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1 Einleitung

Die Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) ist der Prototyp der
Spondylarthropathien und gehdrt mit einer Pravalenz von 0,1 bis 1,1% zu den
haufigsten Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises [53, 62].

Zu den seronegativen Spondylarthropathien gehdren neben der Spondylitis
ankylosans die reaktive Arthritis, Psoriasisarthritis, die Arthritis bei Morbus Crohn und
Colitis Ulcerosa sowie die undifferenzierten Spondylarthritiden [16]. Die Erkrankung
befallt vorzugsweise junge Manner im dritten Lebensjahrzehnt [21] im Verhaltnis drei
zu eins gegenuber Frauen. Das haufigste klinische Symptom ist der entzindliche
Ruckenschmerz, der durch die Sakroilitis sowie Spondylitis und Spondylodiszitis
bedingt ist [28]. Eine Progression dieser entziindlichen Prozesse flhrt regelmafig zu
Verkndcherungen des Bandapparates und schlie3lich zu Spondylophytenbildung und
Ankylose der betroffenen Gelenke [22].

FiUr lange Zeit wurde die Spondylitis ankylosans als relativ leichte Form der Arthritis
dargestellt [90]. Heute weill man, dass die Spondylitis ankylosans gleich hohe Raten
schwerer Schmerzen und korperlicher Beeintrachtigungen aufweist wie die
rheumatoide Arthritis [71]. Die Symptome, insbesondere der entzlndliche
Ruckenschmerz, halten meist auch noch Jahrzehnte nach Diagnosestellung an [41,
42]. Deshalb ist eine effektive antientziindliche Therapie zur Verhinderung einer
Progression der spinalen Lasionen und Ankylosen sehr wichtig [76]. Zur Darstellung
und Quantifizierung des Stadiums und eines therapeutischen Effekts sind
Abbildungsverfahren, wie z.B. die Magnetresonanztomographie oder Projektions-
radiographie, essentiell [17].

Neue antientzindliche Medikamente wie Infliximab oder Etanercept, die beide Uber
eine Blockade des Tumor Nekrose Factor-a (TNF- a) wirken, haben das Potential,
den Verlauf der Erkrankung wesentlich zu verbessern [5, 23, 79]. Viele klinische
Studien haben gezeigt, dass diese Medikamente nicht nur durch den hohen
antientzindlichen Effekt, sondern auch durch deren Fahigkeit, den Verkndcherungen
und der Gefahr der Ankylose entgegenzuwirken, den Krankheitsverlauf signifikant
verbessern [5, 61]. Erstmals hat man nun therapeutische Optionen, um die
Progression der Erkrankung wesentlich zu verlangsamen [41]. Um quantitativ den
therapeutischen Verlauf dieser hoch effektiven Therapie zu beurteilen, fehlt noch ein
morphologisches Verfahren, das den Verlauf der entzundlichen Lasionen darstellen
kann [29].



.

Fur Jahrzehnte wurde die Projektionsradiographie zur Darstellung knodcherner
Lasionen angewandt [84]. Aber jeder Versuch, einen Score zur Quantifizierung
therapeutischer Effekte zu entwickeln wie den Bath Ankylosing Spondylitis Radiology
Index (BASRI) [54], schlug aufgrund der geringen Sensitivitat gegenuber
Veranderungen fehl [77, 83].

Im Vergleich zur Projektionsradiographie erlaubt die Magnetresonaztomograpie nicht
nur die Dokumentation von vorgeschrittenen Stadien der Erkrankung, sondern ist
auch sensitiv genug, um fruhe entzindliche Lasionen aufgrund des exzellenten
Weichteilkontrastes darzustellen [3, 10, 45, 46]. Deshalb ist die MRT das ideale
morphologische Verfahren, um therapeutische Effekte, z.B. unter Therapie mit
Infliximab, zu dokumentieren. Braun et al. entwarfen eine neue Scoring Methode, um
quantitativ die chronischen sowie die akuten Lasionen der Wirbelkorper von
Patienten mit Spondylitis ankylosans zu bewerten [17, 29]. Dieser Score ist gut bei
der Beurteilung von entzundlichen Lasionen anzuwenden und zeigte eine gute
Korrelation zur klinischen Verbesserung der Patienten, die durch den Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) wiedergegeben wurde [18].
Bis jetzt wurde der Ankylosing Spondylitis Spine MRT Aktivitats- und Chronizitats-
score (ASspiMRI-a und —c) von dieser Arbeitsgruppe in einigen klinischen Studien
mit reproduzierbar guten Ergebnissen angewandt [2, 4, 40]. Dieser Score wurde
noch nie von einer anderen Arbeitsgruppe verwendet, und es erscheint daher
wesentlich, die Anwendbarkeit dieses Scores aul3erhalb der Arbeitsgruppe um Braun
zu prufen. Des weiteren beurteilt der Score nur Veranderungen der Wirbelkorper und
|asst jegliche paravertebrale entzindliche Lasionen aus. Da Patienten mit Spondylitis
ankylosans auch ausschlieBlich paravertebrale Lasionen haben konnen, wirde dies
zu einer blinden Licke in diesem Scoresystem fuhren. Zuletzt bietet die MRT der
Wirbelsaule nicht nur die Moglichkeit, die strukturellen Veranderungen zu bewerten,
sondern auch die Kontrastaufnahme und Signalveranderungen quantitativ zu
messen.

Das Ziel dieser Arbeit ist, die Anwendbarkeit dieses Scores bei Patienten mit
Spondylitis ankylosans unter der Therapie mit Infliximab zu Uberprifen und die
Ergebnisse in einen moglicherweise modifizierten Score einflieen zu lassen.
Weiterhin soll die Bedeutung von paravertebralen Lasionen und eine mdgliche
Modifikation zur Verbesserung des ASspiMRI-a eruiert werden. Zuletzt soll die
Relevanz einer quantitativen Messung der Signalintensitat von entzundlichen
Lasionen mit Hilfe von einer region-of-interest (ROI) Messung mit konsekutiver
Berechnung der signal-to-noise ratio (SNR) und contrast-to-noise ratio (CNR) gepruft

werden.



2 Grundlagen

2.1 Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew)

Die Spondylitis ankylosans ist eine Humanes Leukozyten Antigen B-27 (HLA-B27)
assoziierte, chronisch entzlindliche, rheumatische Systemerkrankung unbekannter
Genese, die meist das Achsenskelett und periphere Gelenke befallt. Im weiteren
Krankheitsverlauf kdnnen auch extraskelettale Manifestationen auftreten, die sich
bevorzugt an den Enthesen, Uvea, Aorta, Herz und Lungen zeigen. Sie wird in die
Gruppe der Spondylarthritiden (SpA) eingeteilt. Zu diesen gehoéren neben der
Spondylitis ankylosans die reaktive Spondylarthritis bzw. das Reiter Syndrom,
bestimmte Formen der SpA bei psoriasis Arthritis (PsSpA) und die SpA bei chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen, wie der Morbus Crohn oder die Colitis ulcerosa.
Um das ganze Spektrum der SpA zu erfassen, wurde noch zusatzlich der Begriff
undifferenzierte Spondylarthritis eingefuihrt [14]. Darunter werden alle Patienten
subsumiert, die einen entzundlichen Ruckenschmerz und asymmetrische Arthritis,
bevorzugt der unteren Extremitat, aufweisen (Tabelle 1). Die Erkrankung ist nicht

heilbar, kann sich aber zu jedem Zeitpunkt inaktivieren.

Charakteristika der undifferenzierten Spondylarthritiden

Mono- oligoartikulare asymmetrische Arthritis, vorwiegend gewichttragender Gelenke
Enthesitiden

Sakroiliitis oder entziindliche Manifestation an der Wirbelsaule

Systemische Manifestation (Organmanifestation) im Schub

Kein Nachweis von Rheumafaktor, Rheumaknoten und anderen extraartikularen
Manifestationen der rheumatoiden Arthritis

HLA-B27

Familiengeschichte der Erkrankung

Tabelle 1: Charakteristika der undifferenzierten Spondylarthritiden




2.1.1 Historie

In einer der ersten Darstellungen der Spondylitis ankylosans beschrieb der
Medizinstudent Bernhard Connor (1660-1698) in seiner Dissertation ,De stupendo
ossium coalitu“ (1695) Veranderungen eines auf einem Friedhof gefundenen
Skeletts. An diesem stellte er Verwachsungen an den Wirbelkérpern,
Kostovertebralgelenken und lliosakralgelenken fest. Der Chirurg Sir Benjamin Brodie
nahm in seiner Arbeit , Pathological and Surgical Observations on Diseases of the
Joints® (1850) Stellung zum klinischen Bild der Spondylitis ankylosans; er erkannte
als erster eine Assoziation zur Iritis und nahm eine chronische Entzindung fur die
Ursache an. Wiladimir von Bechterew (1857-1927) berichtete in der Zeitschrift
,Neurologisches Zentralblatt” (1899) mehrere Falle, die mit einer Versteifung und
Verkrimmung der Wirbelsaule einhergingen. Die deutsche Erstdarstellung (1886)
der Spondylitis ankylosans lieferte der Leibziger Internist Adolf Stimpel (1857-1925),
die genaueste Beschreibung Pierre Marie (1853-1940). In seiner Arbeit , Sur la
spondylose rhizomelique® (1898) nahm er Bezug zur pathologischen Haltung der
HWS und einer flachen, fixierten LWS. Der Hamburger Pathologe Eugen Frankel
pragte den  Begriff ,Spondylitis  ankylopoetica® und  beschrieb  die
Roéntgenveranderungen der Sakroiliakalgelenke.

In der Historie werden mehrere Synonyme fur die Erkrankung verwendet. Sie sind
durch die Erstbeschreiber gepragt worden (Morbus Bechterew, Marie-Strimpel-
Erkrankung, Strimpel-Bechterew Erkrankung). Die heute gebrauchlichsten und
zutreffenden Synonyme sind ,Spondylitis ankylosans® oder ,ankylosing spondylitis*

im englischen Sprachgebrauch.

2.1.2 Epidemiologie

Die Erkrankung betrifft im Verhaltnis 2:1 bis 4:1 hauptsachlich Manner. Das
Hauptmanifestationsalter in den westlichen Landern liegt zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr. Bei ca. 90 % der Patienten beginnt die Erkrankung zwischen dem 15.
und 40. Lebensjahr. Das Auftreten der ersten Krankheitszeichen liegt durchschnittlich
im Alter von 28,3 Jahren [71] (Tabelle 2).



Epidemiologie der Spondylitis ankylosans

Pravalenz 0,1-1,1
Inzidenz 7,3/100.000
Manner/Frauen Verhaltnis 2-4:1

80%: 20-40 Lebensjahr
Manifestationsalter 15%: <16 Lebensjahr

5%: >40 Lebensjahr

Umwelteinfliisse +
Familidre Haufung ++
Zwillingsstudien ++

Tabelle 2: Epidemiologie der Spondylitis ankylosans

2.1.3 Pravalenz

Die Pravalenz der Spondylitis ankylosans ist eng mit dem Vorkommen des Humanen
Leukozyten Antigen B27 (HLA-B27), einem ,major histocompatibiliy complex 1“
(MHC-1) Molekul mit einer antigenbindenden Gruppe, verbunden. Dies gilt fur die
B27 Subtypen, die mit der Krankheit assoziiert sind. Die Haufigkeit von HLA-B27 in
verschiedenen Weltpopulationen ist sehr unterschiedlich (Tabelle 3). Im Moment sind
13 Subtypen bekannt: B-2701 bis B-2713. Beachtet werden muss, dass nicht jeder
Subtyp spezifisch fur die Erkrankung ist. Herauszugreifen sind die Subtypen B-2705,
B-2706 und B-2709, die eine starke Assoziation zur Erkrankung zeigen. Die
Verteilung der Subtypen in verschiedenen Regionen variiert sehr stark und
dementsprechend auch die Pravalenz. In Mittel- und Westeuropa reicht die
Pravalenz von 0,1 bis zu 1,1%. Fur die Gesamtgruppe der SpA wird eine Pravalenz

von 0,6 bis 1,9% angegeben, was auch fur die rheumatoide Arthritis gilt [16].
2.1.4 Inzidenz
In einer longitudinalen Studie von 1935 bis 1989 von Carbone et al. [33] wurde keine

wesentliche Veranderung der Inzidenz festgestellt. Diese Studie zeigte eine alters-

und geschlechtsbezogene Inzidenz von 7,3 Fallen auf 100.000 Lebensjahre.




B27 Subtypen 05 02 04 07 03 06 09
Europa 90 10 0 0 0 0
Sibirien 80 20 0 0 0 0
Nord Afrika 50 50 0 0 0 0
Asien 45 0 45 10 0 0 0
China 20 0 80 0 0 0 0
Japan 20 0 80 0 0 0 0
West Afrika 90 0 0 0 10 0 0
Thailand 5 0 40 0 0 55 0
Indonesien 0 5 0 90 0

Tabelle 3: Verteilung (%) der HLA-B27 Subtypen in verschiedenen Regionen

2.1.5 Atiologie und Genetik

Die Atiologie der Spondylitis ankylosans ist nicht prézise geklart. Durch die
Assoziation mit HLA-B27 wird eine genetisch determinierte Immunantwort auf einen
Umweltfaktor diskutiert.

In den letzten Jahren wurden tierexperimentelle Arbeiten zum Thema Entstehung der
Spondylitis ankylosans durchgeflhrt. In diesen Studien entwickelten transgene
Ratten, die HLA-B27 und B2 Mikroglobulin positiv waren, ein Spondylitis ankylosans
ahnliches Krankheitsbild. Interessant bei diesen Beobachtungen war, dass Ratten,
die in einer keimfreien Ungebung gehalten wurden, keine Spondylitis ankylosans
ahnliche Erkrankung bekamen. Dies deutet darauf hin, dass Mikroorganismen eine
entscheidende Rolle an der Entstehung der Spondylitis ankylosans haben. In diesen
Studien konnte weiterhin gezeigt werden, dass eine Blockade des HLA-B27 mit
einem Influenzapeptid das Entstehen der Erkrankung deutlich reduziert [55].

Bei der Entstehung der Spondylitis ankylosans durch bakterielle Infektionen wird ein
,molekulares Mimikri“ diskutiert. Das heif3t, dass bei einer Immunabwehrreaktion
Peptide auf HLA-B27 prasentiert werden, die korpereigenen Peptiden sehr ahnlich
sind. Nach einer Infektion kommt es dann zu einer Autoimmunreaktion gegen diese
korpereigenen Proteine und dies fuhrt zu einer chronischen Entzindungsreaktion.
Eine weitere Hypothese stellt das ,arthritogenische Modell* dar. Dabei wird die

Eigenschaft von HLA-B27 beschrieben, Homodimere zu bilden. Diese Homodimere
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sind wahrscheinlich in der Lage, CD4"T-Zellen neue Peptide zu prasentieren, gegen
die keine Toleranz besteht.

Abgesehen von HLA-B27 werden auch andere Genassoziationen diskutiert. Bei
diesen Untersuchungen interessieren die Gene, die in der Nachbarschaft des HLA-B
Locus liegen und haufig zusammen vererbt werden.

Von besonderer Bedeutung scheint die benachbarte TNF-a Promotorregion zu sein.
Abhangig von der Transkriptionsinitialisierungsstelle sind Allelvarianten bekannt, die
mit einer erhohten Produktion von TNF-a verbunden sind.

Die Arbeiten, die zu diesem Thema angefertigt wurden, sind jedoch nicht eindeutig.
Im Vergleich von HLA-B27-positiven Spondylitis ankylosans-Patienten mit HLA-B27
positiven gesunden Kontrollpersonen konnten keine eindeutigen Ergebnisse
bezuglich der Allelvarianten gezeigt werden [55].

Nach heutigem Kenntnisstand nimmt das Zytokin TNF-a eine SchlUsselposition bei
der Entstehung der Spondylitis ankylosans ein. In Biopsien aus entzundlichen
Prozessen bei Spondylitis ankylosans-Patienten wurden vor allem in den
Sakroiliakalgelenken TNF-a sezernierende T-Zellen und Makrophagen gefunden [10,
21, 23].

2.1.6 Altersverteilung

Die klinische Manifestation der Spondylitis ankylosans beginnt zu ca. 80% der Falle
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Die juvenile Spondylitis ankylosans bei
Patienten unter 16 Jahren ist wesentlich seltener (15%). Die senile Spondylitis
ankylosans, die sich erst im hoheren Alter >45 manifestiert, ist aullerst selten (5-
8% )(Abbildung 1) [85].



100

80 —

Prozent (%)

60 ]

40—

20 —

70

Alter (Jahre)

Abbildung 1: Manifestationsalter der Spondylitis ankylosans.
1. Symptombeginn bei Minnern sowie Frauen. 2. Alter bei Diagnosestellung der Ménner. 3. Alter bei

Diagnosestellung der Frauen. [79]

2.1.7 Pathologie

Die Krankheit beginnt oft mit einer Entzindung der Sakroiliakalgelenke (Sakroiliitis).
Im weiteren Verlauf kommt es Uber eine Knorpelmetaplasie zu Ossifikations-
prozessen an Bandern, Bandscheiben und Gelenken. Dies geht mit
Syndesmophytenbildung und Ankylose der betroffenen Gelenke einher. Das primare
Geschehen ist die Enthesitis [22]. In den Insertionspunkten der Bander in den
Knochen (Enthesen) manifestieren sich Entzindungen, die zu den typischen
Krankheitsfolgen fuhren. Die Sakroiliitis ist das haufigste Symptom der Spondylitis

ankylosans-Patienten, welches richtungweisend fur die Diagnose ist (Abbildung 2).



Abbildung 2: Darstellung der Sakroiliitis in der Projektionsradiographie und im MRT

Typisch sind das ,,bunte Bild* (nach Dihlmann) a:Projektionsradiographie; ISG Arthritis mit Erosionen,
Sklerosen, Knochenbriicken, Pseudoerweiterung der Gelenkspalten, partielle Ankylose. b: MRT; hyperintenses
Areal als Ausdruck der Entziindung und Erweiterung des Gelenkspalts re. ISG. Im li. ISG sind Knochenbriicken
zu sehen. [22]

2.2 Klinische Manifestationen

2.2.1 Skelettale Manifestationen

2.2.1.1 Der entziindliche Riickenschmerz

Der entziindliche Rickenschmerz ist das Leitsymptom der Spondylitis ankylosans.
Dieser muss vom Ruckenschmerz degenerativer Genese unterschieden werden. Im
Gegensatz dazu verschlechtert sich der entzindliche Rickenschmerz bei
Ruhigstellung. Vor allem wahrend des Schlafs und bei langeren Ruhephasen nimmt
die Schmerzsymptomatik zu und bessert sich unter kérperlicher Bewegung. Erstmals
wurde der entzindliche Rickenschmerz von Calin et al. beschrieben [32].

Dabei wird der entzindliche Ruckenschmerz durch 5 Symptome charakterisiert,

wobei 4 fur eine Diagnosestellung erflllt sein missen: 1. Alter bei Beginn <40 Jahre,
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2. Dauer des Schmerzes >3 Monate, 3. langsamer Beginn, 4. Besserung durch
Bewegung, 5. Morgensteifigkeit.

Rudwaleit et al. Modifizierte diese Kriterien, da die von Calin beschriebenen Kriterien
nur bei einer Sensitivitat zwischen 23-38% und einer Spezifitdt von ca. 75% lagen
[43, 72, 73].

Die Modifikation beinhaltete folgende Kriterien, von denen mindestens 2 fur die
Diagnose des entzundlichen Ruckenschmerzes erfullt sein mussen: 1.
Morgensteifigkeit, 2. Besserung durch Bewegung, 3. Schmerzen in der zweiten
Nachthalfte, 4. wechselnder Gesalkschmerz. Durch diese Modifikationen wurden eine

Sensitivitat von 70% und eine Spezifitat von 81% erreicht.

2.2.1.2 Brustschmerzen

Da in der Pathogenese der Erkrankung die thorakale Wirbelsdule mit
kostovertebralen, kostosternalen und manubriosternalen Gelenken betroffen ist,
werden Schmerzen bei der Atemexkursion hervorgerufen. Grundlegend dafir sind
Insertionstendopathien (Enthesitiden). Dadurch werden die Patienten bei normaler,
tiefer Inspiration eingeschrankt. Dieses Symptom kann auch in Abwesenheit eines

entzindlichen Rickenschmerzes vorhanden sein [86].

2.2.1.3 Insertionstendopathien

Ein haufiges Symptom der Spondylitis ankylosans sind extraartikulare
Insertionstendopathien. Diese Lasionen basieren auf Enthesitiden, Entzindungen an
den Insertionsstellen von Bandern in den Knochen. Allerdings konnen sie

frGhradioligisch diagnostiziert und behandelt werden [86].

2.2.1.4 Gelenke

Das primar extraaxiale Befallsmuster betrifft am haufigsten die Huften und Schultern.
Bei 15% der Patienten treten die Manifestationen als primares Symptom auf, 35%
leiden im Laufe ihrer Erkrankung darunter. Die Einbeziehung dieser gro3en Gelenke,
speziell der Huftgelenke, flhrt grolRe physische Beeintrachtigungen mit sich. Das
Zusammenspiel mit Erkrankungen in der LWS fuhrt oft zu signifikanten
Einschrankungen der Beweglichkeit der unteren Extremitaten. Bei der juvenilen

Spondylitis ankylosans findet sich dieses Merkmal wesentlich haufiger, vor allem bei
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8-10 jahrigen Jungen [86]. Die Betroffenen sind HLA-B27 positiv, aber serologisch
negativ auf antinukleare Antikorper. Die Schultergelenkmanifestationen sind

durchweg seltener anzutreffen und auch nicht chronisch [8].

2.2.2 Extraskelettale Manifestationen

Generell leiden die Patienten an Kraftlosigkeit, Gewichtsverlust und immer

wiederkehrendem Fieber [53].

2.2.2.1 Augen

Die anteriore Uveitis oder Iridocyclitis ist die haufigste extraskelettale Manifestation
bei Spondylitis ankylosans. Bis zu 30% der Patienten erleiden im Laufe ihrer
Erkrankung eine Entzindung der Augen. Es besteht kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen artikularen Beschwerden mit einer anterioren Uveitis. Der
Beginn der Augenentzindung ist typischerweise unilateral, kann aber alternieren.
Das Auge ist rot, schmerzhaft, und es entsteht ein Visusverlust. Die Patienten sind
deutlich lichtempfindlich, wobei das betroffene Auge standig trant. Die Beschwerden
verschwinden unter Therapie in 4-8 Wochen in der Regel komplikationslos (abhangig

von Rezidiven) [86].

2.2.2.2 Kardiovaskular

Bei den Patienten mit Spondylitis ankylosans finden sich selten Aortenklappenfehler,
eine Aortitis ascendenz, Kardiomegalie und Perikarditis. Eine aortale Beteiligung
findet sich bei 15-jahrigem Krankheitsverlauf in etwa 3.5% der Falle und steigt bei
Progredienz bis auf 10% bei 30-jahrigem Krankheitsverlauf an. Im klinischen Alltag
spielt die Erregungsleitungsstérung mit den damit verbundenen Rhythmusstérungen
eine wichtige Rolle [16]. Man kann sich dies durch eine aszendierende, fibrosierende

Mesaortitis erklaren.

2.2.2.3 Pulmonal

Lungenbefall ist eine seltene und spat auftretende Komplikation. Die frihe
Hypoventilation wird nicht durch die Lunge selbst, sondern durch Entziindungen der

Kostovertebralgelenke verursacht. Typischerweise beginnt der Lungenbefall nach
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20-jahrigen Verlaufen mit einer Fibrose der Oberlappen. Diese Umwandlungen
konnen zystisch werden und somit Nahrboden fur pathogene Keime darstellen.
(Radiologisch ist differentialdiagnostisch an eine Tuberkulose zu denken). Typische
Symptome sind die Dyspnoe, Schweratmigkeit und evtl. auch Hamoptyse. Die

pulmonale Ventilation ist normalerweise nicht eingeschrankt.

2.2.2.4 Neurologie

Da die Spondylitis ankylosans zu Knochendestruktionen fuhrt, konnen durch
Instabilitdt oder Briche der Wirbelsaule neurologische Komplikationen auftreten.
Insbesondere die HWS, die in Hohe C5-C7 durch kleine Traumata affektiert werden
kann, ist betroffen [64]. Durch Kompression des Myelon kommt es dann zu
peripheren Ausfallerscheinungen. Einengungen konnen aber auch durch
Ossifikationen des Ligamentum longitudinale posterius, destruktive
Bandscheibenprozesse und durch spinale Anbauten (Syndesmophyten) entstehen.
Ein eher seltenes Symptom stellt das Cauda-Equina-Syndrom dar [1]. Typisch sind
Irritationen der lumbosakralen Nerven. Dadurch entstehen ausstrahlende Schmerzen
und Sensibilitatsverluste. Ein weiteres flr den Patienten belastendes Symptom ist die

Inkontinenz.

2.2.2.5 Nieren

Die IgA-Nephropathie ist bei vielen Spondylitis ankylosans-Patienten beschrieben
worden. Es ist noch ungeklart, ob dies eine krankheitsspezifische Veranderung ist.
Eine seltene Komplikation ist die Amyloidose. Diese ist im ganzen abdominellen

Fettgewebe nachweisbar [86].

2.3 Klinische Tests

2.3.1 Korperliche Untersuchung

Die klinischen Untersuchungen stellen die Basis der Beurteilung von Patienten mit
Spondylitis ankylosans dar. Sie sind zum einen richtungweisend fur die Diagnose der
Erkrankung, und zum andern stellen sie den ,Gold Standard® fir die

Verlaufsbeobachtung der Patienten dar.
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In therapeutischen Studien sind die klinischen Untersuchungen bis jetzt
ausschlaggebend fur die Evaluation eines Therapieerfolges.
Bei der korperlichen Untersuchung stehen die Beurteilung der Bewegungsfreiheit der
Sakroiliakalgelenke und der Wirbelsaule im Vordergrund. Der Bewegungsumfang
wird zum einen von der Ankylose und zum anderen vom empfundenen Schmerz
beeinflusst. Die korperliche Untersuchung sollte am entkleideten Patienten erfolgen.
Ublicherweise beginnt man mit der Inspektion des Patienten, bei der besonderes
Augenmerk auf die dorsale Ansicht gelegt wird. Wichtig ist dabei die Beurteilung von:

Stellung des Kopfes

Symmetrie der Hals- und Schulterkonturen

Abweichung der Wirbelsaule vom Lot

Thoraxform und -exkursion

Horizontalstellung des Sakrums beim Vorbeugen

Symmetrie beim Seitneigen (siehe auch BASMI)

Darauf folgt die Palpation der Wirbelsdule und der Sakroiliakalgelenke. Hier kbnnen
Druckschmerzen und Muskelverspannungen erfasst werden. Fur die spezielle

Untersuchung stehen verschiedene Tests zur Verfliigung.

