorgegebenen
Kriterienset, um eine RA zu klassifizieren.

3. Ein RA-typisches Réntgenbild findet sich zum grofiten Teil bei seropositiven
Patienten. Seronegative Patienten mit einem RA-typischen Réntgenbild stellen die
Ausnahme dar.

4. Ein RA-typisches Rontgenbild zeigt sich in den meisten Féllen bereits zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose.

5. Nach Diagnosestellung und Therapieeinleitung treten nur selten neue Erosionen
im Rontgenbild auf.

6. RegelmaRige Rontgenverlaufskontrollen nach Diagnosestellung ergeben in den
meisten Fallen keinen differentialdiagnostischen Informationszugewinn.

7. Alter und Geschlecht eines Patienten haben keinen Einfluss auf das Vorliegen
eines RA-typischen Rontgenbildes.

8. Das MTP5-Gelenk ist bei Patienten mit erosivem Verlauf am haufigsten
betroffen.

9. Rontgenologisch zeigen sich Erosionen haufiger im proximalen Gelenkpol.
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Anhang

Anhang 1 Vollbild einer erosiv-destruktiven RA mit Luxationen der MCP-Gelenke und Ausbildung eines Os carpale
(re.), Friherosion am MCP-2-Gelenk bei RA (li.)

Anhang 2 Chi-Quadrat-Tests (Auspragung des Rontgenbilds in Abhangigkeit vom Serostatus)

Asymptotische
Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 14,6232 1 ,000131
Likelihood-Quotient 16,465 1 .000050
Exakter Test nach Fisher
Anzahl der gultigen Falle 230

Anhang 3 Chi-Quadrat-Tests (Auspragung des Rontgenbilds in Abhdngigkeit vom Serostatus bei ED)

Asymptotische
Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 6,7362 1 ,009
Likelihood-Quotient 7,108 1 008
Exakter Test nach Fisher
Anzahl der gultigen Félle 153




Anhang 4 Kreuztabelle (RATVR in Abhangigkeit von der Antik6rper-Konstellation)

Antikdrperkonstellation

RF und CCP-AK | nur RF nur CCP-AK Gesamt
RATVR |kein RATVR | Anzahl 82 5 16 103
Erwartete Anzahl 82,3 8,3 12,4 103,0
RATVR Anzahl 37 7 2 46
Erwartete Anzahl 36,7 3,7 5,6 46,0
Gesamt Anzahl 119 12 18 149
Erwartete Anzahl 119,0 12,0 18,0 149,0

Anhang 5 Chi-Quadrat-Tests (RATVR in Abhangigkeit von der Antikorper-Konstellation)

Asymptotische
Signifikanz

Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 7,5372 2 ,023
Likelihood-Quotient 7,807 2 ,020
Zusammenhang linear-mit-
inear ,990 1 ,320
Anzahl der giltigen Falle 149

Anhang 6 Kreuztabelle (RATVR in Abhangigkeit von isoliert-positivem RF und CCP-Antikorper)

Antikdrperkonstellation

nur RF nur CCP-AK Gesamt
RATVR |kein RATVR | Anzahl 5 16 21
Erwartete Anzahl 8,4 12,6 21,0
RATVR Anzahl 7 2 9
Erwartete Anzahl 3,6 54 9,0
Gesamt Anzahl 12 18 30
Erwartete Anzahl 12,0 18,0 30,0




Anhang 7 Chi-Quadrat-Tests (RATVR in Abhangigkeit von isoliert-positivem Antikérper-Konstellation)

Asymptotische
Signifikanz

Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 7,6462 1 ,006
Likelihood-Quotient 7,793 1 ,005
Zusammenhang linear-mit-
linear 7,391 1 ,007
Anzahl der gultigen Félle 30

Anhang 8 Kreuztabelle (Erosionen in MCP- und PIP-Gelenken bei Vorliegen von RATVR)

Gelenk
PIP-Gelenke MCP-Gelenke Gesamt

Erosion keine Erosion Anzahl 485 464 949
Erwartete Anzahl 474,5 474,5 949,0

Erosion Anzahl 30 51 81

Erwartete Anzahl 40,5 40,5 81,0

Gesamt Anzahl 515 515 1030
Erwartete Anzahl 515,0 515,0 1030,0

Anhang 9 Chi-Quadrat-Test (Erosionen in MCP- und PIP-Gelenken bei Vorliegen von RATVR)

Asymptotische
Signifikanz

Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 5,9092 1 ,015
Kontinuitatskorrektur® 5,360 1 ,021
Likelihood-Quotient 5,972 1 ,015
Exakter Test nach Fisher
Zusammenhang linear-mit-
inear 5,903 1 ,015
Anzahl der giltigen Félle 1030

VI




Anhang 10 Daten zum Einsatz von MTX sowie MTX/csDMARD und MTX/Biologikum

MTX- MTX und MTX
Monotherapie weiteres und b-/tsDMARD
csDMARD

Patientenanzahl 104 45 45
Seropositiv/Seronegativ 66 /38 35/10 40/5
RATVR 28 9 12
Therapiebeginn mit MTX - 10 18
Therapiebeginn mit - 35 5
csDMARD/Biologikum
Zeitgleicher Beginn - 0 1
Zeitliche Abfolge unklar - 14 21
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