2.3.2 Funktionspriifungen

Beurteilung Vorgehen Normen

Flexion/Extension: 35-45°/0/35-45°
Aktive und passive Bewegung des

Halswirbelsaule Seitneigung: 45°/0/45°
Kopfes
Rotation: 60-80°/0/60-80°
Finger- Boden Abstand Vorneigung: 0 cm
Ott- und Schober Zeichen (siehe Ott und Schober:
BASMI) Vorneigen 15 cm
Brust- und . .
) . Rickneigung Ruickneigen 7-9 cm
Lendenwirbelsaule L . .
Seitneigung Ruckneigen: 30°/0
Rotation Seitneigung 30-40°/0/30-40°
Rotation: 30°/0/30°
Vorlaufphdnomen s.u.
Sakroiliakalgelenke
Spine Test

Tabelle 4: Funktionspriifungen der Wirbelsiiule und Sakroiliakalgelenke
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2.3.3 Drei-Stufen-Hyperextensionstest

Dieser Test dient der Differenzierung von Erkrankungen der Hufte,
Sakroiliakalgelenke und LWS. Der Patient liegt bei der Untersuchung auf dem
Bauch. In der ersten Stufe wird das llium fixiert und eine Hyperextension der
Huftgelenke durchgefliihrt. Ein Zeichen fur eine Huftgelenksaffektion sind auftretende
Schmerzen. In der zweiten Stufe wird das Sakrum fixiert und wieder eine
Hyperextension der Huftgelenke durchgefihrt. Neue oder hinzukommende
Schmerzen spiegeln eine Sakroiliakalgelenk-Affektion wider. In der dritten Stufe wird
bei erneuter Hyperextension die untere LWS fixiert, wobei auftretende Beschwerden

eine LWS-Affektion anzeigen.

2.3.4 Ott- und SchobermaB

Flr das Schober-Mal} wird eine Markierung auf dem Dornfortsatz S1 und 10 cm
kranial davon aufgetragen. Bei Vorbeugung des Patienten sollten die Hautmarken
mind. 5 cm auseinanderweichen, bei Ruckneigung um mind. 1 cm aufeinander
zuwandern.

Das Ott-Mal3 dient der Beurteilung der Entfaltbarkeit der Brustwirbelsaule. Eine
Markierung wird auf dem Dornfortsatz C7 (Vertebra prominens) und 30 cm kaudal
davon angebracht. Es sollte eine Zunahme von mind. 2 cm in Vorbeugung und mind.

1 cm Abnahme in Ruckneigung zu erkennen sein.

2.3.5 Mennell-Zeichen

Der Patient liegt bei dieser Untersuchung auf der Seite und wird gebeten, sein
untenliegendes Bein mit den Armen zur Brust zu ziehen. Nun Uberstreckt der
Untersucher das oben liegende Huftgelenk. Bei Affektion der Sakroiliakalgelenke
verspurt der Patient Schmerzen im oberen Sakroiliakalgelenk (Mennell-Zeichen
positiv). Der 3 Stufen Hyperextensionstest kann anstelle dieses Tests durchgeflhrt

werden.
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2.3.6 Spine-Test

Der Patient steht vor dem Untersucher. Ein Daumen des Untersuchers wird auf den
Dornfortsatz von S1 und der andere auf den unteren Rand der Spina iliaca posterior
superior gelegt. Der Patient wird nun aufgefordert, das Bein der zu untersuchenden
Seite anzuheben. Bei normalbeweglichem Sakroiliakalgelenk sollte die Spina iliaca
posterior superior kaudal abweichen. Bleibt dies aus, spricht dies fur eine
Hypomobilitat des Sakroiliakalgelenks.

Der Spine Test wird immer im Seitenvergleich durchgefuhrt.

2.3.7 Vorlauf-Phanomen

Der Patient steht vor dem Untersucher. Beide Daumen werden auf die Spinae iliacae
dorsales superiores gelegt. Der Patient wird aufgefordert, sich mit gestreckten Knien
nach vorne zu beugen. Wird eine der Spinae iliacae dorsales superiores dabei
kranial gezogen, spricht dies fiur eine Hypermobilitdt des betreffenden

Sakroiliakalgelenks.

2.3.8 Hinterhaupt Wandabstand

Der Patient wird gebeten, aufrecht mit der Ferse und Wade an der Wand,
gestreckten Knien und mit angelegten Schultern den Kopf so weit wie mdglich
zurickzunehmen. Bei normal beweglicher HWS sollte der Kopf die Wand berihren,

ohne dass eine Ausgleichsbewegung dafur notig ist.

2.3.9 In- und expiratorische Thoraxdifferenz

Eine eingeschrankte Thoraxexkursion ist ein typisches Symptom der Spondylitis
ankylosans und Bestandteil der New York Kriterien.
Gemessen wird der Thoraxdurchmesser in Hohe des 4. Interkostalraumes. Eine

Einschrankung liegt ab einer Differenz von <2,5 cm Thoraxexkursion vor.
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2.3.10 Intermalleolare Distanz

Der Patient liegt auf dem Ruicken und spreizt die Beine bei gestreckten Knien und
nach oben gerichteten FURen so weit wie mdglich. Der Abstand zwischen den
FuBknocheln wird gemessen. Ein Abstand von <100 cm gilt als pathologisch. Im
BASMI werden 2 Grade unterschieden. Grad 1 mit einem Abstand von 100-70cm

und Grad 2 mit einem Abstand von <70cm.

2.3.11 Vorlaufphanomen

Mit Hilfe des Vorlaufphanomens wird die Mobilitat der Sakroiliakalgelenke getestet.
Der Untersucher ertastet dabei beide Seiten des ISG und legt auf die Spina posterior
superior bds. einen Daumen auf. Nun beugt sich der Patient nach vorne. Wenn jetzt
eine Seite (also ein Daumen der auf dem ISG liegt) schneller nach vorne und oben

wandert, deutet dies auf eine Blockierung des ISG hin.

2.3.12 Diagnostisches Vorgehen

Durch die vielen unterschiedlichen Symptome, die im Verlauf der Erkrankung
auftreten konnen, ist eine sichere Diagnosestellung oftmals erschwert. Ein moglicher
Algorithmus flir Patienten mit entziindlichen Rickenschmerzen ist in Abb. 3 gezeigt
[73].

Zuerst sollte der entzdndliche Ruckenschmerz vom chronischen unterschieden
werden. Dabei erfullen ca. 5% des chronischen Riuckenschmerzes die Kriterien des
entzundlichen Ruckenschmerzes. Fur eine sichere Diagnose sollte die

Wahrscheinlichkeit fur eine Spondylitis ankylosans mindestens 90% betragen.
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Chronischer tiefer Riickenschmerz (zu 5% axiale SpA)

A 4

Entzindlicher Riickenschmerz

Ja (14% axiale SpA)

Nein ( <2% axiale SpA)

Andere SpA Symptome:
Achillessehnenschmerz, Dactylitis, Uveitis,
positive Familiengeschichte, Morbus
Crohn, Psoriasis, asymmetrische Arthritis,
ansprechen auf NSAR's, CRP

Keine weitere Testung, soweit kein
weiterer Verdacht auf SpA

t

A

y

Rontgendiagnostik
Positiv Negativ —
A 4
Spon

>3 SpA <2 SpA Keine
Symptome Symptome Symptome
\ 4 A
HLA-B27 HLA-B27
Positiv Negativ Positiv Negativ
80-95% v
Andere Diagnose v
in Betracht zichen
MRT
80-90% /
Positiv Negativ
I
80-95%
Axiale SpA Axiale SpA

Andere Diagnose
in Betracht zichen

Abbildung 3: Algorythmus zur Diagnosefindung bei V. a. Spondylitis ankylosans
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2.3.13Labor

Labortests alleine genugen nicht zur Diagnosestellung bei Spondylitis ankylosans,
liefern aber wertvolle Hinweise zur Diagnosestellung [65].

Die unspezifischen Entzindungszeichen (Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit
[BSG], ay-Globuline, Immunglobuline, Haptoglobin, C-reaktives Protein [CRP])
richten sich nach dem Stadium der Spondylitis ankylosans. Die BSG liegt
normalerweise zwischen 35mm/Std. bis 50mm/Std. Ist sie erhdht sollte nach dem
Entzindungsherd gesucht werden. Das Haptoglobulin gibt die Spondylitis
ankylosans-Aktivitat am besten wieder.

HLA-B27 ist zu etwa 90% bei Spondylitis ankylosans nachweisbar und hat fur die
Frihdiagnose entscheidende Bedeutung. Diagnostisch wertvoller ist allerdings ein
nicht nachweisbares HLA-B27. Bei solchen Patienten ist die Diagnose Spondylitis
ankylosans nahezu ausgeschlossen.

Diagnostisch kann auch eine Synoviaanalyse bei Gelenkschwellung durchgeflihrt
werden. Die normale Synovia ist farblos, bei der RA und der Spondylitis ankylosans
eher gelb bis grun. Das Gelenkpunktat hat eine niedrige Viskositat und einen

niedrigen Mucingehalt; sowohl Zellzahl als auch Eiwei3gehalt sind diskret erhoht.

2.4 Therapie

Eine ursachliche Behandlung dieser chronischen Erkrankung ist bis heute nicht
maoglich. Daher sollten bei der Therapie die Erhaltung der Wirbelsaulenbeweglichkeit
und eine effiziente Schmerzbehandlung im Vordergrund stehen. Fiur den Patienten
ist es entscheidend, eine schnelle Diagnose und somit eine gezielte Therapie zu
erhalten. Es werden einige Prinzipien beschrieben, die im Umgang mit der

Erkrankung beachtet werden sollten [86]:

Die Erkrankung ist nicht heilbar, aber gut zu beeinflussen.
Eine frlhe Diagnose ist wichtig

Aufklarung des Patienten, um eine héhere Compliance zu erreichen

> Dnh -

Einsatz antirheumatischer Medikamente, vorzugsweise nichtsteroidale
Antiphlogistika
5. Kontinuierliche Behandlung

6. Tagliches Training des Bewegungsapparates
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7. Schlaf auf festen Matratzen

8. Angemessener Sport

9. Supportive MaRnamen und professionelle Behandlung
10. Aufgabe des Rauchens

11.Verhindern eines Traumas

12. Selbsthilfegruppen

13. Familienrtckhalt

2.4.1 Physiotherapie

Ein wichtiger Schwerpunkt ist die Physiotherapie. Trainiert werden vor allem
Beweglichkeit, Kraft und Ausdauer. Auch wenn die Patienten Schmerzen verspuren,
besonders in einem entzundlichen Schub, sollten sie angehalten werden, ihre
Ubungen jeden Morgen zu wiederholen. Nur durch ein andauerndes Training kann
die Versteifung verhindert werden. Die Physiotherapie wird in 3 Stadien eingeteilt. Im
Stadium 1 konzentriet man sich auf die Schmerzlinderung, Erhaltung bzw.
Verbesserung der physiologischen Beweglichkeit der Wirbelsaule. Das Training
bestent zu grollen Teilen aus Ausdauerverbesserung und praventiver
Haltungsschulung.

Im Stadium 2 und 3 konzentriert sich die krankengymnastische Therapie auf
vollstandige Entlastung des Schmerzes und die Mobilisation der gesamten
Wirbelsaule in Aufrichtung, Rotation und Lateralflexion. Die stammnahen Gelenke
werden in die Therapie mit aufgenommen, um diese zu kraftigen und somit eine

verbesserte Haltung zu erreichen.

2.4.2 Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR)

Antiphlogistisch-antirheumatisch wirkende Substanzen wirken ahnlich wie die
antipyretischen Analgetika (z.B. ASS). Sie hemmen die Biosynthese der
Prostaglandine durch Blockierung der Cyclooxygenase. Der Effekt der
Prostaglandinsynthesehemmung ist analgetisch, antipyretisch und antiphlogistisch.
Eine Ubersicht liefert Tabelle 5.
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Gruppe Freinahme Handelsnahme
Anthranilsurederivate Mefenaminsaure Parkemed®
Flufenaminsaure Dignodolin®
Arylpropionsaurederivate Ibuprofen Ibu—rathiopharm®
Naproxen Proxen®
Dexibuprofen Deltaran®
Arylessigsaurederivate Indometacin Amuno®
Diclofenac Voltaren®
Oxicamderivate Piroxicam Felden®
Melocicam Mobec®
Selektive COX-2 Hemmer Rofecoxib (Vioxx®)
Celecoxib Celebrex®

Tabelle 5: Antiphlogistische Analgetika

Die Nebenwirkungen sind cyclooxygenaseinhibitorabhangig oder -unabhangig von
diesem Wirkungsmechanismus. Einige Nebenwirkungen sind:

e Magenbeschwerden, Schleimhauterosionen, Blutungen

e Odeme, Hyperkaliamie

o Kopfschmerzen, Schwindel

e Thrombozytenaggregationshemmung

e Bronchokonstriktion

e Hepatotoxisch

e Anaphylaktisch

Die nichtsteroidalen Antiphlogistika gehdéren neben der Physiotherapie zur
Basistherapie der Spondylitis ankylosans. In einer Studie von Wanders et al. [88]
wurde gezeigt, dass die kontinuierliche Einnahme von NSAR's einen Einflul} auf die
Progression der Erkrankung haben. Dabei wurden eine Gruppe von Patienten unter
kontinuierlicher NSAR Therapie mit einer Gruppe unter symptomorientierter Gabe
von NSAR's mit Hilfe der Projektionsradiographie (SASSS) Uber einen Zeitraum von
2 Jahren verglichen.

Diese Studie deutet darauf hin, dass unter einer kontinuierlichen, im Gegensatz zu
einer symptomorientierten Therapie, die projektionsradiographische Progredienz
weniger zunimmt, wobei die Nebenwirkungen, vor allem gastrointestinale, einer

kontinuierlichen Therapie nur gering anstiegen. Weitere Studien missen folgen, um
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diesen Unterschied zu eruieren [88]. Gastrointestinale Nebenwirkungen kénnen mit
gastroprotektiven Medikamenten, wie Protonenpumpenblockern, reduziert werden

und sollten mit einer NSAR Gabe stets kombiniert werden [93].

2.4.3 Glukokortikoide

Lokale Injektionen von Steroiden in die Sakroiliakalgelenke kdnnen die
Schmerzsymptomatik von Patienten mit Spondylitis ankylosans verbessern [9, 39,
54, 93], wogegen eine systemische Therapie aufgrund der Nebenwirkungen nicht
empfohlen wird [93]. Dazu zahlt insbesondere die Osteoporose, die sich bei
Patienten mit Spondylitis ankylosans
manifestiert [7, 93].

In der Nebennierenrinde werden die physiologischen Glukokortikoide gebildet. Die

haufiger wie in der Normalbevoélkerung

mineralokortikoide Wirkungskomponente ist bei den meisten synthetischen Derivaten

nicht mehr vorhanden (Ausnahme: Prednisolon, Prednison). Die Wirkungsstarke

einiger Glukokortikoide ist in Tabelle 6 wiedergegeben.

Relative Relative Cushing-
Freinahme Handelsnahme dglukokortikoide | mineralkortikoide Schwellen-
Potenz Potenz Dosis[mg/d]
Kortisol Hydrocortison” 1 1 30
Kortison Cortison-Ciba® 0,8 0,8 40
Prednison Decortin® 0,6 7.5
Prednisolon Decortin H® 0,6 7.5
6-Methyl-
Prednisoﬁon Urbason® > ) °
Fluocortolon Ultralan® - 7,5
Triamcinolon Volon® - 6
Paramethason Monocortin® 10 - 3
Betamethason Celestan” 30 - 1
Dexamethason Fortecortin® 30 - 1,5

Tabelle 6: Wirkungsstirke von Glukokortikoiden

e Diabetische Stoffwechsellage

e Osteoporose, Muskelatrophie

e Thromboseneigung
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e Erhohte Infektneigung
e Ulkusneigung

e Hypertonie

e Cushing-Syndrom

e Addison Krise

2.4.4 Disease Modifying Antirheumatic Drugs
(DMARDSs)

Hier spielen speziell Sulfasalazin und Methotrexat in der Behandlung der axialen
Beschwerden eine grol3e Rolle. Der Wirkungsmechanismus von Sulfasalazin ist noch
nicht geklart. Es wird im Darm durch mikrobielle Spaltung in Sulfapyridin, welches
antirheumatisch wirkt, und Mesalazin, welches entzindungshemmend wirkt,
umgewandelt. Die Nebenwirkungen umfassen gastrointestinale Beschwerden,
Hautreaktionen, Hamatopoesestérungen und Oligospermie.

Methotrexat ist ein Folsdureantagonist, der Dihydrofolsaure vom Enzym
Dihydrofolatreduktase verdrangt. Es ist nur selten bei Versagen der Therapie mit

NSAR, Glukokortikoiden oder Sulfasalazin zur Entziindungshemmung indiziert.

2.4.5 TNF-a Blockade

TNF-a ist ein proinflammatorischer Mediator, der von Makrophagen/Monozyten
gebildet wird. Seine besondere Bedeutung in der Pathogenese der entzindlichen
Gelenkprozesse bei Spondylitis ankylosans erkannten Braun et al. [20] 1995 in
Biopsien des Sakroiliakalgelenkes.

Derzeit sind drei ,Biologicals® auf dem Deutschen Markt, die TNF-a blockieren.
Infliximab (Remicade®) ist ein monoklonaler IgGI Antikdrper, Etanercept (Enbrel®) ein
75kDa IgGl Fusions- Protein und Adalimumab (Humira®) ein monoklonaler 1gGl
Antikorper [24, 56, 60, 75] (Tabelle 7).

Es werden Therapieempfehlungen der ASAS [26] und der Deutschen Gesellschaft fur
Rheumatologie fur die Therapie mit TNF-a-hemmenden Medikamenten gegeben. Die

Voraussetzungen fur die Therapie mit TNF-a-hemmenden Substanzen sind:
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1. Gesicherte Diagnose einer rheumatoiden Arthritis, einer polyartikularen
Form der juvenilen chronischen Arthritis, einer Spondylitis ankylosans oder
Psoriasisarthropathie.

2. Trotz entsprechender Therapie der unter 1. genannten Erkrankungen
besteht eine aktive Erkrankung, d.h. das Versagen von mindestens zwei
konventionellen Basistherapeutika, eines davon Methotrexat; die Therapie
hiermit sollte allein oder in Kombination in adaquater Dosis Uber einen
langeren Zeitraum erfolgt sein.

3. Die Spondylitis ankylosans sollte mindestens ein halbes Jahr bestehen und
es sollten ein erhdhter BASDAI >4 Gber mindestens 2 Monate sowie erhéhte
Entzindungsparameter unter einer maximal dosierten Therapie mit
mindestens 2 konsekutiv verabreichten, nichtsteroidalen Antiphlogistika
dokumentiert sein.

4. Kontinuierliche Mitbetreuung und Dokumentation unter Verwendung
validierter Messinstrumente durch einen Rheumatologen oder eine

internistisch-rheumatologische Abteilung usw.

FUr einen Therapieabbruch bei Nichtansprechen der Therapie sollte eine erneute
Erorterung nach 6-12 Wochen erfolgen [15, 26]. Eine Fortfuhrung der Therapie wird
empfohlen, wenn der BASDAI sich um mindestens 50% gebessert hat, und der
Rheumatologe eine weitere Behandlung fir sinnvoll halt.

Es gibt einige Kontraindikationen, die beachtet werden sollten. Die Behandlung sollte
nicht begonnen bzw. eine laufende Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn
akute oder chronische Infekte vorliegen [23]. Vor Beginn einer Therapie muss eine
latente oder aktive Tuberkulose ausgeschlossen werden. Bei einer bestehenden
Herzinsuffizienz NYHA 3 oder 4 kénnte die Anwendung von TNF-a-Antagonisten
diese noch verschlimmern und sollte daher unterlassen werden. Einige
Lebendimpfstoffe kdnnen wahrend der Therapie nicht verabreicht werden. Da noch
keine ausreichenden Daten bekannt sind, ist wahrend einer Schwangerschaft von
der Therapie abzuraten, und auf eine zuverlassige Kontrazeption zu achten.

Es werden 7 klinisch relevante Gruppen von Nebenwirkungen beschrieben [15]

1. Infektion inklusive Sepsis

2. Malignome (vor allem Lymphome)
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Hamatologische Komplikationen (Zytopenien)

4. Verschlechterung einer demyelinisierenden Erkrankung mit V. a. Multiple
Sklerose

5. Verschlechterung einer Herzinsuffizienz

6. Autoimmunreaktionen

7. Infusions- und Injektionsreaktionen sowie spate
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Etanercept Infliximab Adalimumab
Substanz TNF-a-Rezeptor Monoklonaler Monoklonaler
p75/1gG1- chimarer TNF-a- TNF-a-
Fusionsmolekill Antikérper Antikérper
Dosierung bei Spondylitis 25 mg 2x pro Woche 5 mg/kg in Woche 40 mg jede 2.
ankylosans 0,2,6 dann alle 6 Woche.
Wochen **
Applikation Subkutane Injektion Infusion in 250 ml Subkutane
Volumen uber 2 h Injektion
In Deutschland RA, juvenile chronische RA, M. Crohn, RA,
zugelassene Indikation Arthritis, Spondylitis Psoriasisarthritis,
Psoriasisarthritis ankylosans Spondylitis
ankylosans
Jahrestherapiekosten bei 23.441,18 Euro 23.184,81 Euro 23.321 Euro
Spondylitis ankylosans (bei 75 Kg) *1
Tbc-Risiko** (nach Kavanaugh 2003)
Behandelte Patienten 150.000 200.000
Patientenjahre 230.000 230.000 Nicht in der
Tbc-Falle 38 172 Studie
Extrapulmonale- oder 50% 45%
Miliar-Thc
*1 Kosten der Dauertherapie; Aufsattigung nicht berlcksichtigt
*2 Kumultative Daten bis Ende 2002
*3 Die zugelassene Dosis von 5mg/Kg erfolgte in Analogie zur Therapie bei M. Crohn und
wurde nicht durch Dosisfindungsstudien belegt. Ein Teil der Patienten spricht auf eine Dosis
von 3 mg/KG gut an.

Tabelle 7: Charakteristika der in Deutschland erhéltlichen TNF-a-Blocker [56, 75]

2.4.6 Operative Verfahren

Sie sind meist die letzte Maoglichkeit, den Patienten in seiner Bewegungs-
einschrankung und in der Schmerzbehebung zu helfen. Die Operationsindikationen
sind eine fixiete Hyperkyphose, Pseudarthrose, Schmerz und akute
Wirbelkoérperfrakturen [38, 63].
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2.5 Magnetresonanztomographie

Zum Verstandnis der Technik der Magnetresonanztomographie (MRT) missen

einige physikalische Grundlagen beschrieben werden.

2.5.1 Physikalische Grundlagen

Alle Atomkerne mit einer ungeraden Anzahl von Protonen besitzen einen
Kerndrehimpuls oder Kernspin. Dies sind beispielsweise 'H, 20, "°F, Na, *'P.
Durch diesen Kernspin entsteht ein magnetisches Dipolmoment.

Fir die MRT-Bildgebung ist der Kern des Wasserstoffatoms von besonderer
Bedeutung, da er ubiquitar im menschlichen Korper vorkommt und das haufigste
Element mit ungerader Kernladungszahl in Korperzellen darstellt.

Man kann sich diese als kleine Magnete vorstellen, die keine geordnete Richtung im
menschlichen Koérper haben. Mittels eines Magnetfeldes grol3er Starke von aulden
kann man diese entlang einer Achse ausrichten (Abbildung 4). Die Protonen kénnen

sich nun in zwei verschiedene Richtungen im Magnetfeld anordnen: parallel und

Die Protonen haben im Gewebe (links) eine ungerichtete Ausrichtung. Wirkt nun ein externes Magnetfeld
(rechts) auf sie, richten sie sich entlang diesem aus. Entweder parallel oder antiparallel.

g,
‘@
p’

Abbildung 4: Protonenverhalten im Magnetfeld

Der antiparallele Zustand ist der energiereichere. Das Verhaltnis von antiparallel zu

parallel ist annahernd gleich (1.000.000 — 1.000.007). Energetisch gunstiger ist der
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parallele Zustand. Da der Energieunterschied von parallel zu antiparallel von der
Magnetfeldstarke abhangt, wechseln mit steigendem Feld immer mehr Protonen in
den antiparallelen Zustand.

In diesem Magnetfeld drehen sich die Protonen nicht nur um die eigene Achse,
sondern auch um die Achse des Magnetfeldes. Dies bezeichnet man als Prazession
(Abbildung 5).

Ve

v

N

Abbildung 5: Priizession

Die Ausrichtung wird in einem Koordinatensystem dargestellt.
Die Protonen drehen sich nicht nur um die eigene Achse, sondern auch um die des Magnetfeldes (Prizession).

Dementsprechend ist die Frequenz, mit der sich die Protonen um die Magnetachse

drehen, die Prazessionsfrequenz (Lamorfrequenz). Sie ist exakt proportional zur

Starke des Magnetfeldes und kann mit der Lamorgleichung berechnet werden.

wo = Die Lamorfrequenz in Megahertz [MHZz]

Y= Das gyromagnetische Verhaltnis, eine

o =7 * Bo e :
Konstante, die fur jedes Element einen

Wert besitzt.

Bo= Die Starke des Magnetfeldes in Tesla [T]

Sendet man nun einen magnetischen Hochfrequenz — Impuls (HF) mit der gleichen
Frequenz wie der Lamorfrequenz aus, kippen die Protonen aus ihrer Ebene.
Zusatzlich werden die Protonen synchronisiert. Das bedeutet, dass alle Protonen um
die gleiche Kreisbahn des Magnetfeldes rotieren. Dieser Vorgang kann nur erfasst

werden, indem man einen Summenvektor der einzelnen Protonen berechnet. Dieser
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Magnetisierungsvektor ist im Grundzustand der Protonen im Magnetfeld entlang der
Hauptmagnetisierungsachse ausgerichtet. Durch einen HF-Impuls wird dieser
ausgelenkt und geht anschlief3end in seinen Ausgangszustand zurtck (Abbildung 6).
Durch dieses Zurlckfallen entsteht eine Antwort in Form eines HF-Impulses, der
jedoch wesentlich schwacher ist als der Eingesandte.

Zwei unabhangige Vorgange bewirken nun, dass die antiparallele Ausrichtung der
Protonen, und damit das MR Signal abnimmt und der stabile Ausgangszustand
erreicht wird. Diese Vorgange nennt man Spin-Gitter-Wechselwirkung und Spin-Spin-
Wechselwirkung. Sie werden auch als T1- und T2-Relaxation bezeichnet.

Zu bemerken ist, dass dies zwei vollig unabhangig voneinander, aber dennoch

gleichzeitig ablaufende Vorgange sind.

v

Abbildung 6: Auslenkung der Protonen durch einen HF-Impuls

a. Vor einem HF-Impuls ist der Magnetisierungsvektor im Grundzustand der Protonen entlang der
Hauptmagnetisierungsachse ausgerichtet.

b. Wirkt nun ein HF-Impuls auf die Protonen, dndern diese ihre Ausrichtung. Sie prézedieren in Phase, wodurch
die antiparallele Ausrichtung zunimmt. Der Summenvektor nimmt ab, und der Vektor, der die antiparallele
Ausrichtung wiedergibt, nimmt zu.

c. Je nach HF-Impuls nimmt die Antiparallele Ausrichtung solange zu, bis die parallele Ausrichtung gleich null
ist Nach abschalten des HF-Impuls nimmt dementsprechend die parallele Ausrichtung wieder zu.

2.5.1.1 T1: Longitudinale Relaxation

Nach Erregung durch einen HF-Impuls kippen die angeregten Protonen wieder in

ihren Ausgangszustand zurlck. Die in der antiparallelen Ausrichtung verbleibenden
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Protonen nehmen langsam ab, und somit wird auch das MR Signal immer
schwacher. Bei diesem Vorgang wird Energie an die Umgebung abgegeben.
Dementsprechend nimmt die parallele Ausrichtung langsam zu. Dies bezeichnet man
als longitudinale Relaxation. Sie wird als Zeitkonstante T1 beschrieben und ist
abhangig von der Starke des aulieren Magnetfeldes.

FiUr die meisten Gewebe liegt sie zwischen einer halben bis mehreren Sekunden.

2.5.1.2 T2: Transversale Relaxation

Nach Erregung durch einen HF-Impuls prazedieren alle Protonen synchron und
befinden sich alle in einer Phase. Das heil3t, dass sich alle Protonen auf der gleichen
Achse um das Magnetfeld drehen. Mit der Zeit geht diese Phasenkoharenz verloren,
da einige Protonen sich etwas vor- und andere etwas nachbewegen. Die einzelnen
Magnetvektoren beginnen sich gegenseitig aufzuheben. Dementsprechend nimmt
auch der Gesamtmagnetisierungsvektor ab, und damit auch das MR Signal.

Bei diesem Vorgang wird keine Energie an die Umgebung abgegeben, da es sich um

eine Abnahme der antiparallelen Ausrichtung handelt.

2.5.1.3 Sequenzparameter und Bildkontrast

T1- und T2-Relaxation sind nun ausschlaggebend fur den Gewebe-zu-Gewebe
Kontrast, je nachdem welches Merkmal betont wird. Darin unterscheiden sich
verschiedene Gewebe sehr stark voneinander. Der Bildkontrast im MR wird durch
drei Parameter bestimmt:
¢ Die Protonendichte. Sie gibt die Anzahl von Protonen an, die pro
Volumeneinheit angeregt werden konnen.
e Die T1-Zeit. Diese beschreibt die Zuname der parallelen Ausrichtung der
Protonen.
e Die T2-Zeit. Sie beschreibt die Abnahme der antiparallelen Ausrichtung der
Protonen.
Fir die Bildgebung in der MRT ist es notwendig, das Gewebe mehrmals anzuregen.
Das Intervall, welches zwischen den Pulsen liegt, wird als Repetitionszeit (TR)
bezeichnet.
Je langer dieses Intervall ist, desto mehr Protonen befinden sich wieder in der

parallelen Ausrichtung und kdnnen erneut erregt werden.
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Um ein Bild zu bekommen, welches wesentlich durch T1 beeinflusst ist, muss die
TR-Zeit kurz gewahlt werden. Die Gewebe mit einer kurzen T1-Zeit relaxieren schnell
und geben bei erneuter Anregung viel Signal wieder (erscheinen also hell).
Dementsprechend relaxieren Gewebe mit einer langen T1-Zeit wesentlich langsamer
und geben bei einer erneuten Anregung weniger Signal wieder (erscheinen also
dunkel). Wird die TR-Zeit hingegen relativ lange gewahlt, haben die Atomkerne lange
Zeit, in ihren Grundzustand zurlckzukehren. So nimmt die T1- Gewichtung mit
zunehmender TR-Zeit ab, da alle Atomkerne ahnlich viel Signal wiedergeben.

Wie soeben erwahnt, wird bei einer langen TR-Zeit der Magnetisierungsvektor in
allen Geweben in Langsrichtung ausgerichtet sein. Der T2-Kontrast wird nun durch
die Echozeit beeinflusst. Die Echozeit (TE) beschreibt das Intervall, welches man
nach der Anregung bis zur Messung des MR-Signals verstreichen lasst. T1 ist
wesentlich kurzer als T2 und bewegt sich bei ca. 30-160 ms im Gegensatz zu 200-
2.400 ms bei T2. Je langer nun die TE-Zeit ist, desto mehr ist auch das Signal der
Gewebe abgeklungen, und es koénnen Unterschiede zwischen verschiedenen
Geweben deutlich gemacht werden. Gewebe mit einer kurzen T2-Zeit haben also
schon das meiste an Signalintensitat verloren und ergeben daher ein dunkles Bild.
Gewebe mit einer langen TE-Zeit weisen im Gegensatz viel Signalintensitat auf und
erscheinen im Bild hell (Tabelle 8 und Tabelle 9).

Gewebe T1 Bild T2 Bild
Fett Hell Hell
Wassrige Flussigkeit (Urin,
Dunkel Hell
Liquor etc.)
Tumor Dunkel Hell
Entziindung Dunkel Hell
Muskel Dunkel Dunkel
Bindegewebe Dunkel Dunkel
Hamatom akut (bis ca. 3 Std.) Dunkel Dunkel
Hamatom subakut (ab ca. 3
Std.) Hell Hell
Flielendes Blut Kein Signal
Fibroser Knorpel Dunkel Dunkel
Hyaliner Knorpel Dunkel Hell
Kompakta des Knochen Dunkel Dunkel
Luft Dunkel Dunkel

Tabelle 8: Signalintensitiit verschiedener Gewebe in T1- und T2-gewichteten Bildern.[89]
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TE kurz (ca. 8-10 ms) TE lang (ca. 80-100 ms)
T1- und T2-gewichtet
TR kurz
T1-gewichtet (in der klinischen Anwendung
(ca. 500 ms)
von untergeordneter Rolle)
TR lang
Nicht T1-, nicht T2-gewichtet T2-gewichtet

(> 2.000 ms)

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen TR, TE und dem entstehenden Bildkontrast.[79]

2.5.2 Bildgebungssequenzen

2.5.2.1 Spinechosequenz

Der Magnetisierungsvektor wird bei dieser Sequenz zunachst durch einen 90°-
Impuls ausgelenkt. Nach diesem Impuls wird die Abnahme der antiparallelen
Ausrichtung der Protonen gemessen (T2), bis die Halfte der gewunschten TE-Zeit
verstrichen ist. Dann sendet man einen 180°- Impuls aus. Dieser bewirkt, dass nach
der nachsten Halfte der TE alle Spins in einer Phase sind und somit zu einem
messbaren Echo flhrt.

Angewandt wird diese Sequenz als Turbospinechosequenz. Bei dieser werden nach

dem 90°- Impuls mehrere 180°- Impulse erzeugt, um mehrere Echos zu erzeugen.

2.5.2.2 Inversion-Recovery-Sequenz

Im Gegensatz zu der Spinechosequenz wird bei der Inversion-Recovery-Sequenz
(IR) zuerst ein 180°- Impuls ausgesandt. Nach diesem Impuls zeigt der
Magnetisierungsvektor in die entgegengesetzte Richtung wie vor dem Impuls. Dies
bedeutet, dass nun keine Protonen in der parallelen Ausrichtung liegen. Es erfolgt
nun die T1-Relaxation mit einer Zunahme der parallelen Ausrichtung der Protonen.
Sendet man nun einen 90°- Impuls aus, wird die Richtung des Magnetisierungs-
vektors erneut ausgelenkt und ein Signal kann empfangen werden. Die Zeit zwischen
dem 180°- Impuls und dem 90°- Impuls wird als Inversionszeit (Tl) bezeichnet. Durch
diese Inversionszeit kann der Bildkontrast variiert werden, je nachdem wie lange man
die Inversionszeit wahlt.

e Short-Tau-inversion-recovery-(STIR): Diese Technik dient der Unterdriickung

des ,Fettsignals®. Wahlt man die TI-Zeit sehr kurz, sind fetthaltige Gewebe
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bereits so weit relaxiert, dass deren Magnetisierungsvektor bei Beginn der

Sequenz null betragt und somit kein Signal gibt.

2.5.2.3 Gradientenechosequenzen

Bei dieser Sequenz wird auf den 180° Impuls verzichtet. Zum Erzeugen eines Echos
wird ein Frequenzkodiergradient benutzt. Unmittelbar nach dem HF-Impuls wird ein
dephasierender Gradient geschaltet, der darauf folgend in seiner Richtung
umgedreht wird und somit ein Echo erzeugt. Durch den Verzicht auf den 180°-
Impuls koénnen sehr kurze TR-Zeiten erreicht werden. Da die TR-Zeit die
Bildaufnahmezeit wesentlich bestimmt, wird eine viel schnellere Bildaufnahme

maoglich.

2.5.3 MR-Kontrastmittel

Der Bildkontrast im MRT wird durch die Signalintensitatsdifferenz (SI-Differenz)
verschiedener Gewebe bewirkt. MRT-Kontrastmittel kommen zum Einsatz, um die
SI-Differenz zu erhdhen. Zu erwahnen ist, dass das Kontrastmittel die intrinsischen
Faktoren beeinflusst, wogegen die extrinsischen durch das Gerat bestimmt werden.
Im MRT-Bild erscheinen die Kontrastmittel nicht selber, sondern deren Wirkung auf
die umgebenden Gewebe. Sie beeinflussen die Relaxationseigenschaften der
Protonen in ihrer Umgebung. Die Veranderungen des Magnetfeldes durch das
Kontrastmittel kommen durch Wechselwirkung mit den umgebenden Protonen
zustande. Dabei entstehen Phanomene der Elektronenhulle. Da Elektronen ein etwa
680-mal starkeres magnetisches Moment besitzen, entsteht damit auch ein starkeres
Signal. Der Bildkontrast wird nun durch vier Vorgange beeinflusst:

e Beeinflussung der Spin- oder Protonendichte: Die Anzahl der Protonen pro
Volumeneinheit wird reduziert. Dies flhrt zu einem Signalverlust.

e Verkurzung der T1- und T2- Relaxationszeiten: Durch die Verkurzung der
Relaxationszeit nimmt das resultierende MR- Signal zu. Dies gilt in der T1-
und der T2-Gewichtung.

e Beschleunigung der Dephasierung: Das Kontrastmittel erzeugt eine lokale
Feldinhomogenitat und beschleunigt dadurch die Dephasierung der Protonen.

Dies beeinflusst besonders die T2-gewichteten Sequenzen.



-32.-

e Verschiebung der Resonanzfrequenz: Das Kontrastmittel verursacht eine

Abnahme des messbaren Protonensignals aber wird nicht klinisch eingesetzt.

Kontrastmittel reichern sich in pathologischen Geweben (z.B. Entziindungen) im
Gegensatz zu gesundem Gewebe vermehrt an. Das ist verbunden mit einer
Signalveranderung, die in der T1-Gewichtung ein starkeres Signal ergibt. Um dies
gut darzustellen, ist es wichtig, die richtige Pulssequenz und Gewichtung zu wahlen.
Komplexe mit dem Element Gadolinium werden am haufigsten eingesetzt (Tabelle
10). Gadolinium bewirkt bei den benachbart angeregten Protonen eine
Beschleunigung der Relaxation. Durch diese Beschleunigung wird ein Signalanstieg
in T1-gewichteten Sequenzen erzeugt. Es hat aber in freier Form eine toxische
Wirkung und muss deshalb mit einem Chelatbildner kombiniert werden. Die
Substanz wird mit einer Halbwertszeit von ca. 90 min. durch glomerulare Filtration
ausgeschieden. Durch intravasale Injektion wird ein rascher Anstieg des
Plasmaspiegels und einige Minuten spater in der extrazellularen FlUssigkeit erzielt.
Bilder, die ca. 30 sec. nach Injektion angefertigt werden, geben die arterielle
Anatomie wieder. Wartet man eine Minute, wird das Parenchym der Leber
dargestellt. Und nach ca. 3 Minuten verteilt sich das Kontrastmittel im extrazellularen
Raum.

Die Nebenwirkungen dieser Kontrastmittel reichen von leichten (Warmegeflnhl,
Kopfschmerzen, Nausea, Schleimhautreaktionen) bis zu schweren anaphylaktischen

Reaktionen. Dies ist jedoch aul3erst selten (ca. 1:50.000).

Chemische Verbindung Handelsname
Gd-DTPA (Gadopentetatsaure, Dimeglumin) Magnevist®
Gd-DOTA (Gadoteratsdure, Meglumin) Dotarem®
Gd-DTPA-BMA (Gadodiamid) Omniscan®
Gd-HP-DO3A (Gadoteridol) ProHance®
Gd-DTPA-BMEA (Gadoversetamide) OptiMARK®

Tabelle 10: Beispiele verschiedener Gadolinium Kontrastmittel.[89]
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2.6 MaBstabe der Krankheitsaktivitat und MRT Score

2.6.1 New York Clinical Criteria for Ankylosing

Spondylitis (Modification)

Basierend auf den New York Clinical Criteria [66] und den Rome Clinical Criteria

wurden diagnostische Kriterien fur Patienten mit Spondylitis ankylosans entworfen.

(1984 von Linden et al. [84]). Unterteilt werden diese in Diagnose und Grading der

Spondylitis ankylosans. Zu der Diagnose gehoéren klinische und radiologische

Kriterien, die fir Spondylitis ankylosans typisch sind (Tabelle 11).

Klinische Kriterien

Radiolog_]ische Kriterien

Tiefer Riickenschmerz und Steifheit der
Gelenke fir mindestens 3 Monate, welche sich
unter Bewegung bessern

Einschrankung der Wirbelsaulenbeweglichkeit
in saggitaler- und frontaler Ebene

Einschrankung der Brustexpansion in Relation
zum Alter und Geschlecht

Sakroiliitis Grad 2 bilateral oder Grad 3-4
unilateral

Tabelle 11: ( New York Kriterien)

Gradeinteilung der radiologischen Kriterien:

0 = Normal

1 = Verdacht auf Veranderung

2 = minimale Veranderung (Erosionen/Sklerosierungen, die nicht in das

Gelenk eingehen)

3 = Ausgepragte Veranderungen (leichte bis schwere Sacroiliitis mit

Erosionen, Sklerosierungen, Gelenkspalterweiterung, Versteifung)

4 = schwerste Veranderung (totale Versteifung)

Das Grading erfolgt in 2 Punkten:

1.

Definitive Spondylitis ankylosans, wenn radiologische Kriterien und

mindestens ein klinisches erflllt sind.

2. Problematische Spondylitis ankylosans-Diagnose, wenn:

a) 3 klinische Kriterien erflllt sind.

b) Radiologische, aber kein klinisches Kriterium erfullt sind.
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2.6.2 Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)

Der BASDAI dient als Mal} der Krankheitsaktivitat bei Spondylitis ankylosans, der
1994 von Garret et al. eingefuhrt wurde [40]. Studien zeigten, dass der BASDAI
sowohl fur Spondylitis ankylosans nach den modifizierten New York Kriterien als
auch fir Patienten mit der Frihdiagnose Spondylitis ankylosans und
Spondylarthropathien nach ESSG Kriterien einsetzbar ist [13, 27].

Der Fragebogen bestent aus 6 Fragegruppen, die zu einem Messwert

zusammengefasst werden. Die 6 Fragegruppen bestehen aus:

1. Erschopfung/Mudigkeit

2. Nacken-/Rucken-/Huftschmerzen

3. Schmerzen/Schwellungen in anderen Gelenken
4. Druck-/Beruhrungsempfindlichkeit

5. Morgensteifigkeit — Intensitat

6. Morgensteifigkeit — Dauer

Der Patient wird gebeten, auf einer visuellen Analogskala die Stelle zu markieren, die
nach seinem Ermessen die Frage am besten beantwortet.

Die Skalen sind von links (glnstigster Wert) nach rechts (ungunstigster Wert) zu
markieren.

Der BASDAI wird dann als Mittelwert der einzelnen ltems durch Ausmessen der
Skala (in cm) angegeben. Er kann Werte von 0 (gunstig) bis 10 (ungunstig)
annehmen (Anhang 10.2).

2.6.3 Bath Ankylosing Spondylitis Funktional
Index (BASFI)

Der BASFI wird zur Beurteilung von Alltagsverrichtungen und der physischen
Funktionsfahigkeit von Patienten mit Spondylitis ankylosans herangezogen. Er wird
haufig bei klinischen Studien zur Wirksamkeitsbeurteilung einer Therapie der
Spondylitis ankylosans herangezogen.

Er beinhaltet 10 Fragen, die die Fahigkeit der Patienten, verschiedene

Alltagstatigkeiten zu verrichten, erfasst. Es wurde darauf geachtet, die Fragen leicht
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verstandlich zu formulieren, und auf den Krankheitsverlauf der Spondylitis
ankylosans spezifisch zu beziehen. Er wurde 1994 von Calin et al. eingefuhrt [31].
Die Fragen werden im Original auf einer visuellen Analogskala beantwortet. In der
deutschen Ubersetzung wird jedoch eine numerische Graduierungsskala zur
Beantwortung bevorzugt [74]. Die 10 Skalen sind von einfach (links) nach unmaéglich
(rechts) skaliert (Anhang 10.3).

Der Gesamtwert des BASFI wird als Mittelwert der Einzelfragenwerte berechnet und

kann Werte zwischen 0 (gunstigste Wert) bis 10 (ungunstigster Wert) annehmen.

2.6.4 Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index (BASMI)

Der BASMI ist ein Mal} fur die limitierte Wirbelsdulenbeweglichkeit bei der Spondylitis
ankylosans. Die Einschrankung der Wirbelsdulenbeweglichkeit tritt bei Patienten mit
Spondylitis ankylosans charakteristischerweise sehr frih im Krankheitsverlauf auf
und stellt eines der wichtigsten Zeichen der klinischen Diagnostik dar (Anhang 10.4).

Der BASMI wurde 1994 von Jenkinson et al. [48] eingeflihrt, um Klinisch signifikante
Anderungen der Wirbelsdulenbeweglichkeit zu erkennen. Ziel war es, ein Instrument
zu entwickeln, welches den Einfluld einer Therapie auf die Wirbelsaulenbeweglichkeit
erfassen kann, um so Vergleiche mit anderen Therapien zu erméglichen. Er besteht

aus 5 Messungen, welche den Status der Spondylitis ankylosans gut widerspiegeln:

e Halswirbelsaulenrotation

e Tragus — Wand — Abstand

e Lendenwirbelsaulen - Seitbewegung

e Modifiziertes Schobermall nach Macrae und Wright
(Lendenwirbelsaulenbeugung)

e Knochelabstand

Die Halswirbelsaulenrotation wird mit Hilfe eines Schwerkraftwinkelmessers erfasst.
Der Patient liegt in der Neutral-Null-Stellung. Aus dieser wird er nun gebeten, seinen
Kopf so weit es geht nach links und rechts zu drehen. Gemessen wird der Mittelwert

der Rotation.
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Der Tragus — Wand — Abstand misst den Abstand des Tragus von der Wand, wobei
der Patient aufrecht, mit der Ferse und Wade an der Wand, geraden Knien und mit
angelegten Schultern den Kopf, so weit wie es geht, zurticknimmt.

Um die Lendenwirbelsaulenseitbewegung zu messen, muss der Patient versuchen,
mit dem linken und rechten Mittelfinger entlang eines Bandmalies, welches am
Boden befestigt ist, so weit wie moglich seitlich zum Boden zu kommen. Dabei ist zu
beachten, dass die Knie nicht abgewinkelt werden und der Patient sich nicht nach
vorne lehnt.

Die Lendenwirbelsaulenbeugung wird mit dem modifizierten Schobermal® gemessen.
Zuerst wird eine Markierung auf dem lumbosakralen Gelenk angebracht. Beim
aufrecht stehenden Patienten werden nun zwei weitere Markierungen gesetzt: Eine 5
cm unter und eine 10 cm Uber der Lumbosakralmarkierung.

Der Patient beugt sich nun vor, und es werden die Abstande nach oben und unten
vom Lumbosakralgelenk gemessen. Gewertet wird die Summe der Einzelwerte.

Der Kndchelabstand wird beim liegenden Patienten gemessen. Der Patient muss
nun mit gestreckten Knien und nach oben gerichteten FuRen die Beine so weit wie
madglich spreizen. Gemessen wird der Abstand der Knochel.

In den untenstehenden Tabellen ist dies noch einmal zusammengefasst:

Score 0 1 2
Tragus — Wand Unter 15 cm 15-30 cm Uber 30 cm
Abstand
Halswirbelsaulen Uber 70° 20-70° Unter 20°
Rotation
Lendenwirbelsiulen Uber 10 cm 5-10 cm Unter 5 cm
Seitbewegung
Lendenwirbelsdulenbeugung Uber 4 cm 2-4 cm Unter 2 cm
Knochelabstand Uber 100 cm 70-100 cm Unter 70

Tabelle 12: (BASMI)
Der BASMI ergibt sich aus der Summe der einzelnen Werte(0-10).

Nach einer Uberarbeitung des Scores nach Jones et al. [44] 1995 wurde die
Sensitivitat erhoht (Tabelle 14):

Score 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tragus — Wand Unter | 10- | 13- | 16- | 19- | 22- | 25- | 28- | 31- | 34- | Uber
Abstand (cm) 10 | 12 | 15 | 18 | 21 | 24 | 27 | 30 | 33 | 36 | 37
Halswirbelsaulen Uber | 76,6- | 68,1- | 59,6- | 51,1- | 42,6- | 34,1- | 25,6- | 17,1-| 8,6- | Uber
Rotation (°) 85 | 85 |765| 68 | 595 | 51 |425| 34 |255| 17 | 85
Lendenwirbelsédulen Uber | 18- |15,9-|13,8-|11,7-| 9,6- | 7,5- | 54- | 3,3- | 1,2- | Unter
Seitbewegung (cm) 20 | 20 | 17,9158 137 116 95 | 74 | 53 | 32 | 1.2
Lendenwirbelsdulenbeugung Uber |6,4-7 | 57- | 5,0- | 4,3- | 36- | 2,9- | 2,2- | 1,5- | 0,8- | Unter
(cm) 7 63 | 56 | 49 | 42 | 35 | 28 | 21 |14 | 0,7
Knéchelabstand (cm) Uber | 110- | 100- | 90- | 8-89 | 70- | 60- | 50- | 40- | 30- | Unter
120 | 119 | 109 | 99 79 69 59 49 39 30

Tabelle 13: (Uberarbeiteter BASMI)
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2.6.5 Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global
Score (BAS-G)

Der BAS-G ist ein Maly zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes der
Patienten mit Spondylitis ankylosans. Er spiegelt die Auswirkungen der Krankheit auf
das Wohlbefinden wider. Eingefuhrt wurde er 1995 von Jones et al.[52]. Der
Fragebogen ist genau so aufgebaut wie der BASDAI und BASFI. Der Patient wird
gebeten, auf einer visuellen Analogskala zu markieren, welche Lage seinem
Befinden am besten entspricht.
Der Fragebogen umfasst 2 Fragen:
e Welche Auswirkungen hatte die Krankheit auf ihr Wohlbefinden wahrend der
vergangenen Woche?
e Welche Auswirkungen hatte die Krankheit auf ihr Wohlbefinden wahrend der
letzten 6 Monate?
Die Skala ist von links (keine) nach rechts (extrem stark) skaliert. Als Ergebnis wird

der Mittelwert der beiden Fragen gewertet.

2.6.6 Dougados Functional Index (DF-I)

Der DF-I ist wie der BASFI auch ein Messinstrument, um die Behinderung bei
Alltagsverrichtungen zu erfassen. Auch dieser Fragebogen ist speziell fur Patienten
mit Spondylitis ankylosans 1988 von Dougados et al. [36] entwickelt worden. Er kann
im Rahmen klinischer Studien zur Wirksamkeitsbeurteilung neuer Therapieverfahren
als Mal} fur die physische Funktionsfahigkeit eingesetzt werden. Er besteht aus 20
Fragen, die die Funktionsfahigkeit der Patienten im alltédglichen Leben betreffen. Die
Beantwortung erfolgt auf einer ordinalen Likertskala mit 3 Antwortkategorien. Alle
Fragen beginnen mit ,Kénnen Sie“ und werden gewertet als: 0 (ohne Schwierigkeit),
1 (mit Schwierigkeiten), 2 (Nein) Der DF-l wird aus der Summe der Mittelwerte der
einzelnen Fragen mal 20 errechnet (Wertebereich 0-40).

Als von Ruof et al. [74] Ubersetzte Version stellt sich der DF-I als valides, reliables
und intern konsistentes Messinstrument dar. Anzumerken ist, dass sich der BASFI in
Vergleichsstudien als empfindlicher in der Erfassung von Therapieeffekten bei
Patienten mit nur schwach ausgepragtem Funktionsdefizit darstellt.

Die Auswahl des Fragebogens ist somit nach der genauen Fragestellung der Studie

zu treffen.
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2.6.7 Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score (MASES)

Sehnenansatzschmerzen treten sehr haufig bei Patienten mit AS auf. Um dieses mit
einem klinischen Mal} zu untersuchen, entwickelte 1987 Mender et al. den Mender
Enthesitis Index (MEI). Dieser enthalt 66 Sehnenansatze, die auf Schmerzen
untersucht wurden. Es stellte sich heraus, dass dies zu umfangreich ist, um in der
klinischen Praxis Anwendung zu finden. Dartber hinaus ist es fragwurdig, ob sich ein
Patient an 66, womoglich schmerzhaften Sehnenansatzen untersuchen lassen
wurde.

Basierend auf diesen Untersuchungen entwickelte Heuft-Dorenbosch et al. [47] 2003
den Maastricht Ankylosing Spondylits Enthesitis Score (MASES).

Ausgehend von den 66 im MEI enthaltenden Sehnenansatzen, wurden die am
haufigsten betroffenen herausgearbeitet. Die Zahl wurde auf 13 reduziert, und die
Einteilung nach dem Schweregrad des Schmerzes weggelassen. Die folgenden

Sehnenansatze sind enthalten:

Erstes Kostochondrale Gelenk links/rechts

e Siebtes Kostochondrale Gelenk links/rechts

e Spina iliaca posterior superior links/rechts

e Spina iliaca anterior superior links/rechts

e Crista iliaca links/rechts

e Processus spinosus des funften Lumbalwirbel

e Oberer Ansatz der Achillessehne

Zu untersuchen ist, ob diese Sehnenansatze schmerzhaft sind oder nicht. Gewertet
wird schmerzhaft als 1 und ohne Schmerz als 0. Somit nimmt der MASES Werte von
0 bis 13 an.



-39 .-

2.6.8 World Health Organisation Disability

Assessment Schedule II

Dieser Fragebogen (WHODAS IlI) dient zur Einschatzung der Behinderung im
alltaglichen Leben von Patienten mit Spondylitis ankylosans und dartber hinaus
anderer Erkrankungen.

Behinderungen im Alltagsleben werden haufig durch physische Funktionsunfahigkeit
beschrieben. Dieses ist jedoch als ein multifaktorielles Konstrukt anzusehen, welches
korperliche, personliche und soziale Probleme umfasst. Basierend auf dieser
Definition wurde der Fragebogen von der WHO 2003 entwickelt [44].

Er kann benutzt werden, um den Grad der Krankheitsaktivitat unter verschiedenen

Bedingungen und Interventionen zu erfassen. Er enthalt 6 Fragethemen:

Verstandnis und Kommunikation
sich zurechtfinden
Selbstversorgung
zwischenmenschliche Beziehungen

Hausarbeit und Beruf

o a0k wnh =~

Einbeziehung in die Gesellschaft

Er wurde mit verschiedenen Fragebdgen verglichen und hat sich als gutes

Instrument zur Beurteilung der Patienten mit AS herausgestellt.

2.6.9 Ankylosing Spondylitis Quality of Life
(ASQol)

Der ASQoL ist ein neu entwickelter Fragebogen, welcher spezifisch die
Lebensqualitat von Patienten mit AS angibt. Er wurde 2003 von Doward et al.
eingefuhrt [37]. Er besteht aus 18 Fragen, die mit ja oder nein beantwortet werden.
Der Patient soll die Losung ankreuzen, welche im Moment fur ihn richtig erscheint.

Gewertet wird O fur nein und 1 fir ja. Der Gesamtwert errechnet sich aus der Summe

der Einzelfragen.
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2.6.10 Patient Generated Index

Dies ist eine neue Methode und rickt den einzelnen Patienten in den Vordergrund. In
dieser Studie von Haywood et al. [44] bestimmt der Patient selbst, was ihn am
meisten behindert. Ziel ist es, zu erfassen, wie sich die Krankheit individuell auf den
Patienten auswirkt. Er besteht aus drei Stufen, die der Patient nacheinander
bearbeiten muss. Zuerst soll der Patient funf Bereiche seines Lebens auflisten, die
durch die AS am meisten beeinflusst werden. Dazu noch einen Bereich, welcher
durch andere Probleme verursacht ist. Und als Punkt 7 alle anderen
krankheitsbedingten Beeintrachtigungen.

In Stufe 2 muss der Patient nun jedes Symptom auf einer Skala von 0-10 bewerten,
wobei 0 das personlich Schlimmste ist, und 10 exakt den Vorstellungen entspricht,
wie es sein sollte. In Stufe 3 kann der Patient nun 14 Punkte verteilen, um seine
Prioritaten in der Zukunft zu beschreiben. Jeder Punkt wird als Quotient der Summe
angegeben. (x/14)

Die Auswertung beinhaltet Stufe 2 und 3. Jedem Punkt in Stufe 1 wurden in Stufe 2
Punkte gegeben. Diese werden mit der Punktezahl in Stufe 3 multipliziert.

Als Endwert ergibt sich die Summe der zuletzt errechneten Werte. Der Endwert

reicht somit von 0 bis 10.

2.6.11 Ankylosing Spondylitis Assessment

Working Group Kriterien

Diese Gruppe von Spezialisten (ASAS) wurde 1995 gegriindet, um standardisierte
Kriterien zur Beurteilung von Spondylitis ankylosans Patienten einzufuhren. Diese
Kriterien dienen zum einen der klinischen Beurteilung der Patienten und zum
anderen der Verlaufsbeobachtung einer Therapie.

Es wurden verschiedene Kernstlicke fur die klinische Beobachtung von Patienten mit
Spondylitis ankylosans herausgearbeitet, die in ihrer Relevanz fur eine
Therapielberwachung an die jeweiligen Studienbedingungen angepasst werden
mussen.

Die ASAS Gruppe empfiehlt, diese Kernstlcke fir jede klinische Studie anzuwenden,

um standardisierte Ergebnisse zu bekommen.
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Zu den Kriterien gehort unter anderem eine globale Einteilung des Krankheitsstatus.
Diese wird mittels einer VAS ermittelt, in der der Patient eintragen soll, wie gut es
ihm in der letzten Woche gegangen ist. Fur langere Zeitraume wird der BAS-G
herangezogen, der Zeitrdume von bis zu 6 Monaten erfasst.

Als nachstes stellt der Wirbelsaulenschmerz ein entscheidendes Kriterium dar. Das
Leitsymptom ,entzundlicher Ruckenschmerz® wird von dem Patienten auf einer VAS
angegeben, die die nachtlichen Schmerzen der letzten Woche widerspiegelt.

Ein weiteres wichtiges Kriterium stellt die Wirbelsdulensteifheit dar. Diese wird auch
auf einer VAS eingetragen, in der die Morgensteife der letzten Woche eingeschatzt
wird.

Die Wirbelsaulenbeweglichkeit wird mit Hilfe des Schober- Mal} und des Tragus-
Wand-Abstands beurteilt, die beide Mal3stabe des BASMI sind. Zur Erweiterung der
Beurteilung kann der gesamte BASMI angewandt werden.

Die korperliche Belastbarkeit der Patienten wird mit dem BASFI sowie dem D-Fl
ermittelt.

Die peripheren Gelenke und Enthesen werden in der Beobachtung auch eruiert. Fur
die Gelenke wird eine Zahlung der Affektionen durchgefihrt. Dazu gehdren die
sternoklavikularen und sternokostalen Gelenke, sowie Schulter-, Ellbogen-, Hand-,
Knie-,Metakarpophalangeal- und proximale Interphalangealgelenke. Die Enthesen
werden mit dem MASES erfasst.

Die Krankheitsaktivitat sowie die Erschopfung und Mudigkeit der Patienten kann am
besten mit dem BASDAI wiedergegeben werden.

Die Lebensqualitat wird mit verschiedenen Malstaben ermittelt. Dies sind der ASQol,
der PGl und der WHODAS I1.

Zur Bestimmung der Aktivitdt der Erkrankung werden die Blutkdrperchen-
senkungsgeschwindigkeit und das CRP laborchemisch bestimmit.

Als bildgebende Verfahren werden die Projektionsradiographie, die CT und die MRT
angegeben. Als Malstabe zahlen hier der BASRI und SASSS bei der
Projektionsradiographie und der ASspiMRI bei der MRT. Die CT wird vor allem flr
die Beurteilung der lliosakralgelenke empfohlen.

Um die Reaktion auf eine Therapie zu messen, wurden 4 Ergebnisdomanen
bestimmt. Dazu gehdrt die Evaluation der korperlichen Beweglichkeit, des
Wirbelsaulenschmerzes, der globalen Krankheitseinschatzung des Patienten sowie

des Entzindungsprozesses.
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Die Ergebnisse werden anhand von prozentualen Verbesserungen angegeben. Man
unterscheidet einen ASAS 20 und einen ASAS 40 bei Verbesserungen der
Ergebniskriterien. Beim ASAS 20 soll eine Verbesserung von 20% insgesamt zu
finden sein oder eine VAS Verbesserung um mindestens 10 mm in mindestens drei
der vier Domanen. Beim ASAS 40 hingegen soll insgesamt eine Verbesserung von
40% zu finden sein oder eine VAS Verbesserung um mindestens 20 mm in
mindestens drei der vier Domanen [92].

2.6.12 Magnetresonanztomographischer Score
ASspiMRI

Dieser Index wurde entwickelt, um Veranderungen der Wirbelsaule bei Spondylitis
ankylosans-Patienten mit Hilfe der MRT zu erfassen und zu beurteilen. Er wurde
2002 von Braun et al.[29] vorgeschlagen und 2003 in einer ersten Studie eingefuhrt
[17].

Mit der MRT konnen zugleich chronische (ASspiMRI-c) und akute (ASspiMRI-a)
Stadien der Spondylitis ankylosans erkannt werden. Aufnahmetechniken sind bei den
akuten Lasionen die STIR und T1 nach GD-DTPA und bei chronischen T1-
gewichtete Sequenzen. Bewertet werden sie separat voneinander auf einer Skala
von 0-6. Jede Lasion wird anhand von mindestens 2 Bildern beurteilt.

Die Wirbelsaule wird in ,vertebrale Einheiten“ (vertebral unit) von C2 bis S1 unterteilt.
Dies entspricht 23 Einheiten. Eine vertebrale Einheit besteht aus der unteren Halfte
eines Wirbels mit der oberen Halfte des unten angrenzenden Wirbels.

Wertung der akuten Lasionen:
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Abbildung 7: Bewertungen der aktiven Lisionen mit dem ASspiMRI-a

e 0= Normal

e 1 = kleines Knochmarksédem/Anreicherung <25%

e 2 = Knochmarksédem/ Anreicherung <50%

e 3 = groRes Knochmarksodem/ Anreicherung >50%

e 4 = kleine Erosion <£25%, mit Knochmarksdédem/ Anreicherung
e 5 = Erosion >25 aber <50%, Knochmarksdédem/ Anreicherung

e 6 = grofRe Erosionen >50%, Knochmarksédem/ Anreicherung

Wertung der Chronischen Lasionen:

e 0 =Normal

1 = kleine Sklerosierungen/ mdglich relevante Veranderungen

e 2 = Sklerosierungen/ Kastenwirbelbildung/ mogl. Syndesmophyten
e 3 =1-2 Syndesmophyten/ kleine Erosionen

e 4 = Uber 2 Syndesmophyten/ Spondylodiszitis/ schwere Erosionen
e 5 = Bruckenbildung

e 6 = Vertebralfusion

Der ASspiMRI kann Werte von 0 bis 136 annehmen (Anhang 10.1).



-44 -

2.7 Bildgebung

Wie schon vorher erwahnt, beginnt die Erkrankung meist mit einem entzindlichen
Ruckenschmerz, der zum einen durch Umbauprozesse an der Wirbelsaule in Form
von Hyperostosen bis hin zu Ankylosen und zum anderen durch die entzindlichen
Prozesse induziert werden kann. Die Erkrankung beginnt meist mit einer bilateralen
Sakroiliitis, die fur die Diagnosestellung und Differentialdiagnose gegenuber der
undifferenzierten Spondylarthritis von besonderer Bedeutung ist. Um Veranderungen
der Sakroiliakalgelenke radiographisch zu beurteilen, verwendet man am haufigsten
projektionsradiographische Bilder, die eine gute Einschatzung der chronischen
Prozesse ermoglichen. Allerdings werden akute entziindliche Prozesse nicht erfasst.
Dies stellt eine Domane der MRT dar. Im weiteren Krankheitsverlauf wird vor allem
das axiale Skelett befallen [87]. Pradisponierte Hauptmanifestationsstellen sind die
Wirbelkdrper und deren Gelenke, Bandscheiben und die Bander der Wirbelsaule,
deren Veranderungen sich gut mit projektionsradiographischen Bildern darstellen

lassen. Radiographisch wichtige Veranderungen sind:

e Erosionen

e Sklerose

e Gelenkspaltverschmalerung

e Pseudoerweiterung des Gelenkspaltes
e Perlenschnur/ girlandenférmige Pseudoerweiterung
o Komplette und unkomplette Ankylose
e Knochenbrucken

e Kastenwirbelbildung

o Kalzifikationen

e Syndesmophyten

e Spondylophyten

e Spondylodiszitis

Bei der Beurteilung einer Lasion muss der Radiologe zwischen akuten und
chronischen Veranderungen unterscheiden. Erosionen der Wirbelkorper oder der
Sakroiliakalgelenke sprechen fur ein entziindliches Geschehen und Ankylose oder

Knochenbrtcken fur chronische Lasionen. Die Veranderungen der Spondylitis
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ankylosans sind sehr spezifisch und erleichtern anhand von Malistdben die

Diagnosestellung und die Prognose.

2.7.1 Sakroiliakalgelenke

Es gibt derzeit verschiedene Mdglichkeiten, die Sakroiliitis darzustellen und die je
nach Indikation eingesetzt werden konnen. Die Bildgebung ist in mehrerer Hinsicht
wichtig, da neben einer Diagnosestellung auch eine weitere Abklarung des
entzandlichen Ruckenschmerzes, vor allem in Hinsicht auf die Therapieplanung

wichtig ist. Die diagnostischen Mdglichkeiten sind in Tabelle 14 wiedergegeben.

Akut Chronisch .
. . Entziindliche Knochen-
Bildgebung entziindliche entzundliche .
. . Prozesse Veranderungen
Verdnderungen | Verdanderungen
Projektionsradiographie - + (+) +
CT - ++ (+) ++

Szintigraphie + - + -
MRT ++ + ++ +
MRT-T1 (nativ) (+) + (+) +
MRT-STIR ++ - ++ -

Tabelle 14: Diagnostische Moglichkeiten verschiedener Abbildungstechniken [29]

Die Projektionsradiographie kann frih auftretende entzundliche Veranderungen nicht
erfassen, ist aber fur die Diagnosestellung einer Spondylitis ankylosans essentiell
(Abbildung  8). Die
projektionsradiographischen Bild auftreten, werden mit den New York Kriterien

Veranderungen, die bei einer  Sakroiliitis im

erfasst. FUr die Diagnose einer Spondylitis ankylosans bendétigt es mindestens einen
Grad 2 in diesem Score. Naheres steht im Kapitel MalRstabe. Typischerweise

erscheinen Entzindungen der Sakroiliakalgelenke als Symptomtrias aus

subchondralen Sklerosierungen, Erosionen und peri- oder transartikularen

Knochenknospen oder —bricken.
Durch diese drei Vorgange kann es zu Verschmalerungen und/oder Erweiterungen
des Gelenkspaltes kommen, wobei die Erweiterung als Pseudodilatation aus
erosiven Prozessen entsteht.

Die Szintigraphie der Sakroiliakalgelenke wird in einigen Landern immer noch
Die Sensitivitdt ist sehr hoch, aber da in der

angewandt. Region der
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Sakroiliakalgelenke ein hoher Stoffwechsel herrscht und dadurch eine erhdhte
Anreicherung physiologisch stattfindet, ist diese Methode sehr unspezifisch. Eine
sichere Aussage kann nur bei einseitiger Anreicherung gemacht werden. Nicht zu
vernachlassigen ist die Strahlenbelastung der Gonaden, insbesondere da es sich bei

der Erkrankung oft um junge Patienten handelt (Gonadendosis ca. 0,15 mGy).

Abbildung 8: Darstellung der Sakroiliitis im projektionsradiographischen Bild

a. ISG-Arthritis: ,,Buntes Bild*“ mit Erosionen, Sklerosen , Knochenbriicken, Pseudoerweiterung der
Gelenkspalten, partielle Ankylosen. b. Juvenile ankylosierende Spondylitis mit unilateraler Sakroiliitis. Auf der
Ubersichtsaufnahme in Riicklage (oben) stehen die girlandenformige Pseudoerweiterung und die subchondrale
Iliumsklerose im Vordergrund. Auf der Schichtaufnahme (unten) erkennt man auch Sakrumerosionen und zarte
Knochenknospen, die vom Darmbein her in den Gelenkspalt (Gelenkknorpel) einwachsen, also eine Sakroiliitis
vom Typ ,,buntes Bild“ (nach Dihlmann).

Die CT ist bei Darstellungen der Knochen vor allem wegen der lokalen
Kontrastauflosung zu bevorzugen (Abbildung 9). Da bei dieser Untersuchung der
Patient einer hohen Strahlenbelastung ausgesetzt ist (Gonadendosis ca. 10 mSv),
sollten, wenn moglich, andere Untersuchungstechniken bevorzugt werden. Die
Beurteilung der Sakoiliakalgelenke mit der CT kdnnte aufgrund der Anatomie der
Gelenke schwierig sein, ist aber heute durch die Moglichkeit der Rekonstruktion kein
Problem mehr. Im oberen Drittel besteht das Gelenk aus Bandern und im unteren
Drittel aus Synovia. Die Insertionen der Bander in den Knochen (Enthesen) kdnnen
eine Erweiterung des Gelenkspaltes vortduschen, da in der CT nur knocherne
Prozesse dargestellt werden kdnnen. Des Weiteren ist die subchondrale Sklerose
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des oberen Drittels physiologisch und kann eine Gelenkspaltsverschmalerung mit
Erosion vortauschen. Die CT ist der Projektionsradiographie absolut Uberlegen.
Durch die geringe Schichtdicke moderner CT-Tomographen ist es mdglich, auch
geringste Veranderungen zu erfassen. Im Gegensatz ist das projektions-
radiographische Bild ein Summationsbild, bei dem kleine Prozesse dem Betrachter
oftmals entgehen kénnen.

Abbildung 9: Bilaterale Sakroiliitis in der CT [9].

Bilaterale Erosionen und Sklerose mit Gelenkspaltverdnderungen

Die MRT ist im Gegensatz zur CT besser zur Abbildung der Bander und Synovia der
Sakroiliakalgelenke geeignet [29, 58, 67, 68]. In normalen Sakroiliakalgelenken
erscheint der Knorpel als schmale Linie zwischen den Gelenkflachen. Das
subchondrale Gewebe ist in den sakralen und iliakalen Bereichen in den
Gelenkflachen gut in der T1- und T2- Gewichtung zu erkennen. Das Knochenmark
erscheint homogen in T1-, T2- und STIR-Sequenzen und zeigt keine
Kontrastmittelaufnahme. Eine Domane der MRT ist die Bildgebung bei frihen
Veranderungen in den Sakroiliakalgelenken speziell mit Gadolinium-Anreicherung in
den betroffenen Arealen und die Differenzierung zwischen chronischen und akuten
Vorgangen (Abbildung 10). Mit der MRT ist es mdglich, den unteren synovialen und
den oberen ligamentosen Bereich des Gelenkes durch den guten Kontrast und die
Darstellung in verschiedenen Ebenen zu unterscheiden. Die Veranderungen sind
meist bilateral, kénnen aber naturlich in sehr frGhen Stadien auch unilateral
vorliegen. Im Verlauf der Erkrankung kann die Synovitis der unteren 2 Drittel der
Gelenkflachen zu Erweiterungen und spater zu Ossifikatiosprozessen fuhren. Spater
verkndchern auch die Enthesen des oberen Drittels der Gelenkflache. Da die

Sakroiliitis eines der wichtigsten Symptome der Spondylitis ankylosans ist und als
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.Stutzpfeiler* der Diagnose qilt, entwarfen Braun und Bollow 2000 [28] ein

Einteilungssystem,

basierend auf den New York Kriterien far

projektionsradioraphische Bilder (Tabelle 15).

a. Aktivitats-Index

Grad X Fenh < 25% Keine Entziindung
Grad A Fenh 25-70% Moderate Entziindung
Grad B Fenh > 70% Starke Entziindung
Fenh : Prozentualer Anreicherungsfaktor des Kontrastmittel-Anhancements
b. Chronizitats-Index
Grad 0 Keine chronischen Veranderungen
Grad 1 Geringe Subchondrale Sklerosierungen ohne sklerosebedingte
Gelenkunscharfe mit/ohne umschriebene periartikulare
Fettakumulationen
und/oder
Kleiner gleich 2 Erosionen pro Schicht bei normaler
Gelenkraumweite
und/oder
Kleiner gleich 2 Knochenknospen/Schicht ohne/mit transartikularer
Bruckenbildung
Grad 2 MaRige subchondrale Sklerosierungen mit sklerosebedingter
Gelenkunscharfe von < 1/3 des Gelenkes mit/ohne periartikulare
Fettakumulationen
und/oder
> 2 Erosionen pro Schicht, welche separat angeortnet sind und
nicht konfluieren; keine Dilatation oder Verschmalerung der
Gelenkraumes
und/oder
> 2 Knochenknospen/Schicht ohne/mit transartikularer
Bruckenbildung
Grad 3 Starke subchondrale Sklerosierungen mit Maskierung von > 1/3
des Gelenkes mit/ohne periartikulare Fettakumulationen
und/ohne
Pseudodillatation des Gelenkraumes durch konfluierende
Erosionen
und/oder
Brickenbildende ,Ankyloseknospen®, die < 74 des Gelenkes
fusionieren
Grad 4 Ankylose von > 4 der Gelenkflache

Tabelle 15: MRT Bewertungskriterien der Sakroiliitis

Akute Veranderungen werden mit einer STIR- und/oder Kontrastmittelsequenz und

die chronischen mit einer T2-Sequenz bewertet.
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Abbildung 10: Unilaterale Sakroiliitis in der MRT

a. STIR-Sequenz koronar b. T1 fettunterdriickt axial nach intravendser Applikation von GADTPA 0,1 mmol/kg
KG c. T1 Sequenz koronar nativ d. T2 Sequenz axial (Der kleine Pfeil deutet auf eine éltere Lasion, die sich in
T1 gewichteten Bildern als fettige Degeneration darstellt. Der lange Pfeil deutet auf die entziindliche Lésion, die
in der STIR-Sequenzen ein Odem und in der KM Sequenz ein Enhancement zeigt.)

2.7.2 Wirbelsaule

An der Wirbelsaule sind die Zwischenwirbel-, Rippenwirbel- und Rippenquerfortsatz-
Gelenke betroffen. Die Veranderungen an diesen Gelenken sind meist auf
Verkndcherungen der zuvor entziindeten Enthesen zurlckzufihren (nach Bollow
2004) und beginnen meist in der thorakalen- und lumbalen Wirbelsaule [69]. Auch
die Bandscheiben inserieren in den Wirbelkorper und stellen somit eine Enthese dar.

Charakteristische Veranderungen in der Projektionsradiographie sind (Abbildung 11):
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e Syndesmophyten/Spondylophyten/Mixtaosteophyten

e Bandverkalkungen

o Kastenwirbelbildung

e Shining corners (Spongiosaverdichtungen) bzw. Romanus-Lasionen
(Spondylitis anterior)

e Anderson-Lasionen (Spondylodiszitis [entzindlich], Pseudarthrose [nicht

entzindlich])

e Ankylose

Spondylophyt (degenerativ) Mixtaosteophyt Syndesmophyt (entziindlich)

Abbildung 11: Projektionsradiographie der Wirbelséule

Die Veranderungen an den Bandscheiben und den Wirbelkdrpern stellen sich als
Kastenwirbel dar. Dies kann durch eine subdiskale marginale Randleistendestrukion
im posterioren oder anterioren Bereich der Wirbelkorper oder durch shining corners,
welche eine Spongiosaverdichtung widerspiegeln, verursacht werden. Durch eine
totale Osteolyse der Randleisten und der darauf folgenden Periostreaktion (filling in)
entsteht der Kastenwirbel. Die diskovertebralen Erosionen und Destruktionen wurden
zuerst von Anderson 1937 beschrieben und nach ihm benannt. Dihlmann und
Mitarbeiter erkannten zwei Entitaten der Anderson Lasion, die entzindliche- und die
nichtentzindliche Form. Die entzindliche Andersson-Lasion ist durch Bandscheiben-
Verschmalerung, Wirbelkorpersklerose und erosive  Kontur-Veranderungen
gekennzeichnet. Die nichtentzindliche Form stellt eine Spatmanifestation der
Erkrankung dar. Sie ist eine transdiskale oder transvertebrale Stressfraktur, die
pseudarthotisch verandert ist und deren Sklerose parallel zum Frakturspalt verlauft

[69]. Eine weitere Klassifizierung der Anderson Lasion in drei Typen erfolgte durch



-51-

Cawlay [34]. Eine Typ 1 Lasion betrifft den zentralen, Typ 2 die peripheren, und Typ

3 den ganzen Anteil des diskovertebralen Raumes (Abbildung 12).

Abbildung 12: Typen der Anderson Lision nach Cawley [71]

A. Typ 1 Lision, die die zentrale Region des diskovertebralen Gelenkes betrifft und hédufig eine
Bandscheibenldsion zur Folge hat. Histologische Untersuchungen zeigten in vielen Féllen eine intraossire
Diskus-Abldsung. Drei Faktoren der Spondylitis ankylosans fiihren zu ihrer Entstehung. Als erstes ist die
Osteoporose zu nennen, die im Verlauf der Erkrankung auftritt. Als zweites fiihren Verdanderungen der
apophysealen Gelenke zu einer Erh6hung der Beanspruchung des diskovertebralen Gelenkes. Als drittes konnen
entziindliche Prozesse im subchondralen Knochen zu einer dssidren Schwéchung fiihren.

B. Typ 2 der diskovertebralen Lision, die in den peripheren Anteilen des Diskus zu finden ist. Die Pathologie ist
nicht klar. Es wird diskutiert, dass Entziindungen der Enthesen am Diskus und Knochen an deren Entstehen
ursdchlich sind (nach Bollow April 2004).

C. Die Lision Typ 3 betrifft den gesamten diskovertebralen Raum und zeigt einen erweiterten
Bandscheibenraum. Diese Verdnderungen werden fast ausschlieBlich bei Patienten mit sehr fortgeschrittener
Spondylitis ankylosans beobachtet. Am Entstehen einer solchen Lésion ist ein Trauma verantwortlich, dessen
Ausheilung bei Spondylitis ankylosans Patienten gestort ist.

Als Syndesmophyt bezeichnet man eine Verknocherung des dulleren Anteiles des
Anulus fibrosus der Bandscheiben. Syndesmophyten wachsen immer axial in der
Langsrichtung der Wirbelsaule (Abbildung 20). Entstehen sie auf der Basis von
degenerativen Veranderungen, heillen sie Mixtaosteophyten. Der Unterschied zu
Syndesmophyten ist, dass sie nicht nur in Langs-, sondern auch in Querrichtung
wachsen. Abzugrenzen sind sie auch von Ossifikationen der diffusen idiopathischen
Skelett-Hyperosthose (DISH), die im Verlauf des vorderen Langsbandes lokalisiert
sind. Bei Pogredienz der Spondylitis ankylosans entstehen entlang der gesamten
Wirbelsaule Syndesmophyten. Die Bandscheibenraume sind nicht verschmalert und

die Wirbelsaule ahnelt einem Bambusstab (Abbildung 14).
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Abbildung 13: Projektionsradiographische Differentialdiagnose der Vertebralosteopathien (aus Dihlmann
[35D

Submarginaler Spondylophyt: charakteristisch fiir die Spondylosis deformans am Diskusraum ohne
Hoéhenminderung. Er wéchst an der Vorder- und Seitenfldche der Wirbelkorper primér in horizontaler- und
sekundir in kranialer und kaudaler Richtung. Als Leitstrucktur fiir dieses Wachstum dient das Lig. longitudinale
anterius. Marginaler Spondylophyt: Bildet sich an der Wirbelkante bei der Osteochondrosis intervertebralis.
Hyperostotischer Spondylophyt: Diese Anbauten ragen weit nach lateral und/oder vorne und sind
Charakteristika der Spondylosis hyperostotika (ankylosierende Hyperostose der Wirbelsiule). Die Pathologie
besteht in einer kndchernen Metaplasie von fibrosem Gewebe (Osteoplastische Diathese). Der hyperostotische
Spondylophyt beschrinkt sich nicht nur auf die peripheren Anteile des Diskus intervertebralis und auf das
vertebrale Bindegewebe, sondern dehnt sich auch iiber die Wirbelbogen- und Kostovertebralgelenke und
Enthesen des Korperstammes und der Extremitédten aus. Deshalb wurde der iibergeordnete Begriff ,diffuse
idiopathische Skeletthyperostose* (DISH) eingefiihrt. Syndesmophyt: Projektionsradiographischer Befund der
Spondylitis ankylosans und anderer seronegativen Spondylarthropathien. Sie entstehen in einer Systemreaktion
die in voller Auspragung zum ,,Bambusstab“ der Wirbelsdule fiihrt. Sie wachsen in den duBeren Lamellen des
Anulus fibrosus und im priadiskalen Raum zum Diskus intervertebralis und Lig. longitudinale anterius generell in
Langsrichtung (Axial). Dabei ist zu beachten, dass sie keine Ossifikation des vorderen Langsbandes darstellen.
Wenn dieser in einem schon vorher degenerativ verdnderten Diskus wichst, ist er nicht mehr auf das axiale
Wachstum beschriankt und wolbt sich nach lateral und nach vorne aus. Diese Spondylophyten werden als
Mixtaosteophyten bezeichnet.
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Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf der Spondylitis ankylosans an der Lendenwirbelséiule (aus Dihlmann
[35D

a,b: Erst nur vereinzelte Spondylophyten (a) die Jahre spéter die Wirbelséule vollstéindig versteifen und den
projektionradiographischen Befund der ,,Bambusstab-Wirbelsaule* liefert (b).

¢: Verlauf einer juvenilen Spondylitis ankylosans eines 20 Jahrigen Patienten nach 5 jahrigem Krankheitsverlauf.
Keine Syndesmophyten aber Verkndcherung der kostovertebralen Gelenke und des Lig. flavum.

Die ersten Veranderungen, die projektionsradiographisch zu erfassen sind, sind die
»ohining corners® (Romanus Lasionen). Wie schon beschrieben, handelt es sich
hierbei um entzlindliche Prozesse an den Enthesen in den Wirbelkérpern. Dazu
gehoren die Bandscheiben, das Ligamentum longitudinale anterius und die Rander
des Wirbelkorpers, die alle in den entzundlichen Prozess involviert sind (Abbildung
15). Die aktive Entzindung verursacht erosive- und spater sklerosierende Lasionen
an den anterior-superior und anteror-inferior gelegenen Wirbelkdrperkannten. Sehr
frihe Entzindungen kénnen mit projektionsradiographischen Bildern nur schwer
oder gar nicht erfasst werden. Die MRT ist viel sensitiver in der Darstellung solcher
Lasionen und kann fur Patienten mit noch ausstehender Diagnose ausschlaggebend
fur die Diagnosestellung und den frihzeitig gezielten Therapiebeginn sein [10, 49,
871].
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Abbildung 15: Rechts konvexe LWS, Syndesmophyten, Shining corners, Kastenwirbel, bds. ISG-Arthritis
mit Ankylose.

In T1-gewichteten Bildern nimmt die Signalintensitat des betroffenen Areals ab und in
T2- und STIR Sequenzen zu. Die Lasionen stellen sich typischerweise in
kontrastmittelgestitzten Sequenzen als homogene Anreicherung dar (Abbildung 17).
Entzindungen der kostovertebralen- und kostotransversalen Gelenke verhalten sich
in der MR-Bildgebung sehr ahnlich. In T1-gewichteten Bildern sind sie hypointens
und in T2- und STIR- Sequenzen hyperintens aufgrund von Flussigkeitsansammlung

[10]. Im weiteren Krankheitsverlauf konnen diese Gelenke auch verknéchern.



Abbildung 16: Erosive Prozesse und knocherne Anbauten an den Kostovertebralgelenken im CT [66].

Bei der Spondylodiszitis steht ein diffuser erosiver Prozess oder eine Fraktur im
Vordergrund. Die Patienten kénnen asymptomatisch sein oder haben einen sehr
starken, akut einsetzenden Rickenschmerz, der nicht Spondylitis ankylosans typisch
ist. Bei Bewegungen verschlimmert sich der Schmerz und bessert sich erst durch
Ruhigstellung. Die Anderson-Lasionen vom entzindlichen Typ stellen sich als
hyperintenses Areal mit hypointensem Randsaum entsprechend der Sklerose dar.
Die Wirbelkorper mit einer Stressfraktur sind meist inhomogen und hypointens, was
sich durch die grof3en Erosionen und die Pseudarthrosebildung erklaren lasst. Je
nach Stadium der Erkrankung sind die entzundlichen Prozesse sehr klein und
kénnen weder mit projektionsradiographischen Bildern, noch mit der CT abgebildet
werden. Fur diese friihen Veranderungen ist ausschlieBlich die MRT zur Darstellung
geeignet (Abbildung 17).

Die CT nimmt bei der Diagnostik der Wirbelsaule eine ahnliche Position ein wie bei
der Darstellung der Sakroiliitis. Sie hat ihre Vorteile in der Darstellung von chronisch
entzindlichen Lasionen (Abbildung 16), kann aber entzliindliche Vorgange nicht
genau genug nachweisen. Im Spatstadium der Spondylitis ankylosans auftretende
Verknocherungen und knocherne Anbauten sind sehr gut abzubilden. Da die
Untersuchung mit einer erheblichen Strahlenbelastung einhergeht, sollte die

Indikation sehr streng gestellt werden.
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STIR T1-gewichtete fettunterdriickte Sequenz T1-gewichtete Sequenz nativ
nach KM

Abbildung 17: Lendenwirbelséule in der MRT.

In allen drei Sequenzen stellen sich mehrere Spongiosaddeme dar, die auch eine Kontrastmittelaufnahme zeigen.
Diese konnen als akute entziindliche Lasionen gewertet werden.
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3 Material und Methoden

Die Patienten, die flr unsere Studie zur Beurteilung des bildmorphologischen
Verlaufs und der Evaluation des Score-Systems zur Verfigung standen, waren
Teilnehmer der Ankylosing Spondylitis Study for the Evaluation of Recombinant
Infliximab Therapy (ASSERT-Studie). Dies war eine multizentrisch angelegte Phase-
[lI-Studie, in der die therapeutische Bedeutung von Infliximab in verschiedenen
Dosen untereinander und gegen Placebo getestet werden sollte. Das

Studienprotokoll war von den Leitern der ASSERT-Studie vorgegeben.

3.1 MRT Studie

3.1.1 MRT der Wirbelsaule

Die Untersuchungen wurden mit einem 1,5-Tesla MRT (Magnetom Vision, Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) durchgefihrt. Um die gesamte
Wirbelsaule abzubilden, wurden zwei getrennte Untersuchungen mit einem
standardisierten Intervall von zwei Tagen durchgefihrt. Die HWS und BWS wurden
immer in der ersten und die LWS in der zweiten Sitzung examiniert (Tabelle 16). Die

benutzten Sequenzen waren wie folgt:

1. STIR Sequenz ([TR)/[TE] 2.000-4.000/35-55 ms, Schichtdicke 3 mm)
2. T1-gewichtete Turbo Spin Echo (TSE) Sequenz ( [TR]/[TE] 500-700/14-20
ms, Schichtdicke 3 mm) vor Gd-DTPA
3. Gleiche Sequenz nach intravendser Gabe von 0,1 mmol/kg Kdérpergewicht
Gadopentetate Dimeglumine (GD-DTPA) Kontrastmittel (Magnevist®;
Schering. Berlin)
Um Aufnahmen verschiedener Zeitpunkte vergleichen zu koénnen, wurden hoch

kontrastreiche MRT Marker (MR-SPOTS®; Beekley Corporation, Bristol, CT, USA)
auf die Haut der Patienten aufgebracht. Die Marker wurden in Héhe des 8. und 10.
Brustwirbels positioniert.

Da der ASspiMRI-a nach Woche 54 nahezu bei allen Patienten den Wert O erreicht

hatte, wurden nur die Zeitpunkte 0, 24 und 54 in die Studie mit einbezogen.
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Obere Wirbelsaule (C2-T10) Untere Wirbelsaule (T8-S1)
Sequenzen TSETiw  STIR Trsn'l':t El;‘f Jatsat| rSETiw  STIR T:ft Teg’f Jat sat
Plane sagittal  sagittal sagittal sagittal  sagittal sagittal
FoV [40] 34-38 34-38 34-38 34-38 34-38 34-38
Matrix GroBRe[pixel] | 512+256 512+256 512%256 512+256 512%256 512+256
TE [ms] 15 45 15 15 45 15
TR [ms] 650 4.000 650 650 4.000 650
Tl [ms] - 150 - - 150 -
Schichtdicke [mm] 3/0 3/0 3/0 3/0 3/0 3/0

Tabelle 16: MRT Abbildungs-Einstellungen

3.1.2 MRT Bewertung mit dem ASspiMRI

Die MRT Sequenzen wurden mit dem ASspiMRI-a Score bewertet, der von Braun et

al. erarbeitet wurde (Kapitel 2.5.4). Der ASspiMRI-c wurde nicht verwendet, da die

chronischen Lasionen nicht durch die antientziundliche Therapie verbessert werden

konnen. Die Krankheitsaktivitat wurde anhand der Kontrastmittelaufnahme in der T1-

gewichteten Sequenz nach Gabe von Gd-DTPA beurteilt. Die STIR Sequenz diente

zum Nachweis des Knochenodems.

Der ASspiMRI-a Score unterteilt die Wirbelsaule in 23 vertebrale Einheiten. Der

maximal mogliche Wert in diesem Score ist 138. Jede VU wird wie folgt bewertet:

0 = Normal

1 = kleines Knochmarksédem/Anreicherung <25%

2 = Knochmarksddem/ Anreicherung <50%

3 = grol3es Knochmarksddem/ Anreicherung >50%

4 = kleine Erosion £25%, mit Knochmarksédem/ Anreicherung
5 = Erosion >25 aber <50%, Knochmarksdédem/ Anreicherung

6 = grolde Erosionen >50%, Knochmarksddem/ Anreicherung

Die MRT Sequenzen wurden randomisiert und zweimal von 2 erfahrenen Radiologen

bewertet.

Die Auswerter waren geblindet Uber die Patientennamen und der

klinischen Situation.
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3.1.3 Paravertebrale Lasionszahlung

Nachdem der ASspiMRI Score nach Braun [14] die vertebralen Lasionen bewertet,
wurden drei anatomische paravertebrale Strukturen definiert und getrennt von den
vertebralen Einheiten ausgewertet. Die Auswahl der Regionen erfolgte anhand der
Erfahrungen, die in den letzten 10 Jahren in der MRT Diagnostik der Spondylitis
ankylosans gesammelt wurden [4, 9, 16, 70]. Folgende para-vertebrale Regionen

wurden definiert:

1. Proc. Spinosi von C1 bis S1 (pVUspin proc)
2. Kleine Intervertebralgelenke von C1 bis S1 (pVUxieine zwischenw. Gelenke)
3. Kostovertebrale Gelenke von T1 bis T12 (pVUcostoverteb. Gelenke)

Die Abkurzung pVU steht flr paravertebrale Unit. Jede pVU umfasste einen 1 cm
breiten Streifen von Weichteilgewebe. Das Vorhandensein einer entzindlichen KM-
Aufnahme in der jeweiligen pVU wurde mit 1 (=vorhanden) oder 0 (=nicht vorhanden)
bewertet und die Einzelwerte anschliefend aufsummiert. So ist ein Maximalwert von
116 Punkten in diesem Score zu erreichen.

Weiterhin wurde der Wert des ASspiMRI durch die pVU's erweitert und evaluiert, ob
eine Besserung der Aussagekraft des ASspiMRI dadurch moglich ist. Die
Modifikation erfolgte durch Aufsummierung des ASspiMRI-a Wertes mit den
einzelnen pVU's und der Summe der pVU's.

3.1.4 Signalintensitatsmessungen

Flr jeden Patienten wurde eine reprasentative entzindliche Lasion festgelegt, die in
ihrem Verlauf unter Therapie beobachtet wurde. Dies wurde anhand der
Signalintensitat der Lasion des unaffektierten Knochenmarks und des Rauschens
dargestellt. Die Signalintensitat wurde mit einer ,region of interest” (ROI) in der T1
gewichteten post-KM fettunterdrickten Sequenz mit Hilfe des Picture Archiving and
Communication System gemessen (PACS; IMPAX R4.1, AGFA Gevaert GmbH,
KdIn). Die ROl wurde in der Schicht gesetzt, in der die Lasion ihren groften
Durchmesser hatte. Trat unter Therapie keine Kontrastmittelaufnahme mehr auf,

wurde eine ROI identisch mit der ROI der letzten Messung in der Region der
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ehemaligen Kontrastmittelanreicherung gesetzt. Das Volumen wurde anhand

folgender Formel bestimmit:

Volumen (cm®)= Coronare Schichten x ( Schichtdicke + Intersection Gap)

Um die Werte im Verlauf und um einen Vergleich unter den Patienten mdglich zu
machen, wurde das Signal zu Rausch Verhaltnis (SNR) und Kontrast zu Rausch

Verhaltnis (CNR) mit errechnet.

SI (Signalintensitét)
SNR (signal-to-noise-ratio) =

Noise (Signalintensitit des Rauschens)

SI: Signalintensitit des Gewebes (Knochen, Lésion)

SIx - Sly

CNR (contrast-to-noise-ratio) =

Noise (Signalintensitidt des Rauschens)

X: Gewebe 1 (z.B. Lision) ; Y: Gewebe 2 (z.B. Knochen)

3.1.5 Statistische Analyse

Fir die statistische Analyse wurde das Softwarepaket SPSS 12.0.1® verwendet
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Fir jeden Zeitpunkt (Woche 0, 24 und 54) wurde das
Delta (A) von BASDAI, BASMI, CRP, night pain VAS, ASspiMRI, pVU Zahlung, SNR
und CNR errechnet. Die statistische Signifikanz jedes Deltas (A) wurde mit dem
einseitigen Wilcoxon Test flur zwei abhangige Stichproben (periodische Analyse
zwischen 2 Zeitpunkten) und dem Friedman Test fir mehr als zwei abhangige
Stichproben (alle drei Zeitpunkte auf einmal) getestet. Anderungen des ASspiMRI-a,
pVU Zahlung, SNR und CNR wurden mit dem BASDAI als Indikator der klinischen
Verbesserung korreliert. Dazu wurden die lineare Regressionsanalyse und die
Berechnung des Korrelationskoeffizienten r angewendet. Inter- und Intra-
Untersucher-Unterschied wurde mit Cronbach’s alpha durch Intraklassenkorrelation

berechnet.
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3.2 ASSERT Studie

3.2.1 Patientengut

Es standen 11 Patienten der Bewertung zu Verfigung, die an einer klinischen Studie
zur Erfassung der Effektivitat des Medikamentes Infliximab (Remicade®) teilnahmen.
Wie in den Einschlusskriterien gefordert, erfullten die 11 Patienten, die evaluiert
wurden, die modifizierten New York Kriterien fur Spondylitis ankylosans und hatten
eine schwere aktive Erkrankung, die durch den BASDAI Score = 4 und einer VAS
(Visuelle Analog Skala) fur Wirbelsaulenschmerz = 4 definiert wurde. Die Patienten
wurden randomisiert und in 2 therapeutische Gruppen doppel-blind unterteilt. Die
Patienten der Verumgruppe (n=9) erhielten in den Wochen 0, 2, 6, 12, 18, 24, 26,
30, 36, 42, 48, 54, 60, 66, 72, 78, 84, 90 und 96 Infusionen des Medikaments
Infliximab. Die Patienten der Plazebogruppe (n=2) bekamen eine Plazeboinfusion in
den Wochen 0, 2, 6, 12, und 18. Nach dieser Zeit erhielten auch diese Patienten
Infusionen mit Infliximab wie die Verumgruppe. Projektionsradiographische Bilder
wurden zu Beginn der Studie und zum Ende in Woche 102 angefertigt. Zum
Zeitpunkt der Beurteilung der Bilder waren flir diese Arbeit nur die Bilder verwendbar,
die zu Beginn der Studie angefertigt wurden. Die MRT Untersuchung wurde zu 4
Zeitpunkten durchgefihrt, von denen 3 (Beginn der Studie, Wochen 24 und 54) im
Zeitraum der Evaluation zur Verflgung standen. Alle wichtigen Labortests,
besonders die Entzindungsparameter, wurden regelmafig kontrolliert.

In dem Patientenkollektiv befanden sich 10 Manner und eine Frau, die im Schnitt 37
Jahre alt waren (Tabelle 17). Der jungste Studienteilnehmer war zu Beginn der
Studie 24 und der Alteste 50 Jahre alt. Der Krankheitsverlauf vor Therapie war im
Mittel 10,3 Jahre, mit einer Spanne von 1,6 und 18,9 Jahren. Der Test auf das HLA-
B27 fiel bei 10 Patienten positiv aus. Vor Therapiestart lag der CRP Wert im Mittel
bei 29,6 mit einer Spanne von 8 bis 99. Ein Patient hatte eine dokumentierte
entzandliche Affektion eines peripheren Gelenks. Die Zahl entzindlich veranderter
Enthesen im Bereich der Wirbelsaule und der peripheren Gewebe variierte von 0-26,
und lag im Mittel bei 7,4. Als reprasentativer klinischer Score sei hier der BASDAI

erwahnt, der Werte zwischen 4,3 und 8,9 und im Mittel 6,8 annahm.
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Median Alter [Jahren] 37 (24 - 50)
No (%) Frauen 1(9,1)
Median Erkrankungsdauer [Jahre] 10,3 (1,6 — 18,9)
No. (%) HLA-B27 positive* 10 (91)
Mittelwert CRP level zum Screening [IU/ ml] 29,6 (8 —99)
Affektion Periphere Gelenke (%) 1(9,1)

No. der Enthesen 7,4 (0 — 26)
Mittelwert BASDAI zum Screening 6,8 (4,3-38,9)
Mittelwert Gewicht zum Screening 84,6 (59 — 100)

* Test positiv wenn Titer2 100 1U/ ml

Tabelle 17: Wesentliche klinische Kenndaten des Patientenkollektivs zu Beginn der Studie (n=11).

3.2.2 Studiendesign der Medikamentenstudie

Das primare Studienziel war die Beurteilung des Ruckganges der klinischen
Symptomatik der Spondylitis ankylosans unter Infliximab-Therapie in Woche 24. Die
sekundaren Studienziele waren die Beurteilung der Auswirkung von Infliximab auf
korperliche Funktionen, die Sicherheit, strukturelle Schadigungen und die
Lebensqualitat. Es handelt sich um eine Phase-llI-Studie, die den therapeutischen
Erfolg von Infliximab in verschiedenen Dosen untereinander und gegen ein Placebo
untersucht und randomisiert, doppelblind, multizentrisch und placebokontrolliert
durchgefuhrt wurde.

Zu den Einschluss-, Ausschluss- und Abbruchskriterien gehorten:
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Einschlusskriterien

= Manner und Frauen im Alter 218 Jahren beim Screening.

= Frauen im gebarfahigem Alter bzw. Manner, die eine angemessene Verhitungsmethode
anwenden. Die VerhitungsmalRhahmen missen bis 6 Monate nach der letzten Infusion
beibehalten werden

= Diagnosestellung der Spondylitis ankylosans anhand der modifizierten New York Kriterien

seit mehr als 3 Monaten

BASDAI 24 und einer VAS-Punktzahl fiir Wirbelsaulenschmerz 24

Haptoglobulin 29,0 g/dI fir Manner und 28,5 g/dl fiir Frauen

Serumtransaminase-Spiegel im dreifachen oberen Grenzwertes des Zelllabors

Serumkreatinin £1,4 mg/dl bzw. eine Kreatinin-Clearence von =30 ml/min

Ein unauffaliger Rontgen-Thorax innerhalb von 3 Monaten vor der Randomisierung

Negative Testergebnisse auf eine latente Tuberkulose.

Patienten, die in der Lage sind, die Termine der Studie einzuhalten

Patienten, die in der Lage sind, die Fragebdgen zu verstehen und eine

Einverstandniserklarung geben kénnen

Tabelle 18: Einschlusskriterien

Abbruchkriterien

Bei einzelnen Patienten

Bronchospasmus mit keuchender und pfeifender Atmung

Dyspnoen, die eine Beatmung erforderlich machen

Hypotonie mit Abfall des systolischen Druckes um mehr als 40 mmHg
verzogerte Hypersensibilitat, die 1 bis 14 Tage nach Therapiebeginn auftritt
Der Studienarzt entscheidet, dass ein Abbruch im besten Interesse des Patienten liegt
Patient widerruft seine Einwilligung

Diagnose einer akuten Tuberkulose

Malignitat (auRer Basaliom)

Schwangerschaft

Notwendigkeit der Einnahme von zytotoxischen Substanzen

chronisches Herzversagen

Bei jeder schweren Infektion sollte ein Abbruch in Betracht genommen werden

Insgesamt

= Die Studie kann zu jedem Zeitpunkt im Einvernehmen des Prifarztes vom Sponsor beendet
werden, falls wahrend der Studie unerwiinschte Ereignisse auftreten, die nach Meinung des
Prifarztes die Sicherheit der Studienteilnehmer geféhrdet.

Tabelle 19: Abbruchkriterien
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Ausschlusskriterien

= Patienten mit RA, systemischem Lupus oder anderen entziindlich rheumatischen
Erkrankungen

= Patienten mit einer Fibromyalgie

= Komplette Ankylose von T6 bis S1

= Einnahme von Sulfasalazin oder Methotrexat innerhalb der letzten zwei Wochen vor dem
Screening

= Anwendung der folgenden DMARDs innerhalb der letzten 6 Monate: Hydrochloroquin,
Chloroquin, Gold, Penicillinamin bzw. Leflunomid

= Anwendung von zytostatischen Medikamenten innerhalb der letzten 12 Monate

=  Anwendung systemischer Glukokortikoide innerhalb der letzten 3 Monate

= Schwere Infektion (z.B. Hepatitis, Pneumonie) bzw. durch eine Infektion bedingter
Krankenhausaufenthalt oder Behandlung mit intravendsen Antibiotika innerhalb der letzten 2
Monate. Weniger schwerwiegende Infektionen (z.B. akute Infektionen der oberen Atemwege)
mussen nicht zum Ausschluss flhren

= Vorgeschichte einer chronisch-rezidivierenden Infektionskrankheit, wie z.B. chronische

Niereninfektionen, chronische Brustrauminfektionen, Sinusitis etc.

Vorgeschichte einer akuten Tuberkulose

Momentane oder frilhere Anzeichen einer latenten Tuberkulose

Opportunistische Infektionen innerhalb der letzten 6 Monate

Nachweil} einer akut vorliegenden Hepatitis oder Dokumentation einer Hepatitis C

HIV

Vorliegen eines transplantierten Organs

Bekannte Malignitat oder Vorgeschichte innerhalb 5 Jahren

Vorgeschichte einer lymphoproliferativen Erkrankung, einschlieBlich Lymphom bzw. klinische

Symptome einer solchen Erkrankung

Multiple Sklerose oder andere Entmarkungskrankheiten

Schwerwiegende Begleiterkrankung, die die Studienteilnahme beeintrachtigen kdnnte

Vorbehandlung mit Infliximab oder anderen monoklonalen Antikérpern

Vorbehandlung mit Etanercept oder mit anderen anti-TNF-a Antikérpern innerhalb von 3

Monaten

* Anwendung einer Prifsubstanz innerhalb eines Monats vor Randomisierung oder innerhalb 5
Halbwertzeiten der Prifsubstanz

= Vorgeschichte eines Substanzenmissbrauchs in den letzten 3 Jahren. Bekannte

Vorgeschichte eines Nichteinhaltens von Behandlungsschemata

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie

Schwangerschaft oder Stillzeit

Bekannte Allergie auf murine Proteine oder andere chimare Proteine

Roéntgen-Thorax bei Screening malignitatsverdachtig

Kontraindikation fiur die MRT

Bekannte Herzinsuffizienz

Patienten, die nicht in der Lage sind, sich an den Studienablauf zu halten, einschlieRlich

MRT-Untersuchung und Gadoliniumgabe

Tabelle 20: Ausschlusskriterien




Des Weiteren wurden verschiedene klinische Untersuchungen,
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radiologische

Verfahren und Mal3stabe zur Ermittlung der Krankheitsaktivitat verwendet:

Screen

Zwischen
Screen
und
Woche0

Zeitraum der Studie in Wochen

12

18

24

26

30

36

42

48

54

Randomisierung

Infusion

Spondylitis ankylosans
Diagnose Bestatigung

Krankheitsgeschichte

Rontgen desThorax
Und Suche nach latenter
TB

Schwangerschaftstest

Korperliche
Untersuchung

X X X [X] X

Gewicht

Vitalparameter

BASDAI

x| X

XXX

XXX

XXX

XXX

BASFI

Global VAS

XXX X[ X

XXX XX

XXX XX

XXX | XX

Nachtschmerz VAS

SF-36

HEcon

XX

BASMI

Enthesis Index

Total swollen joint Index

Brustexpansion

XX| DX XXX XXX XX | XX

X| XX XXX XXX XX | X|X| X

XXX XXX XX XXX XX X

Réntgenaufnahmen von
Hals-, Thorakal-,
Lumbale WS und
Becken

MRT

DEXA scans

CRP

x

X[ XX

b

HLA-B27

Routine Labor

XXX

ANA (dsDNA)

Infliximab Konzentration

Antikorper gegen
Infliximab

X XXX

Entzﬁndungsmarker

X| X | X|X|X

X| X [ X[X|X
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Zeitraum der Studie in Wochen

60 66 72 78 84 90 96 102

Infusion X X X
Schwangerschaftstest X
Korperliche
Untersuchung

Gewicht

Vitalparameter

BASDAI

BASFI

Global VAS
Nachtschmerz VAS
SF-36

HEcon

BASMI

Enthesis Index

Total swollen joint Index
Brustexpansion
Roéntgenaufnahmen von
Hals-, Thorakal-, Lumbal
WS und Becken

MRT

DEXA scans

CRP

Routine Labor X X X
ANA (dsDNA)
Infliximab Konzentration X X X
Antikorper gegen
Infliximab
Entziindungsmarker

X
b
b
X

x

X[ XX
X[ XX
X[ X[ X
X[ XX
X[ XX
X[ XX

XXX XX XX XXX X]| X

X XXX XXX X X[ X[ X[ X

XXX XX

X[ XXX XXX X

Tabelle 21: Zeitbaum der klinischen Kontrolle und Untersuchungen

3.2.3 Klinische Parameter

Fur die klinische Einschatzung des Krankheitsstatus der Patienten wurden der
BASDAI, BASFI, BASMI und eine Nachtschmerzskala fur die Korrellation zu den
radiographischen Ergebnissen herangezogen. Die Scores BASDAI, BASFI und
BASMI sind in Kapitel 2.8.3 in ihrer Anwendung aufgefuhrt.

Die Nachtschmerzskala wurde den Patienten als visuelle Analogskala vorgelegt, auf
der sie von 0 (Kein Schmerz) bis 10 (unertraglicher Schmerz) ihren nachtlichen
Schmerz einschatzen mussten.

Des Weiteren wurde die Brustexpansion in In- und Expiration erfasst sowie das
jeweilige Gewicht der Patienten. Als Entzindungsparameter dient das CRP, was zu
jedem Zeitpunkt bestimmt wurde.

Die weiteren klinischen Scores der Studie sind fur die radiologische Auswertung und

Korellation zwischen den Ergebnissen nicht relevant.
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3.2.4 Endpunkte

Der primare Zielparameter ist eine Ansprechrate von 20% gemafR den Ankylosing
Spondylitis Assessment (ASAS) Response-Kriterien [92] in Woche 24 im Vergleich
zur Woche 0. Dazu gehodren eine globale Einordnung des Patienten, der
Wirbelsaulenschmerz, der BASFI und die Morgensteifigkeit.

Der sekundare Zielparameter ist eine Verbesserung von 40% gemal® den ASAS
Response Kriterien. Zu diesen Kriterien gehoren der Wirbelsdulenschmerz, die
globale Einschatzung des Patienten, der BASFI, der BASMI, die Morgensteifigkeit
und das CRP.

Der Studienleiter konnte zusammen mit dem Auftraggeber zu jedem Zeitpunkt die
Studie abbrechen. Ein Behandlungsabbruch konnte durch den Patienten oder durch

den behandelnden Arzt durchgeflhrt werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Scores

In Abbildung 18 sind die Verlaufe der klinischen Scores und Parameter in Bezug auf

den ASspiMRI dargestellt. Zum Screening der Patienten wurde nur der BASDAI mit

einem Mittelwert von 6,76 erhoben. Zu Therapiebeginn lagen die Werte des BASDAI
bei 7,24, BASFI 5,62, BASMI 4,18, CRP 29,55, Night pain VAS 6,55, und des
ASspiMRI bei 11,8182. Nach 24 Wochen Therapie war ein Ruckgang auf 2,28 des
BASDAI, BASFI 2,55, BASMI 3,45, CRP 12,65, Night pain VAS 2,7, und des
ASspiMRI auf 4,0909 zu verzeichnen (Abbildung 18).

35

30

25 -

20 -

Mittelwert

15 -

10 -

BASDAI

BASFI

BASMI

ASspiMRI
C-Reaktives-Protein
Night Pain VAS

Screening Woche 0 Woche 24 Woche 54
Zeitpunkt

Abbildung 18: Verlauf der klinischen Scores und Parameter in Bezug auf den ASspiMRI
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4.1.1 BASDAI

Der BASDAI ist im Gegensatz zu den anderen Scores vor Therapie zum Screening
der Patienten eingesetzt worden. Vor Therapiebeginn wurde ein Mittelwert von
6,7636 auf der VAS verzeichnet. Dieser stieg auf 7,2364 zu Therapiebeginn und
nahm daraufhin auf 2,2818 und 1,2909 in den Therapiewochen 24 und 54 ab.
Weiterhin zeigt Tabelle 22 den Median, Varianz und die Standartabweichung,
welche sich im Verlauf genauso verhalten wie der Mittelwert. Das Minimum auf der
VAS vor Therapiebeginn war 4,3 und stieg auf 4,9 zum Therapiestart. In Woche 24
(0,4) und 54 (0,3) wurden deutlich kleinere Werte verzeichnet. Das Maximum lag
zum Zeitpunkt des Screenings bei 8,9 und nahm zu Therapiestart einen etwas
héheren Wert von 9,1 an. Nach 24 Wochen lag der Wert bei 5,5 und zum Ende der
Studie bei 2,9.

BASDAI - Vor BASDAI - BASDAI - 24 BASDAI - 54
Therapie Therapiebeginn Therapiewochen Therapiewochen
Mittelwert 6,7636 7,2364 2,2818 1,2909
Median 6,8000 7,2000 2,0000 1,1000
Standardabweichung 1,48005 1,49952 1,70635 ,90935
Varianz 2,191 2,249 2,912 ,827
Minimum 4,30 4,90 ,40 ,30
Maximum 8,90 9,10 5,50 2,90

Tabelle 22: Ubersicht des BASDAI

Die statistische Signifikanz fir jedes Delta (A) wurde mit Hilfe des einseitigen
Wilcoxon-Test (Zwei Zeitpunkte zusammen) und dem Friedmann Test (Alle drei
Zeitpunkte auf einmal) berechnet (Tabelle 23). Das Ergebnis beinhaltet nicht die
Werte der Placebopatienten. Die Verbesserung des Scores zeigte eine hohe
Signifikanz zwischen Woche 54 und 0 (=A s4.0; p<0,001) und zwischen Woche 24 und
0 (=A 240; p<0,001). Zwischen den Wochen 54 und 24 bestand keine Signifikanz (=A

s404; P<0,065). Bei Berechnung mit allen 3 Zeitpunkten zeigte sich eine hohe

Signifikanz.
Woche 24 Woche 54 Friedmann
A 240 . A 54.04 . A 540 . .
[%] P [%] P [%] P P
[ BASDAI | 68,1 | <0,001 435 | <0,065 | 81.9 | <0,001 | <0,001

* exakte Signifikanz (1-seitig) Wilcoxon Test
** exakte Signifikanz Friedmann Test

Tabelle 23: Wilcoxon- und Friedmann Test der Zeitpunkte untereinander
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4.1.2 BASFI

Der Verlauf des BASFI lehnt sich an den des BASDAI an. Der Mittelwert lag zu
Therapiebeginn bei 5,6182, nahm dann auf 2,5545 in Woche 24 ab, und lag bei
Studienende bei 1,8409. Das Minimum auf der VAS wurde zu Therapiestart bei 4,1
markiert. Nach 24 Therapiewochen lag der Wert bei 0,3 und nach Woche 54 bei
0,05. Der maximale Wert zu Therapiestart lag bei 7,3 und nahm nach 24 Wochen auf
5,6 sowie nach 54 Wochen auf 3,6 ab (Tabelle 24).

BASFI- | BASFI-24 | BASFI - 54
Therapie- | Therapie- Therapie-

beginn wochen wochen
Mittelwert 5,6182 2,5545 1,8409
Median 5,5000 2,3000 1,6000
Standardabweichung 1,13826 1,62257 1,06132
Varianz 1,296 2,633 1,126
Minimum 4,10 ,30 ,05
Maximum 7,30 5,60 3,60

Tabelle 24: Ubersicht BASFI

Im Wilcoxon Test (Tabelle 25) zeigte sich eine hohe Signifikanz zwischen den
Wochen 24-0 (=A 240; p<0,001) und Woche 54 und 0 (A s40; p<0,001). Im
Gegensatz dazu war die Signifikanz zwischen den Wochen 54 und 24 geringer (=A

s424; P<0,022). Das Ergebnis beinhaltet nicht die Werte der Plazebopatienten.

Woche 24 Woche 54 Friedmann
A 240 . A 54.04 . A 540 . .
[%] P [%] P [%] P P
[ BASFI 53,6 | <0,001 30,8 | <0,022 [67,9 | <0,001 | <0,001

* exakte Signifikanz (1-seitig) Wilcoxon Test
** exakte Signifikanz Friedmann Test

Tabelle 25: Wilcoxon- und Friedmann Test der Zeitpunkte untereinander

4.1.3 BASMI

Der Mittelwert des BASMI lag zu Therapiebeginn bei 4,1 und in Woche 24 und 54
jeweils bei 3,4545. Das Minimum lag zu jedem Zeitpunkt bei 1. Das Maximum in
diesem Test lag zu Therapiebeginn bei 7,0 und in den beiden folgenden Zeitpunkten
bei 6,0 (Tabelle 26).
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BASMI - | BASMI -24 | BASMI - 54
Therapie- | Therapie- Therapie-
beginn wochen wochen

Mittelwert 4,1818 3,4545 3,4545
Median 5,0000 4,0000 4,0000
Standardabweichung 1,88776 1,96792 1,96792
Varianz 3,564 3,873 3,873
Minimum 1,00 1,00 1,00
Maximum 7,00 6,00 6,00

Tabelle 26: Ubersicht des BASMI

Im Gegensatz zu den anderen klinischen Scores zeigte der BASMI nur eine leichte
Besserung und statistisch keine Signifikanz (p**<0,167). Das Ergebnis beinhaltet

nicht die Werte der Placebopatienten.

Woche 24 Woche 54 Friedmann
A 240 p* A 5424 * A 540 p* p**
[%] [%] [%]
[ BASMI 16,7 | <0,063 0,0 | <1,000 | 167 | <0,063 | <0,167

* exakte Signifikanz (1-seitig) Wilcoxon Test
** exakte Signifikanz Friedmann Test

Tabelle 27: Wilcoxon- und Friedmann Test der Zeitpunkte untereinander

4.1.4 Night Pain VAS

Der Mittelwert des Night Pain VAS lag zu Therapiebeginn bei 6,5545, nahm dann auf
2,7 in Woche 24 ab und lag bei Studienende bei 0,4. Das Minimum auf der VAS
wurde zu Therapiestart bei 0,6 markiert. Nach 24 Therapiewochen lag der Wert bei
0,4 und nach Woche 54 bei 0. Der maximale Wert zu Therapiestart lag bei 9,7 und
nahm nach 24 Wochen auf 9,0, nach 54 Wochen auf 2,4 ab (Tabelle 28).

. . Night- Night-
Night-Pain — | 55" 54 | Pain - 54

Therapie- . .
. Therapie- | Therapie-

beginn

wochen wochen
Mittelwert 6,5545 2,7000 ,6182
Median 7,6000 1,2000 ,4000
Standardabweichung 2,93577 2,94584 , 72224
Varianz 8,619 8,678 ,522
Minimum ,60 ,40 ,00
Maximum 9,70 9,00 2,40

Tabelle 28: Ubersicht des Night-Pain VAS



=72 -

Der Wilcoxon Test (Tabelle 29) zeigte eine schwache Signifikanz zwischen den
Wochen 24-0(=A 24-0; p<0,016) und 54-24 (=A 54-24; p<0,008). Zwischen Therapiestart
und Woche 54 bestand eine hohe Signifikanz (=A s40; p<0,001), was auch das
Ergebniss des Friedmann Tests (<0.001) wiedergibt.

Woche 24 Woche 54 Friedmann
A 240 * A 5404 * A 540 x -
[%] P [%] P (%] P P
Night Pain | 59,1 <0,016 77,8 <0,008 90,9 <0,001 <0,001
VAS

* exakte Signifikanz (1-seitig) Wilcoxon Test
** exakte Signifikanz Friedmann Test

Tabelle 29: Wilcoxon- und Friedmann Test der Zeitpunkte untereinander

4.1.5 C-reaktives Protein

Das CRP hatte zu Beginn der Studie einen Mittelwert von 29,55 und fiel dann nach
24 Wochen auf 12,5, zuletzt auf 0,45. Das Maximum lag in Woche 0 bei 99 und in
Woche 24 bei 106. Zu Studienende war nur noch ein Maximum von 31,3 zu finden.

Das Minimum fiel von 8 in Woche 0 auf 0,1 in den beiden letzten Zeitpunkten.

CRP CRP CRP

Woche 0 Woche 24 | Woche 54
Mittelwert 29,55 12,5 0,45
Median 20 78 ,28
Standardabweichung 25,57485 31,77331 9,31056
Varianz 654,07 1004,59 0,165
Minimum 8 0,1 0,1
Maximum 99 106 31,3

Tabelle 30: Ubersicht des C-reaktiven Proteins

Im Wilcoxon Test stellte sich eine hohe Signifikanz zwischen den Zeitpunkten 54-24
(A 54-24; p<0.001) und 54-0 (=A 54.0; p<0,001) dar. Der Unterschied in den Wochen
24 und 0 war weniger signifikant (=A 24.0; p<0,021).

Der Friedmann Test zeigte eine hohe Signifikanz zwischen allen Zeitpunkten
(p<0,001). Das Ergebnis beinhaltet nicht die Werte der Placebopatienten (Tabelle
31).
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Woche 24 Woche 54 Friedmann
A 249 . A 5424 . A 540 . -
(%] i [%] P (%] P P
| crP 59.0 | <0.021 95.9 | <0.001 | 98.3 | <0.001 <0.001

* exakte Signifikanz (1-seitig) Wilcoxon Test
** exakte Signifikanz Friedmann Test

Tabelle 31: Wilcoxon- und Friedmann Test der Zeitpunkte untereinander

4.1.6 Korrelationen der klinischen Scores

In den nachfolgenden Tabellen sind die Korrelationen der klinischen Parameter zu

den drei Zeitpunkten dargestellt (Tabelle 32). Zu Beginn der Studie konnte keine

Korrelation zwischen den Scores und dem CRP hergestellt werden. Nach 24
Therapiewochen korreliert der BASDAI mit dem BASFI (r=0,747) und mit dem Night
Pain VAS (r=0,905). Des Weiteren stellte sich eine Korrelation zwischen dem CRP
Wert und dem BASDAI (r=0,696), BASFI (r=0,642) und Night Pain VAS (r=0,749)
heraus. Nach 54 Wochen Therapie korreliert der BASDAI mit dem Night Pain VAS
(r=0,65) und der BASFI mit dem BASMI (r=0,656).

BASDAI — BASFI- | Night-Pain BASMI -
Woche 0 Woche 0 -Woche 0 Woche 0
BASDAI — Woche 0 EOrre'atm” nach 1 541 392 -402
earson
Signifikanz (2-seitig) ,086 233 221
BASFI - Woche 0 ﬁo"e'a“"” nach 541 1 1370 ,022
earson
Signifikanz (2-seitig) 086 1262 ,950
Night-Pain - Woche 0 rorrelation nach 392 370 1 -426
earson
Signifikanz (2-seitig) 233 262 191
BASMI - Woche 0 ﬁo"e'a“"” nach -,402 022 -426 1
earson
Signifikanz (2-seitig) 221 1950 191
CRP - Woche 0 EOrre'atm” nach 116 -100 012 277
earson
Signifikanz (2-seitig) 735 770 973 409
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BASDAI - 24 BASFI - 24 Night-Pain BASMI - 24
Woche Woche - 24 Woche Woche
BASDAI - 24 Woche Korrelation nach Pearson 1 TAT(™) ,905(**) ,038
Signifikanz (2-seitig) 008 ,000 911
BASFI - 24 Woche Korrelation nach Pearson T4T(*) 1 ,709(*) 292
Signifikanz (2-seitig) ,008 014 383
Night-Pain - 24 Woche Korrelation nach Pearson ,905(**) ,709(*) 1 -,040
Signifikanz (2-seitig) ,000 014 ,908
BASMI - 24 Woche Korrelation nach Pearson ,038 ,292 -,040 1
Signifikanz (2-seitig) 911 ,383 ,908
CRP - 24 Woche Korrelation nach Pearson ,696(*) ,642(%) 794(*) -374
Signifikanz (2-seitig) 017 033 ,004 258
BASDAI - 54 BASFI - 54 Night-Pain BASMI - 54
Woche Woche - 54 Woche Woche
BASDAI - 54 Woche Korrelation nach Pearson 1 ,322 ,650(*) -,271
Signifikanz (2-seitig) 1334 ,030 420
BASFI - 54 Woche Korrelation nach Pearson 1322 1 -,028 ,656(*)
Signifikanz (2-seitig) 334 ,934 ,028
Night-Pain - 54 Woche Korrelation nach Pearson ,650(*) -,028 1 -,274
Signifikanz (2-seitig) ,030 934 415
BASMI - 54 Woche Korrelation nach Pearson 271 ,656(*) 274 1
Signifikanz (2-seitig) 420 028 415
CRP - 54 Woche Korrelation nach Pearson -,325 175 -,284 260
Signifikanz (2-seitig) 1330 607 398 439

Tabelle 32: Korrelationen der klinischen Scores in Woche 0, 24 und 54

4.2 MRT Befundmorphologie

4.2.1 Spondylitis (Romanus Lasion) im Verlauf der

Therapie

Die Spondylitis zeigte sich bei den Patienten sowohl an der Vorderkante der
Wirbelkdrper als auch an den Hinterkanten. Oft waren es zwei gegenuberliegende
Wirbelkorperkanten, die entzindlich verandert waren.

In Abbildung 19 ist der Verlauf einer Spondylitis anterior (Romanus La&sion)
dargestellt. Die Wirbelkorpervorderkanten sind vor Therapie erosiv verandert und
nehmen am Rand Kontrastmittel auf. In der STIR-Sequenz ist das Odem an der
In der

gleichen Stelle erkennbar. nativen T1-Sequenz stellen sich diese

entzundlichen Lasionen hypointens dar. Die Wirbelkorperhinterkanten zeigen hier
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hypointense Areale ohne Kontrastmittelaufnahme. In der nativen T1-Sequenz stellen
sich diese Areale hyperintens dar.

Nach einem Jahr antientzundlicher Therapie ist an den Vorderkanten keine
Kontrastmittelaufnahme oder Odem mehr zu sehen. In der nativen T1-Sequenz fallt
auf, dass sich diese Regionen nun hyperintens darstellen. Die Morphologie erscheint
jetzt gleich der Lasionen an den Hinterkanten, die sich im Verlauf der Therapie nicht
verandert haben.

In der Abb. 20 ist der Verlauf einer kleineren nichterosiven Lasion gezeigt. Man
erkennt deutlich die Kontrastmittelaufnahme und das Odem in den Vorderkanten der
beiden Wirbelkorper. In der nativen T1-Sequenz ist eine leichte Hyperintensitat des
Areals zu erkennen.

Nach einem Jahr antientzindlicher Therapie ist in diesen Arealen keine
Kontrastmittelaufnahme oder kein Odem mehr zu erkennen. In der nativen T1-

Sequenz nimmt die Hyperintensitat zu.

Abbildung 19: Verlauf einer Romanus Liision

A: Vor Therapiebeginn. T, fettunterdriickt nach KM und STIR: Fokal destruktives Areal entlang des
anterioren Randes des diskovertebralen Gelenkes an Ober- und Unterkante. Die Lasion zeigt nur noch im
Randbereich eine Kontrastmittel-Aufnahme und ein Odem. An den Hintekanten der gleichen Wirbelkorper sind
hypointense Areale zu erkennen. Ty nativ: Die Lasionen an den Vorderkanten stellen sich hypointens dar. An
den Hinterkanten sind hyperintense Areale zu erkennen.

B: Nach 1 Jahr Therapie. T fettunterdriickt nach KM und STIR: An der vorher aktiven Lasion ist nun keine
Floriditdt mehr zu erkennen und die Lésionen stellen sich hypointens dar. Ty nativ: Die Lasionen an den
Vorderkanten sind nun hyperintens und sind vergleichbar mit denen an den Hinterkanten
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Abbildung 20: Verlauf einer Romanus Liision

A: Vor Therapiebeginn. T1 fettunterdriickt nach KM und STIR: An den Vorderkanten sind nichterosive
entziindliche Lasionen mit Odem zu erkennen. T nativ: In dieser Sequenz stellen sich diese Areale hyperintens
dar.

B: Nach 1 Jahr Therapie: T1 fettunterdriickt nach KM und STIR: Die vorher kontrastmittelaufnehmenden
Lasionen sind nun hypointens ohne Odem. T1 nativ: Die Lésionen stellen sich nun deutlich hyperintens dar.

4.2.2 Diskovertebrale Lasion im Verlauf der

Therapie

In Abb. 21 sieht man eine zentrale diskovertebrale Lasion Typ 1 nach Cawley. Vor
Therapiebeginn zeigt sich eine deutliche Kontrastmittelaufnahme, sowie ein
begleitendes Odem im gesamten Bereich des erosiven Prozesses. In der nativen T1-
Sequenz stellt sich der Rand der Erosion hypointens dar.

Nach einem Jahr antientziindlicher Therapie ist keine Floriditat der Lasion mehr zu
erkennen. In der Kontrastmittel Sequenz ist keine Aufnahme mehr zu erkennen und
in der STIR Sequenz ist das Odem nicht mehr nachweisbar. In der nativen T1-
Sequenz ist der Rand der Erosion nun scharf abgrenzbar. Am Ausmal} der Erosion

hat sich unter Therapie nichts verandert.
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Abbildung 21: Diskovertebrale Lision im Verlauf

A. Vor Therapiebeginn. T1 fettunterdriickt nach KM und STIR: Entziindlich erosive Lésion, die den
gesamten diskovertebralen Raum betrifft mit Kontrastmittelaufnahme und begleitendem Odem. T, nativ: Der
Rand des erosiven Prozesses stellt sich hypointens dar.

B. Nach 1 Jahr Therapie: T1 fettunterdriickt nach KM und STIR: Die Lasion nimmt kein Kontrastmittel
mehr auf, und hat auch kein Odem mehr. T1 nativ: Der Rand der Erosion stellt sich nun schérfer dar.

4.2.3 Manifestationen auBBerhalb der vertebralen
Einheit

Die haufigsten entziindlichen Lasionen aulierhalb der Wirbelkérper waren in den
Regionen der kleinen Zwischenwirbelgelenke und den Dornfortsatzen zu sehen.

In Abb. 22 ist ein entzundlich affektiertes kleines Zwischenwirbelgelenk gezeigt. In
der Kontrastmittelsequenz ist eine Anreicherung entlang des Gelenks zu sehen. In
der STIR-Sequenz ist an der gleichen Stelle ein begleitendes Odem zu sehen.

In Abb. 23 sind drei entzundlich veranderte Dornfortsatze vor Beginn der Therapie zu
sehen. In der Kontrastmittelsequenz erkennt man, dass die Dornfortsatze von LWK
1-3 eine deutliche Kontrastmittelaufnahme zeigen. In der STIR-Sequenz sind in den

gleichen Dornfortsatzen leichte hyperintense Areale zu sehen, die ein begleitendes
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Odem zeigen. In der nativen T1-Sequenz sind die Areale, die in der
Kontrastmittelsequenz angereichert haben, hypointens dargestellit.

In Abb. 24 ist der Befall eines Dornfortsatzes des Patienten KHO vor Therapie zu
sehen. Auller dieser Lasion hatte der Patient keine anderen entzindlichen
Veranderungen. In der Kontrastmittelsequenz ist eine Anreicherung im Bereich des
2. Brustwirbels zu erkennen. Das dorsal angrenzende Bindegewebe zeigt ebenfalls
eine Kontrastmittelaufnanme. In der STIR Sequenz ist ein begleitendes Odem im
Dornfortsatz zu erkennen. Das Bindegewebe ist in dieser Sequenz nicht stark

kontrastreich. In der nativen T1 Sequenz ist das Areal nicht deutlich verandert.

Abbildung 22: Kleines Zwischenwirbelgelenk

Befund vor Therapiebeginn. A: T1 fettunterdriickt nach KM: Entlang des kleinen Zwischenwirbelgelenks ist
eine Kontratmittelanreicherung zu sehen (transparenter Pfeil). B: STIR: In dieser Sequenz ist das begleitende
Odem zu sehen.
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Abbildung 23: Affektion der Dornfortsitze

Vor Beginn der Therapie. T1 fettunterdriickt nach KM und STIR: Kontrastmittelaufnahme im Bereich von 3
Dornfortsdtzen (L1 bis L3) und begleitendes Odem. T1 nativ: Die entziindlichen Lésionen stellen sich hier
hypointens dar.

Abbildung 24: Patient KHO vor Therapiebeginn in Woche 0.

T1 fettunterdriickt nach KM und STIR: Der Dornfortsatz zeigt eine deutliche Kontrastmittelaufnahme

(dunkler Pfeil) und eine begleitende Weichteil-Schwellung (heller Pfeil). T1 nativ: In dieser Sequenz ist keine
deutliche Veridnderung des Dornfortsatzes zu erkennen.
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4.2.4 Syndesmophyten

In der Abb. 25 ist ein Syndesmophyt entlang des vorderen Langsbandes zu
erkennen. Diese kndchernen Prozesse waren unter Therapie nicht rlcklaufig. Diese
Veranderungen, die in einem fortgeschrittenen Stadium der Spondylitis ankylosans
vorkommen, waren nur bei einem Patienten zu sehen (N-G). Neben dem

Syndesmophyten erkennt man eine extensive, diskovertebrale Lasion Typ 3.

Abbildung 25: Syndesmophyt

T1 nativ: Syndesmophyt an der Vorderkante der Wirbelkorper. Des Weiteren erkennt man eine alte Lésion an
der unteren Vorderkante und eine extensive diskovertebrale Lasion (Anderson Lasion Typ 3).

4.2.5 Verlaufsbeobachtung am Beispiel des
Patienten N-G

Unter der Therapie mit Infliximab nahm bei allen Patienten das Ausmal}
entzandlicher Lasionen deutlich ab. Als Beispiel fur den typischen Verlauf unter
Therapie dient Patient N-G (Abb. 26). Vor Beginn der Therapie waren viele Lasionen
innerhalb und aulerhalb der vertebralen Einheit festzustellen. Die Floriditat der
Lasionen ist sehr gut in der STIR und der T1 fettunterdrickten KM-Sequenz zu
erkennen. Diese Veranderungen stellen sich in der nativen T1-Sequenz hypointens
dar. Je mehr nun die Floriditat in der STIR und der T1-fettunterdrickten KM-Sequenz
abnimmt, desto heller stellt sich diese in der T1-Sequenz dar.

Wie bei Patient N-G zu sehen, nahm das KM-Enhancement unter Therapie innerhalb
eines halben Jahres deutlich ab. Die entsprechenden Areale in der nativen T1-

Sequenz nahmen dagegen an Intensitat zu.
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Nach einem Jahr Therapie zeigen die Lasionen keine Kontrastmittelaufnahme und
Floriditdt mehr. Hier ist deutlich zu erkennen, dass die zu Beginn der Therapie

hypointensen Areale in der nativen T1-Sequenz nun hypointens gegenuber dem

nicht affektierten Knochen sind.

Abbildung 26: (a,b,c): MRT Verlauf unter Therapie

A. Patient N-G vor Therapie.

T-1 nativ: Viele kleine Lasionen an den Vorder- bzw. Hinterkanten der Wirbelsdule und eine groBe, den halben
Wirbelkorper umfassende Lasion im 2. Sakralwirbel. Diese sind als alte Lasionen, die fettig degeneriert sind, zu
werten.

T-1 fettunterdriickt nach KM und STIR: GroB3e aktive und viele kleine Lésionen, die sich hier auf die
Vorderkanten im Sinne von Romanus-Lisionen beschrinken. Eindrucksvoll ist das Ubergreifen auf 3
Wirbelkorper entlang des Lig. Longitudinale anterius (BWK 12 bis LWH 2). Der ASspiMRI-a ergab zu diesem
Zeitpunkt einen Wert von 15 bei beiden Beobachtern
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b. Patient N-G nach 24 Wochen Therapie

T1 nativ: Die Lésionen an den Vorder- bzw. Hinterkanten der Wirbelsdule und die grof3e, den halben
Wirbelkorper umfassende Lésion im zweitem Sakralwirbel stellen sich unverandert dar.

T1 fettunterdriickt nach KM und STIR: Die Floriditit der Lésion stellt sich nun nicht mehr in dem Ausmal
wie zu Beginn der Studie dar. Jedoch wurde das Enhancement mit dem ASspiMRI unverdndert gewertet. Der
ASspiMRI-a ergab zu diesem Zeitpunkt einen Wert von 15 bei beiden Beobachtern.
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C. Patient N-G nach 1 jahriger Therapie.

T1 nativ: Im Vergleich zur Situation vor Therapie erscheint die grofle Lasion im Bereich von BWK 12 bis LWK
2 hyperintens (fettig degeneriert).

T1 fettunterdriickt nach KM und STIR: In diesen Sequenzen ist nun kein Knochenmarksddem oder ein
Enhancement festzustellen. Beide Beobachter waren sich einig, dass zu diesem Zeitpunkt keine aktiven Lésionen
vorhanden waren.
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4.3 MRT Auswertungen

4.3.1 Anzahl und Verteilung von Lasionen
bewertet mit dem ASspiMRI-a

Bei der Bewertung der Wirbelsaulenaffektion spielte die vertebrale Einheit eine
zentrale Rolle. Bei der Auswertung ergab sich der in Abbildung 27 und Tabelle 33
Die Affektion der

vertebralen Einheiten war unter Therapie stets rucklaufig. Am starksten war der

dargestellte prozentuale Befall der vertebralen Einheiten.
thorakolumbale Ubergang befallen, wogegen in der Halswirbelsiule kaum ein Wirbel
entzundlich affektiert war. Die am haufigsten betroffenen vertebralen Einheiten waren
Th7-Th8 und Th11-Th12, bei denen jeder Patient zu Therapiestart eine nach
ASspiMRI-Kriterien definierte Lasion aufwies.

Unter Therapie nahm der Mittelwert von 43,477 zu Therapiestart auf 12,647 und
schlieBlich auf 1,976 ab.
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Abbildung 27: Haufigkeit der affektierten vertebralen Einheiten aller Patienten in Prozent.

Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Woche 0 ,00 100,00 43,4770 33,45423
Woche 24 ,00 63,64 12,6474 17,70807
Woche 54 ,00 18,18 1,9761 4,71257

Tabelle 33: Ubersicht der prozentualen Verteilung
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Die Anzahl der betroffenen vertebralen Einheiten pro Patient variierte zu
Therapiestart von max. 13 bis mind. 1 Lasion, die mit dem ASspiMRI bewertet
werden konnten. Zu diesem Zeitpunkt hatte Patient L-H die meisten (13) und D-L die
wenigsten (1) gewerteten Lasionen. Nach 24 Therapiewochen waren nur noch
maximal 5 und in Woche 54 nur noch 1 vertebrale Einheit entzundlich verandert. In
der Abbildung 28 und

Tabelle 34 ist ersichtlich, dass bei jedem Patienten die Anzahl der betroffenen
vertebralen Einheiten bis zum Studienende stark abnimmt. Dies verdeutlicht auch
der Ruckgang des Mittelwertes von 5,0 auf 1,45 bis zu 0,227 bei Studienende.

In Woche 0 waren insgesamt 110 La&sionen innerhalb der vertebralen Einheit
entzindlich affektiert. Diese nahmen nach einem halben Jahr Therapie auf 32 und

nach 54 Wochen auf 5 ab. Dies entspricht einem Rickgang um 95%.

14

12

10

E Woche 0
6 O Woche 24
O Woche 54

T-F P-S N-G L-H B-K P-L D-L KHO E-S H-S G-S

Abbildung 28: Anzahl der Lisionen der vertebralen Einheit im Verlauf der Therapie

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

Woche 0 1,00 13,00 5,0000 3,73497
Woche 24 ,00 5,00 1,4545 1,50756
Woche 54 ,00 1,00 ,2273 ,34378

Tabelle 34: Ubersicht der Anzahl der Lisionen der vertebralen Einheiten
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Die Korrelation zwischen den Auswertern bezuglich der Anzahl der Lasionen zeigte
zu allen drei Zeitpunkten signifikante bzw. hochsignifikante Zusammenhange
(Tabelle 35). Zu
Zusammenhang mit einem Korrelationskoeffizienten nach Pearson von 0,930. Dieser
nahm nach 24 Therapiewochen auf 0,787 und nach Ende der Studie auf 0,452 ab,

Therapiestart ergab sich ein nahezu totaler positiver

was einem mittleren positiven Zusammenhang entspricht.

Auswerter 2 Auswerter 2 Auswerter 2
Woche 0 Woche 24 Woche 54
Korrelation nach Pearson o "
Auswerter 1 ,930(*) ,590(*) 210
Woche 0 Signifikanz (2-seitig) 000 003 337
Korrelation nach Pearson - -
Auswerter 1 ,630(**) ,787(*) ,284
Woche 24 Signifikanz (2-seitig) 001 000 188
Korrelation nach Pearson * *
Auswerter 1 A414(%) ,345 ,452(*)
Woche 54 Signifikanz (2-seitig) 049 106 030

Tabelle 35: Korrelation der Auswerter beziiglich der Anzahl der Lisionen

4.3.2 Leistungsverhalten und Reliabilitat des
ASspiMRI-a

Die deskriptive Statistik der ASspiMRI Auswertung wurde anhand der Mittelwerte
beider Auswerter angefertigt (Tabelle 36). Zum Therapiestart lag der Mittelwert des
ASspiMRI bei 11,8182 wobei das Minimum bei 1 und das Maximum bei 25 lagen. Die
Standardabweichung betrug zu Therapiestart 7,93496, die Varianz 62,964 und der
Median lag bei 10,8333. In den nachsten 24 Therapiewochen sank der Mittelwert auf
4,0909. In dieser Woche betrug das Minimum O und das Maximum 15,5. Die
Standardabweichung lag bei 4,94883, die Varianz bei 24,491, und der Median betrug
1,8. Zum Ende der Therapie betrug der Mittelwert 0,1818. Das Minimum lag bei O
und das Maximum bei 1. Die Standardabweichung betrug zu Therapieende 0,33710,
die Varianz 0,114, und der Median lag bei 0,1429.
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ASSPI - ASSPI - 24 | ASSPI - 54
Therapiestart| Wochen Wochen
Minimum 1,00 0,00 0,00
Maximum 25,00 15,50 1,00
Mittelwert 11,8182 4,0909 0,1818
Median 10,8333 1,8000 0,1429
Standardabweichung 7,93496 4,94883 0,33710
Varianz 62,964 24,491 0,114

Tabelle 36: Ubersicht des ASspiMRI-a Scores

Die Korrelation zwischen beiden Auswertern ist in Tabelle 37 dargestellt. Zu
Therapiebeginn und in Woche 24 ist die Korrelation nach Pearson hochst signifikant.
Die Werte 0,927 nach 24

Therapiewochen. Die Korrelation in Woche 54 ergab mit einem Wert von -0,149

lagen bei 0,874 zum Therapiestart und bei

keinen Zusammenhang zwischen den Auswertern.

ASspi ASspi ASspi
Auswerter 2 | Auswerter 2 | Auswerter 2
Therapiestart | Woche 24 Woche 54
ASspi Auswerter 1  Korrelation nach "
Therapiestart Pearson 874(7) ,580 192
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,061 ,571
ASspi Auswerter 1  Korrelation nach - -
Woche 24 Pearson 315 927(*") ,765(**)
Signifikanz (2-seitig) ,346 ,000 ,006
ASspi Auswerter 1  Korrelation nach
Woche 54 Pearson 224 -079 -149
Signifikanz (2-seitig) ,508 ,818 ,662

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 37: Korrelationen des ASspiMRI zwischen den Auswertern

Der Verlauf des ASspiMRI-Wertes ist in Abbildung 29 dargestellt. Zum Therapiestart
erhielt Patient H-S den héchsten (26) und D-L den niedrigsten (1) Wert. Im Verlauf
der Therapie zeigte sich bei allen Patienten ein deutlicher Ruckgang des
Scorewertes. Am Ende der Studie hatten bis auf N-G und H-S keine entzundlichen
Lasionen mehr. Bei diesen beiden war der Scorewert zu diesem Zeitpunkt mit jeweils

mit 1 festgelegt.
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Abbildung 29: Mittelwerte des ASspiMRI pro Patient im Verlauf der Therapie

Als Testverfahren flir den ASspiMRI wurde der Wilcoxon-Vorzeichentest (einseitig)
und der Friedmann Test (alle drei Zeitpunkte gemeinsam) herangezogen (Tabelle
38). Fur die Berechnung wurde der Mittelwert beider Auswerter benutzt. Mit dem
Wilcoxon-Test wurden jeweils die Unterschiede zwischen den einzelnen
Therapiewochen untereinander untersucht. In die Ergebnisse sind die Werte der
Placebopatienten nicht mit eingegangen. Es zeigte sich eine hohe Signifikanz
zwischen Woche 54 und 24 (=A s424; p<0,001) sowie Woche 54 und O(=A s4.0;
p<0,001). Zwischen Therapiestart und Woche 24 war die Signifikanz niedriger (=A 24.
0; p<0,021). Der Friedmann-Test zeigt eine hohe Signifikanz zwischen allen drei

Zeitpunkten der Studie.

Woche 24 Woche 54 Friedmann
A 240 . A 54.04 . A 540 * .
[%] P [%] P [%] P P
[ ASspiMRI-a | 59,0 | <0,021 | 959 [ <0,001 [ 98,3 | <0,001 | <0,001

* exakte Signifikanz (1-seitig) Wilcoxon Test
** exakte Signifikanz Friedmann Test

Tabelle 38: Wilcoxon- und Friedmann-Test der Zeitpunkte untereinander

Die Korrelation des ASspiMRI mit den klinischen Tests (BASDAI, BASFI, Night-Pain
VAS, BASMI, CRP) wurde mit den Mittelwerten der beiden Auswerter berechnet

(Tabelle 39). Als Mal} diente der Korrelationskoeffizient nach Pearson. In der ersten
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Zeile der Tabelle ist der Koeffizient aufgefihrt, und die zweite Zeile zeigt das

Signifikanzniveau. Zu den drei Zeitpunkten der Studie war keiner der Werte des

Pearson Korrelationskoeffizienten unter 0,05. Dies bedeutet, dass die Aussagekraft

des Koeffizienten sehr niedrig ist, also keine Signifikanz zwischen den Merkmalen

besteht.
BASDAI BASFI__| Night-Pain BASMI | CRp
. Korrelation nach
AS?::MRI' Pearaon 0,234 0,29 0,079 0,433 0,64
ZB‘;gini’ap'e' Signifikanz (2-Seitig) 0,489 0,386 0,816 0,183 0,034
N 11 11 11 11 11
ASspiMRI  Korrelation nach 0,743 0,542 0,767 0,129 0,381
nach 24 Pearson ’ ’ ’ ’ ’
Therapie-  Signifikanz (2-Seitig) 0,009 0,085 0,006 0,706 0,248
Wochen N 11 11 11 11 11
ASspiMRI  Korrelation nach 0,271 0,271 0,22 0,466 0,805
nach 54 Pearson ’ ’ ’ ’ ’
Therapie- Signifikanz (2-Seitig) 0,42 0,421 0,515 0,149 0,003
Wochen 11 11 11 11 11

Tabelle 39: Korrelation zu den klinischen Scores

Des Weiteren wurde eine lineare Regressionsanalyse bezuglich der Korrelation der

Veranderungen in den Scores zu den jeweiligen Zeitpunkten des ASspiMRI und des

BASDAI

durchgefuhrt (Tabelle 40). In der nachstehenden Tabelle ist ersichtlich,

dass nur eine schlechte Korrelation zwischen Woche 24 und 0 (r=0,307) bestand.

Die Ergebnisse der Veranderungen zwischen Woche 54 und 0 (r=0,864) sowie
Woche 54 und 24 (r=0,607) korrelierten gut.

A Woche24 — Woche 0

A Woche 54 — Woche 24

A Woche 54 — Woche 0

Korrelation Korrelation Korrelation
koeffizient Std. p koeffizient Std. p koeffizient Std. p
error error error
(r) (r) (r)
Abhangigkeit
ASspiMRI-a vs 0,307 6,94 | <0,002 0,864 2,52 | <0,002 0,607 1,50 | <0,002
BASDAI

Tabelle 40: Regressionsanalyse der Abhéngigkeit des ASspiMRI-a gegeniiber dem BASDAI

In der Abbildung 30 sind die Graphen der ICC Analyse dargestellt. Man erkennt eine

gute Korrelation zwischen dem klinischen Score und dem ASspiMRI-a zwischen den
Wochen 54 und 0, sowie Woche 54 und Woche 24.
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Abbildung 30: ICC Analyse des ASspiMRI-a vs. BASDAI

Die Interobserver- und Intraobserver-Korrelation wurde mit Hilfe des Cronbachs™ a
und einer intra class corellation (ICC) Analyse berechnet (Tabelle 41). Es ergaben
sich hohe und statistisch hochst signifikante Werte fur die Interobserver-Korrelation
in Woche 0 und 24 (0=0,922, p<0,001 und 0=0,961, p<0,001), aber negative Werte
fur Woche 54 (a0=-0,320, p<0,001). Gleiche Werte zeigte die Intraobserver-
Korrelation mit statistisch hochst signifikanten Werten mit a>0.95 (p<0,001) in Woche
0 und Woche 24 und mit a>0,75 in Woche 54 (p<0,01). Die Interobserver-Korrelation
ist graphisch in Abbildung 31 gezeigt.

Woche 0 Woche 24 Woche 54
Cronbachs’ Cronbachs’ Cronbachs’
a p a p o p
Interobserver-Korrelation
ASspiMRI-a 0,922 <0,001 0,961 <0,001 -0,320 <0,01
Intraobserver-Korrelation
ASspiMRI-a 0,956 <0,001 0,976 <0,001 0,754 <0,01

Tabelle 41: Interobserver- und Intraobserver-Korrelation des ASspiMRI-a
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Abbildung 31: Graphische Darstellung der Interobserver- und Intraobserver-Korrelation des ASspiMRIa

4.3.3 Paravertebrale Lasionszahlung (pVvU)

Zur Untersuchung der Bedeutung paravertebral in den Weichteilen lokalisierten
Entzindungsherde wurden diese Herde an anatomisch definierten Lokalisationen
quantitativ erfasst. Vor allem waren zu Therapiebeginn die Kostovertebralgelenke am
starksten betroffen (32 Lasionen). Des Weiteren zahlte man 27 L&sionen der Proc.
spinosi und 19 Lasionen im Bereich der kleinen Zwischenwirbelgelenke. Unter
Therapie nahm die Anzahl dieser Lasionen deutlich ab, und es waren bis auf 2
Lasionen an den Proc. spinosi keine weiteren extravertebralen Lasionen mehr zu
sehen (Abbildung 32).

35+ m Kostowertebralgelenke

30+
0 Proc. Spinosi
25-

20 O KI. Zwischenwirbelgelenke

15

10

Woche 0 Woche 24 Woche 54

Abbildung 32: Anzahl der extravertebralen Lisionen im Verlauf der Therapie
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4.3.4 Erweiterung des ASspiMRI-a durch

paravertebrale Lasionszdhlung

In Tabelle 42 sind die Ergebnisse des modifizierten ASspiMRI dargestellt. Der Wert
setzt sich aus dem Score-Wert des ASspiMRI, summiert mit der Anzahl der
betroffenen extravertebralen Lasionen zusammen (eVU). Bis auf den Patienten D-L
ist ein hoher ASspiMRI Score mit einer hohen Anzahl von extravertebralen Lasionen
vergesellschaftet. Bei Patient D-L setzt sich der Wert nahezu nur aus der Zahlung
der extravertebralen Lasionen zusammen (1+14). Im Verlauf erkennt man einen
deutlichen Ruckgang der Lasionen und des Scores.

Insgesamt waren zu Beginn der Studie 78 Lasionen aullerhalb der vertebralen
Einheit zu sehen. Nach einem halben Jahr Therapie nahm die Anzahl auf 20 in

Woche 24 und 2 in Woche 54 ab. Dies entspricht einem Ruickgang von 97%.

Pationt ASspiMRI+eVU Woche 0 | ASspiMRI+eVU Woche 24 As‘fv';iﬂ"h'z';:"“
TF 25 (14+11) 5 (4+1) 0

P-S 10 (10+0) 0 0

N-G 21,5 (15,5+6) 17,5 (15,5+2) 1 (1+0)
L-H 29 (16+13) 0 0

B-K 7,5 (3+4) 4,5 (0,5+4) 2,5 (0,5+2)
pL 26,5 (23,5+3) 9 (7+2) 0

D-L 15 (1+14) 9 (1+8) 0
KHO 9 (2+7) 0 0

E-S 12 (10+2) 8 (8+0) 0

H-S 33,5 (25,5+8) 6,5 (4,5+2) 0,5 (0,5+0)
G-S 20,5 (10,5+10) 5,5 (2,5+3) 0

Tabelle 42: Ubersicht der Ergebnisse des ASspiMRI-a+eVU
In Klammern steht die Summe aus ASspiMRI und eVU_,

In der Tabelle 43 sind die Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse zwischen den
Veranderungen der extravertebralen Lasionen (pVU) und des BASDAI dargestellt.
Zusatzlich wurden auch die Veranderungen des ASspiMRI unter Summierung mit
den Proc. spinosi und der Summe der La&sionen im Vergleich zum BASDAI
verglichen. Bei den Veranderungen der extravertebralen Lasionen in Korrelation zum
BASDAI ergaben sich nur bei der summierten Zahlung und den Proc. spinosi
statistisch signifikante Ergebnisse. Es zeigte sich eine deutliche Zunahme des
Korrelationskoeffizienten zwischen ASspiMRI und BASDAI nach Summierung des
ASspiMRI mit der Anzahl der Proc. spinosi auf 0,446 und einem p<0,002. Zu
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vergleichen ist dieser Wert mit dem Korrelationskoeffizienten des nicht modifizierten
ASspiMRI, der nur 0,307 ergab.

A Woche 24 — Woche 0

A Woche 54 — Woche 24

A Woche 54 — Woche 0

orstons | s || Kot | s || ortons | s |
(I’) error (I') error (I') error
Isolierte Betrachtung der Lasionen
VU ount vS BASDAI 0,364 321 | <0,016 0,204 2,45 | <0,002 0,146 1,13 | <0,002
€VUproc spinosi VS BASDAI 0,534 1,82 | <0,002 0,400 0,78 | <0,004 0,431 0,49 | <0,008
eVUsma e 0,129 2,35 | <0,023 0,124 0,97 | <0,008 0,098 0,58 | <0,016
eVUmS‘M"eg K‘g’a‘ﬁ 0,046 2,20 | <0,034 0,116 1,12 | <0,016 0,151 0,832 | <0,016
Modifikation des ASspiMRI mit Summierung der eVU
g“fssgiA"fR' + VUcoun) v8 0,398 8,73 | <0,016 0,717 3,71 | <0,008 0,612 1,69 | <0,016
g@%ﬁp'MpR”) ve BASDAI 0,446 6,79 | <0,002 0,811 2,87 | <0,002 0,705 1,39 | <0,001
Zielkorrelation (Referenz)
Reference ASspiMRI-a 0,307 6,94 | <0,002 0,864 2,52 | <0,002 0,607 1,50 | <0,002

vs BASDAI

Tabelle 43: Lineare Regressionsanalyse der extravertebralen Liisionen und des ASspiMRI

Nach Erweiterung des ASspiMRI-a mit der extravertebralen Lasionszahlung zeigte

sich eine Erhdhung der Korrelation zwischen den Veranderungen des ASspiMRI-

a+eVU und des BASDAI im Vergleich zum Original-Score. Zwischen den Wochen 54

und 24 zeigte sich im Vergleich keine wesentliche Anderung, aber zwischen den
Wochen 24 und 0 (r=0,446; p<0.002) sowie zwischen den Wochen 54 und 0

(r=0,705; p<0,001) zeigte sich eine leichte Besserung der Korrelation.
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Abbildung 33: Graphische Darstellung der Regressionsanalyse zwischen den Verinderungen der
extravertebralen Lisionen (eVU) und des BASDAI

Die Interobserver- und Intraobserver-Korrelation der pVU Zahlung wurde mit Hilfe
des Cronbachs” a und einer intra class corellation (ICC) Analyse berechnet (Tabelle
44). Es ergaben sich hohe (Cronbachs a’) und statistisch hochst signifikante Werte
fur die Interobserver-Korrelation in Woche 0 und 24 (a=0,996, p<0,001 und a=0,987,
p<0,001). Dies ist auch in Woche 54 der Fall (a=0,889 p<0,001). Gleiche Werte
zeigte die Intraobserver-Korrelation mit statistisch hochst signifikanten Werten mit
a>0,95 (p<0.001) in Woche 0 und Woche 24 und mit a=0.978 in Woche 54 (p<0,01).

Die Interobserver-Korrelation ist graphisch in Abbildung 34 gezeigt.

Woche 0 Woche 24 Woche 54
Cronbachs’ Cronbachs’ Cronbachs’
a p a p a p
Interobserver-Korrelation
pVU Zidhlung 0,996 <0,001 0,987 <0,001 0,889 <0,001
Intraobserver-Korrelation
pVU Zdhlung 0,985 <0,001 0,992 <0,001 0,978 <0,001

Tabelle 44: Interobserver- und Intraobserver-Korrelation der pVU Zihlung
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Abbildung 34: Graphische Darstellung der Interobserver und Intraobserver-Korrelation der pVu
Zihlung

4.3.5 Verlaufe der Signalintensitatsmessungen

In der Abbildung 35 und Tabelle 45 ist der Verlauf der Signalsintensitatsmessung
dargestellt. Die Graphen beziehen sich auf die Mittelwerte der einzelnen Messungen.
Die Messungen der Signalintesitdt SNR (L&sion) waren unter Therapie in ihrer
Signalwiedergabe rucklaufig. Bei einem Mittelwert zu Therapiebeginn von 9,8627
nahm die Intensitat auf 6,47 in Woche 24 und schlielllich auf 4,6 ab. Die
Signalintensitat des Knochens veranderte sich unter Therapie kaum. Bei Start der
Studie lag der Mittelwert bei 4,48, und in Woche 24 bei 6,23 und schliel3lich bei 5,96
in Woche 54. In der Tabelle 45 ist die jeweilige Standartabweichung, Median,

Varianz sowie Maximum und Minimum der Messungen dargestellt.
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Abbildung 35: Verlauf der Signalintensitatsmessungen
SNR SNR SNR SNR SNR SNR
Lision -0 Lasion - Lasion - | Knochen | Knochen | Knochen CNR -0 CNR-24 | CNR-54
24 54 -0 -24 -54
Mittelwert 9,8627 | 7,7809 | 5,5282| 55318| 6,5036 | 6,2882| 4,3309 | 1,2755| -7591
Median 9,4200 | 6,4700 | 4,6600| 4,4800 | 6,2300 | 5,9600 | 3,8000 6500 | -,5500
Standardabweichung | 3,63170 | 3,37799 | 2,61773 | 2,53244 | 2,09554 | 2,26652 | 2,37262 | 2,45187 | 1,12768
Varianz 13,189 | 11,411 6,853 6,413 4,391 5,137 5,629 6,012 1,272
Minimum 5,33 3,68 2,60 3,02 3,34 3,98 1,37 -1,65 -2,64
Maximum 16,70 14,01 9,87 9,95 9,91 10,42 9,36 6,50 84
Tabelle 45: Ubersicht der Signalintensititsmessungen
Die Korrelation wurde anhand der Veranderungen innerhalb der Messwerte des SNR
(Lasion) und CNR gegenuber denen des BASDAI mit Hilfe einer linearen
Regressionsanalyse  berechnet (Tabelle 46). Die Veranderungen der
Signalintensitatsmessungen ergaben zu den Zeitpunkten keine Korrelation zum
BASDAI.
A Woche 24 - Woche 0 A Woche 54 — Woche 24 A Woche 54 — Woche 0
Korrelations Korrelations Korrelations
koeffizient Std. p koeffizient Std. p koeffizient Std. p
(r) error (r) error (r) error
SNRvs BASDAI 0,441 3,46 | <0,032 0,489 3,62 | <0,016 0,310 3,40 | <0,032
CNR vs BASDAI 0,248 2,07 | <0,016 0,503 1,76 | <0,008 0,431 1,92 | <0,016

Tabelle 46: Regressionsanalyse der Signalintensititsmessungen gegeniiber des BASDAI
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Die Inter- und Intraobserver-Korrelation wurde mittels einer ICC Analyse ermittelt.
Aus den Messwerten in Woche 0 (a=0,853, p<0,01), Woche 24 (a=0,734, p<0,01)

und Woche 54 (a=0,713, p<0,01) ist ersichtlich, dass die Messwerte der einzelnen

Untersucher nicht korrelieren. Die Ergebnisse der Intraobserver-Korrelation verhalten
sich gleich (Tabelle 47 und Abbildung 36).

Woche 0 Woche 24 Woche 54
Cronbachs” Cronbachs” Cronbachs”
a p a p a p
Interobserver-Korrelation
CNR 0,853 <0,01 0,734 <0,01 0,713 <0,01
Intraobserver-Korrelation
CNR 0,75 <0,01 0,534 <0,01 0,434 <0,01

Tabelle 47: Interobserver und Intraobserver-Korrelation der Signalintensitiiten (CNR/SNR)

95% CI

CNR

L]

Auswerter 1 vs.
Auswerter 2
wWo

Auswerter 1 vs.
Auswerter 2
w24

Auswerter 1 vs.
Auswerter 2
w54

Abbildung 36: Graphische Darstellung der interobserver und intraobserver Korrelation der
Signalintensititen (CNR/SNR)
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5 Diskussion

In den letzten Jahren haben neue Therapien, wie z.B. TNF-a Antagonisten und
wichtige Fortschritte in der Abbildungstechnik, das Management von Patienten mit
Spondylitis ankylosans stark beeinflusst [43]. Durch die hoch effektive
antientzindliche Therapie, beispielsweise mit Infliximab, ist es nun mdglich, die
entzundlichen Veranderungen an der Wirbelsaule deutlich zu reduzieren. Das hohe
Potential der neuen antientzindlichen Therapien unterstreicht die Wichtigkeit einer
hoch effektiven Diagnostik, um die therapeutischen Effekte und ein mdogliches
Therapieversagen schnell und zuverlassig zu erkennen und zu quantifizieren.

Die Vor- bzw. Nachteile der Therapie mit TNF-a Antagonisten wurden in vielen
multizentrischen Studien untersucht [23, 79, 93]. Nun ist es wichtig, die Bildgebung
zu verbessern oder effizienter zu nutzen und Standards, Richtlinien sowie Scoring-
Systeme zu definieren, mit welchen die Reduktion der entzindlichen Aktivitat unter
Therapie quantifiziert werden kann.

Die MRT ist das einzige Verfahren, das die entzundlichen sowie die chronischen
Lasionen zugleich darstellen kann [3, 4, 18, 40, 46]. Dies liegt zum einen am
exzellenten Weichteilkontrast, zum anderen an der akzeptablen Knochendarstellung
[10, 45].

Die Wichtigkeit der MRT in der Beurteilung von Spondylitis ankylosans-Patienten in
frihen sowie in spaten Stadien der Erkrankung wurde kurzlich von Braun und
Baraliakos untersucht [2, 4, 17, 18]. Zum einen haben sie die Abbildungsparameter
optimiert [18], zum anderen ein Scoring-System entwickelt, um die aktiven sowie die
chronischen Lasionen der Wirbelsaule im Verlauf zu bewerten [17]. Nachdem die
EinflUhrung eines projektionsradiographischen Scores, wie z.B. dem BASRI, zur
Beurteilung der Aktivitat der Erkrankung fehlgeschlagen ist [77], schlie3t dieses
Scoring-System nun die Licke der Diagnostik.

Der Score weist einige Probleme auf, die diskutiert werden sollten. Die Reliabilitat
wurde bisher von keiner anderen Arbeitsgruppe untersucht. Des Weiteren werden
nur aktive sowie chronische Lasionen bewertet, die sich auf den Wirbelkdrper
beziehen. Andere Manifestationen der Erkrankung, wie z.B. entzindliche
Veranderungen an den Kostovertebral- und Zwischenwirbelgelenken sowie den

Dornfortsatzen, werden nicht bertcksichtigt. Da es maoglich ist, dass Patienten nur an
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diesen Stellen entziindliche Veranderungen zeigen, kann dieser Score falsch-
negative Ergebnisse ergeben.

Der Score basiert auf einfacher Abbildungsmorphologie der L&sionen. Moderne
Computersysteme ermoglichen es, die Signalveranderungen im Verlauf auch direkt
zu quantifizieren. Dies kénnte in der Beurteilung der Lasionen, insbesondere im

therapeutischen Verlauf, mehr Prazision bringen.

5.1 MRT befundmorphologische Diskussion

5.1.1 Spondylitis (Romanus Lasion)

Die ventrale Osteitis ist bedingt durch eine Enthesiopathie an den Ansatzstellen des
Lig. longitudinale anterius und des Diskus intervertebralis in den Wirbelkorper
(Bollow 2004 Rheumakongress Mdinchen). Diese erosiven Prozesse sind von
manchen Autoren nur flr die Vorderkanten der Wirbelkérper beschrieben worden
[68]. In der Arbeit von Levine et al. [58] werden die in der MRT typischen Befunde
der Spondylitis ankylosans vorgestellt, wobei die Osteitis (Romanus Lasion) nach
Definition nur entlang des vorderen Langsbandes vorkommt. In anderen Arbeiten ist
aber ein moglicher Befall der hinteren Wirbelkorperkanten beschrieben worden [7,
10, 22, 49]. In unserer Studie fiel auf, dass viele der Spondylitis ankylosans-
Patienten Lasionen der Hinterkanten hatten, die keine Erosion im Sinne von
Anderson Lasionen zeigten. Die Pathologie solcher Veranderungen ist noch nicht
eindeutig geklart. Das Lig. longitudinale posterius inseriert nur zu einem geringen Teill
in den Wirbelkorper, was eine alleinige Pathogenese einer Enthesitis des
Langsbandes eher unwahrscheinlich macht (Bollow 2004 Rheumakongress
Minchen). Solche Lasionen sind, wenn sie keine Erosion des Wirbelkdrpers zeigen,
als Romanus Lasionen zu werten.

Im Verlauf der antientzindlichen Therapie nahm die Floriditat in der MRT Diagnostik
deutlich ab. Eine Lasion ist als Beispiel in Abb. 19 im Verlauf dargestellt. Zu Beginn
der Studie in Woche 0 beobachtete man einen hyperintensen Randwall in der STIR
und T1-post KM um eine Lasion an der Vorderkante der Wirbel. In der nativen T1-
Sequenz stellt sich diese hypointens dar. Nach 1 Jahr Therapie ist keine Floriditat
der Vorderkanten in der STIR und T1 post KM zu sehen. Das gleiche Areal ist nun in
der nativen T1-Sequenz hyperintens. Diese Hyperintensitat ist als fettige

Degeneration des vorher entziindeten Gewebes zu werten.
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Als weiteren Befund in diesem Beispiel erkennt man an den Hinterkanten in der
Woche 0 eine Lasion, die keine KM Aufnahme zeigt und hyperintens in der nativen
T1-Sequenz ist. Unter Berucksichtigung des Verlaufs von floriden Herden bei
unseren Patienten ist der Befund als alte Lasion zu werten, die zu diesem Zeitpunkt
(vor Therapie) schon fettig degeneriert ist.

Das Bild der fettigen Degeneration erinnert stark an das projektionsradiographische
Korrelat der Romanus Lasion, die sich als ,shining corner® darstellen. In der
Projektionsradiographie ist dies Ausdruck einer Sklerose und nicht, wie in der MRT,
einer floriden Entziindung. Diese ist mit der Projektionsradiographie nicht zu erfassen
und kann mit der MRT wesentlich friiher erkannt und behandelt werden. Der von
Dihimann gepragte Begriff der ,shining corner® entspricht in der
Projektionsradiographie einem chronischen Prozess, also einer Sklerose. MR-
morphologisch entspricht dies dem frihen Knochenmarksédem bei friher Enthesitis.
Im Vergleich zu der Lasion, die Dihimann beschrieben hat, kann man die ,shining
corner MR-morphologisch auch entlang des Lig. longitudinale posterius im Sinne
einer Spondylitis posterius feststellen. Im Verlauf der Erkrankung degenerieren diese
Lasionen in Form von fettigen Degenerationen, die T1-gewichtet hyperintens zur

Darstellung kommen.

5.1.2 Syndesmophyten

Die Syndesmophyten sind knocherne Anbauten entlang der auleren Lamellen des
Anulus fibrosus und des Lig. longitudinale anterius. Sie manifestieren sich erst in
einem spaten Stadium der Erkrankung.

In der Abb. 25 erkennt man einen Syndesmophyten an der Vorderkante der
Wirbelkdrper. Das Wachstum des Syndesmophyten ist in Langsrichtung (axial)
ausgerichtet, was fur die Spondylitis ankylosans typisch ist und in vielen Studien
beschrieben wurde [7, 30, 35]. Diese Veranderungen waren in unserer Studie nur bei
einem Patienten zu beobachten. Dies liegt zum einen an der Abbildungstechnik und
zum andern am Patientengut. Knocherne Prozesse, wie der Anbau von
Syndesmophyten, sind mit der MRT nicht gut darzustellen. Fur solch eine
Fragestellung ist sicherlich die CT wesentlich sensitiver [29]. Die Patienten der

Studie waren im Durchschnitt sehr jung fur das Krankheitsbild Spondylitis ankylosans
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und zeigten aufgrund des noch kurzen Krankheitverlaufs eher wenig chronische
Knochenveranderungen.

Die chronischen Lasionen unserer Patienten wurden mit Hilfe des SASSS und des
BASRI-t bewertet (Anhang 10.5). Die Mittelwerte waren zum einen 7,55 flr den
BASRI und zum anderen 12,04 fir den SASSS bei beiden Auswertern. Dies spiegelt
wider, dass die Patienten zu Beginn der Studie noch wenige chronische
Veranderungen hatten. Es gab nur einen Patienten (B-K), der ausgepragte

chronische Lasionen zeigte, die auch in der MRT zu beobachten waren.

5.1.3 Diskovertebrale Lasion

Die nach ihrem Erstbeschreiber Anderson 1937 benannten Lasionen stellen
Erosionen entlang des diskovertebralen Gelenkes dar. Bei der Bewertung der MRT-
Sequenzen war es bisweilen schwer zu entscheiden, ob es sich um eine ,Bechterew-
typische® Lasion oder um ein Bandscheibengeschehen handelte. Die Morphologie
der Anderson Lasion in der MRT ahnelt stark dem Modic-Typ von Lasionen der
Bandscheibendegenerationen. Eine Unterscheidung dieser Lasionen ist ohne
klinische Daten meist nicht moglich [8]. D. h., dass bei den Patienten die Diagnose
Spondylitis ankylosans schon gestellt sein muss, um diese Lasion als Manifestation
der Spondylitis ankylosans zu werten. In unserem Patientenkollektiv, bei dessen
Mitgliedern die Diagnose klinisch gesichert ist, ist anhand der nach Cawley et al. [34]
beschriebenen Typen der Anderson Lasionen eine Differenzierung gut moglich. Alle
fraglichen Lasionen waren nach dieser Einteilung als Spondylitis ankylosans-
Manifestation zu werten.

Wie in Abb. 21 dargestellt, kbnnen diese Lasionen grole erosive Veranderungen
hervorrufen. An dem Ausmal} der erosiven Lasionen hat sich im Verlauf der Therapie

aufgrund der Osteolyse nichts verandert.

5.1.4 Manifestationen auBBerhalb der vertebralen
Einheit

Neben den klassischen Lasionen der Spondylitis ankylosans im Wirbelkérper waren
bei den Patienten viele entzindliche Prozesse aul3erhalb der von Braun definierten

vertebralen Einheit, die nicht in die Bewertung des ASspiMRI mit eingingen, zu
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erkennen. Diese haben aber sicherlich eine genauso groRe Bedeutung fir die
Einschatzung der Krankheitsaktivitat und die damit verbundenen subjektiven
Schmerzen der Patienten. Speziell die Regionen der Dornfortsatze, die kleinen
Zwischenwirbelgelenke, die Kostovertebral- und Kostotransversalgelenke, waren
betroffen (Abb. 22 und 23).

Der Befall dieser Regionen zeigte sich bei 10 von 11 Patienten. Insgesamt waren 78
Lasionen in Woche 0 bei den Patienten festzustellen. Davon 27 Dornfortsatze, 19
kleine Zwischenwirbelgelenke und 32 Kostovertebral- Kostotransversalgelenke. In
Woche 24 zeigte sich ein Befall von 20 Regionen (6 Dornfortsatze, 4 kleine
Zwischenwirbelgelenke, 10 Kostovertebral- Kostotransversalgelenke) und in Woche
54 nur noch 2 Proc. spinosi. Im Vergleich waren 109 vertebrale Einheiten in Woche
0, 31 in Woche 24 und 5 in Woche 54 betroffen. Dies verdeutlicht, dass sich die
Spondylitis ankylosans nicht primar auf die Wirbelkorper und die vertebrale Einheit
beschrankt. Die Relevanz dieser Beobachtung soll an einem Beispiel verdeutlicht
werden.

Der Patient KHO hatte Schmerzen in den mit Nitrokapseln markierten Regionen
(Abb. 24). Dort zeigte sich eine hohe Kontrastmittelaufnahme in dem Dornfortsatz
BWK 3. Diese Floriditat bestimmt zum grof3en Teil die Schmerzen des Patienten, und
die klinischen Scores zeigten das Bild eines ausgepragten aktiven Krankheitsstatus
(BASDAI:WK 0: 8,9. WK 24: 1,6. WK 54: 2,9. BASFI: WK 0: 5,2. WK 24: 0,3. WK 54:
1,6). Ansonsten hatte der Patient noch 3 weitere Lasionen in Dornfortsatzen und
keine innerhalb des Wirbelkorpers.

Eine Beobachtung dieser Lasionen ist zur Beurteilung des Krankheits- oder
Therapieverlaufs unbedingt angezeigt, da sonst die Aktivitat der Erkrankung falsch
eingeschatzt wird.

Derzeitige Scoring-Systeme erfassen diese Lasionen nicht, wodurch eine relevante

diagnostische Lucke entsteht.

5.1.5 Verlaufsbeobachtung

Anhand des bildmorphologischen Therapieverlaufes des Patienten N-G ist gut zu
erkennen, wie sich die floriden Herde zurickgebildet haben (Abb. 26). Vor
Therapiebeginn nahmen die Lasionen noch viel Kontrastmittel auf, und in der nativen

T1 Sequenz stellte sich das entsprechende Areal hypointens dar, was Ausdruck
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eines frisch entziindlichen Prozesses ist. Bei groRen Lasionen, wie hier in der BWK
und LWK, war nach einem halben Jahr Therapie eine deutliche Abnahme der
Signalanreicherung zu sehen. Kleinere Befunde, wie sie bei diesem Patienten z.B.
an den Vorderkanten der LWK 3 und 4 zu erkannt wurden, waren zu diesem
Zeitpunkt der Therapie nicht mehr entzindlich verandert.

Nach einem Jahr Therapie zeigten die groRen Lasionen keine Kontrastmittel-
aufnahme bzw. Floriditat mehr. Hier ist deutlich zu erkennen, dass die zu Beginn der
Therapie hypointensen Areale in der nativen T1 Sequenz nun hypointens gegenuber
dem nicht affektierten Knochen sind. Das lasst darauf schlieRen, dass das ehemals
entzindete Areal jetzt Fett eingelagert hat. Das entziindliche Gewebe ist also unter

Therapie fettig degeneriert.

5.2 Ergebnisdiskussion

5.2.1 Klinische Scores

Der BASDAI nimmt bei der Beurteilung der Patienten und dieser Studie eine
Sonderstellung ein. Er ist der Goldstandard in der Feststellung der Krankheitsaktivitat
und diente dieser Studie als Korrelations-Mal} fur die radiologischen Scores und
Untersuchungen. Wie in allen anderen multizentrischen Studien zur therapeutischen
Potenz von Infliximab [27, 43, 73, 76, 84] profitierten die Patienten in unserer Studie
signifikant von der antientzindlichen Therapie mit Infliximab. Der Wert des BASDAI
nahm innerhalb der 54 Wochen Uber 85% ab. Ahnlich verhielt sich das fir die
anderen Scores und Parameter auf3er dem BASMI. Der BASFI nahm um 70%, der
Night pain VAS 90% und das CRP sogar Uber 95% ab.

Der BASMI verzeichnete nur eine Abnahme von 18 %. Dies liegt daran, dass der
Score nur die chronischen Einschrankungen der Patienten bemisst. An einer
Ankylose kann eine antientzindliche Therapie nichts andern, wohl aber an der
Floriditat und dem damit verbundenen Schmerz der Patienten. Die Korrelationen
untereinander waren in dieser Studie eher schlecht. Zum Therapiestart bestand
keine Korrelation zwischen den klinischen Scores und Parametern. Nach einem
halben Jahr Therapie korrelierten die Scores bis auf den BASMI alle miteinander,
was darauf hindeutet, dass zu diesem Zeitpunkt der Studie die Abnahme der

entzundlichen Aktivitat bei den Scores annahernd gleich war. Auch der CRP, der die
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Aktivitat der Erkrankung am besten widerspiegelt, korreliert gut mit den ,Aktivitats-
Scores”.

Am Ende der Studie bestand nur noch eine schwache Korrelation zwischen dem
Night pain VAS und dem BASDAI sowie zwischen dem BASFI und BASMI. Dies lasst
sich dadurch erklaren, dass der Punktewert der Scores nach 54 Wochen sehr niedrig

ist und sich kleine Abweichungen statistisch stark auswirken.

5.2.2 Abbildungstechnik mit der MRT

In unserer Studie wurden ausschlieRlich saggitale Sequenzen fur die Auswertung
angefertigt. FUr die Bewertung der vertebralen Einheit waren diese Sequenzen
ausreichend. Jedoch konnten die weiteren Lasionen auflerhalb der vertebralen
Einheit oft nicht ausreichend dargestellt werden. Dies liegt daran, dass die
Sequenzen, bzw. das ,field of view* oft zu klein gewahlt wurden. Da alle Lasionen
innerhalb des paravertebralen Raumes, speziell unter antientzindlicher Therapie, fur
die Beurteilung der Aktivitat der Erkrankung wichtig sind, ist es unbedingt notwendig,
das ,field of view" in saggitalen Ebenen grol3 genug zu wahlen und eine koronare
Sequenz zusatzlich anzufertigen.

Da in unserer Studie fur die Beurteilung der entzindlichen Lasionen zum einen die
STIR- und zum anderen die T1 Kontrastmittelsequenz verwendet wurden, lasst sich
bei unserer Untersuchung keine Aussage daruber machen, welche der beiden die
bessere Sequenz fur die Beurteilung ist.

In einer Studie von Baraliakos et al. [3] wurden die STIR und die T1
Kontrastmittelsequenz in ihrer Aussagefahigkeit zur Beurteilung von entzindlichen
Lasionen der Wirbelsaule miteinander verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass
mehr aktive Lasionen mit der STIR Sequenz erfasst werden, als mit der T1
Kontrastmittelsequenz. Dadurch kann vermutet werden, dass die STIR Sequenz
marginal sensitiver fur entzindliche Prozesse ist. Dies mussen weitere Studien
zeigen.

Als Schlussfolgerung sehen die Autoren die beiden Sequenzen aber aquivalent in
ihrer Aussagefahigkeit bezuglich entzindlicher Lasionen. Die STIR Sequenz ist
vielleicht aufgrund der geringeren Kosten und der kirzeren Untersuchungszeit zu

bevorzugen.
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5.2.3 ASspiMRI-a

In unserer Studie konzentrierten wir uns auf den Aktivitdtsscore, der zur
Quantifizierung der Krankheitsaktivitat benutzt wird, was durch eine
Krontrastmittelaufnahme und Odem in entziindlichen Lasionen dargestellt wird. Da
der Chronizitatsscore (ASspiMRI-c) nur chronische und irreversible Lasionen
bewertet, kann die Beurteilung seiner Aussagekraft nur in Langzeitstudien Uber einen
Zeitraum von mindestens drei Jahren erfolgen. Diese Auswertung erfolgt in unserem
Institut und ist momentan noch in Arbeit.

Zum Therapiestart waren die meisten Lasionen, die mit dem ASspiMRI-a bewertet
wurden, im thorakolumbalen Ubergang (Th7-Th8 und Th11-Th12) zu finden. Diese
Verteilung der entzindlichen Aktivitat war aufgrund der bisherigen Literatur zu
erwarten [58].

Die Ergebnisse der beiden Auswerter korrelierten in Woche 0 (r=0,874) und 24
(r=0,927) sehr gut. Es zeigten sich auch bei der Berechnung der Intraobserver- und
Interobserver-Korrelation hochst signifikante Werte in Woche 0 und 24. Diese
Ergebnisse sind besser als in anderen Studien [5]. Jedoch stellte sich zum
Therapieende in Woche 54 kein Zusammenhang der Ergebnisse mehr dar. Dies liegt
daran, dass nur noch eine Lasion von jedem Auswerter gesehen wurde, die in
verschiedenen vertebralen Einheiten lagen. Der Score-Wert von 1 zeigt aber, dass
dies nur eine kleine Affektion und somit fir den Patienten von untergeordneter Rolle
bezlglich seines Krankheitsempfindens war. Zum anderen ist die erhohte
Signalintensitat bei diesen Lasionen sehr gering ausgepragt, so dass diese nach
einjahriger antienzindlicher Therapie auch dem geubten Radiologen entgehen
kénnen.

Wie erwartet, stellte sich der ASspiMRI-a in unserer Studie als gutes Mittel zur
Beurteilung des Behandlungsverlaufs dar. Es war ein signifikanter Rickgang des
Scores um mehr als 98% nach 54 Wochen Therapie zu verzeichnen. Nach 24
Wochen war ein Rickgang um ca. 50% festzustellen. Ebenso konnte gezeigt
werden, dass die Veranderungen in diesem Score mit denen des BASDAI
korrelieren. Diese Korrelation der Veranderung unter Therapie, besonders zwischen
Woche 0 und 24 (r=0,307, p<0,002), war in unserer Studie schlechter als in anderen
Studien [2, 15]. Eine mogliche Erklarung ware, dass der Scorewert nur von dem

prozentualen Ausmal} der Lasion innerhalb der vertebralen Einheit gebildet wird. Die
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Intra- und Interuntersucher-Korrelation war exzellent und besser als in anderen
Studien, was darauf hindeutet, dass dieser Score einfach anzuwenden und auch gut
vermittelbar an untrainierte Personen ist. Dies ist eine Basisbedingung an jeden
zuverlassigen medizinischen Test.

Um den Verlauf der einzelnen Lasionen innerhalb des Wirbelkérpers zu bewerten,
war die Einteilung der Wirbelsaule in vertebrale Einheiten sehr hilfreich. Aber die
Lasionen aullerhalb der vertebralen Einheit werden in diesem Score nicht
berucksichtigt. Die Veranderungen auf3erhalb der vertebralen Einheit sind schon von
Braun und anderen Autoren beschrieben worden, aber in ihrer Relevanz bisher noch
nicht erkannt und nicht in einen Score aufgenommen worden [29, 50, 57, 58, 87]. In
der bisherigen Literatur gibt es viele Arbeiten, die sich mit der MR-Morphologie der
Spondylitis ankylosans beschaftigen. Die Arbeitsgruppe um Braun war die erste, die
einen Score fur die MR typischen Lasionen entwickelte [17, 29]. Der ASspiMRI-a
wird auch nach zwei Jahren noch in seiner Ursprungsversion angewandt. Eine
Erweiterung durch paravertebrale Lasionen wurde bisher nicht vorgeschlagen. Diese
Lasionen mussen aber bei der Beurteilung eines Therapieerfolges oder der
Krankheitsaktivitat miterfasst werden. Ein Beispiel dafur ist Patient KHO, der nach
den klinischen Scores (BASDAI, BASFI, Nachtschmerzskala) zu Beginn der Studie
einen ausgepragten Krankheitszustand hatte. Der ASspiMRI des Patienten wurde
aber nur mit 2 (Be-Ga und CK) bewertet, was einer leichten entzindlichen Affektion
der Wirbelsaule entspricht.

Dieser Befund verdeutlicht, dass die Lasionen auflerhalb der vertebralen Einheit
einen groRen Einfluss auf den subjektiven Schmerz und die klinischen Scores haben.
Daher ist es wichtig diese Lasionen auch mittels eines Score’s objektiv erfassen zu
kdénnen.

Die Unterschiede bei der Bewertung zwischen den Auswertern Be-Ga und CK waren
zum groflRen Teil dadurch bedingt, dass die Differenzierung zwischen nicht erosiven
und erosiven Prozessen bei geringer Affektion des Knochens schwer fiel. Dieser
Unterschied erosiver oder nichterosiver Prozesse wird mit dem ASspiMRI durch
einen Punkteunterschied von mindestens drei erfasst. Dies flihrte aber nur bei einem
Patienten zu einem grofReren Unterschied der Bewertung.

Ein weiteres Problem stellt die Definition des Punktescores 6 dar. Eine Lasion in
diesem Ausmald ist eher als Ermudungsbruch des Wirbelkdrpers zu werten (Bollow

Rheumakongress Miinchen 2004).
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Statistisch hatte man noch die Abhangigkeit des Rickgangs der entziindlichen
Lasionen errechnen konnen (Regression to the mean). Es kdnnte damit untersucht
werden, ob der Patient, der die starksten Entziindungen am Start der Therapie zeigte
auch den groften Riuckgang der Entzindungen unter Therapie hatte. Dies sollte in

weiteren Studien Berticksichtigung finden.

5.2.4 Paravertebrale Lasionszahlung und

Erweiterung des ASspiMRI

18% der Patienten (D-L; KHO) hatten Lasionen aulerhalb der vertebralen Einheit
und einen ASspiMRI-a Wert von 2 und weniger. Dies verdeutlicht, dass der
ASspiMRI eine diagnostische Licke in Bezug auf paravertebrale Lasionen hat, was
zu falsch negativen Werten fuhren kann. Um diese diagnostische Lucke zu
schlielen, wurde das Ausmal} einer Erganzung des Scores durch Aufsummierung
mit den Zahlungen fir die Proc. spinosi, den kleinen Zwischenwirbelgelenken und
den Kosto-Vertebralgelenken untersucht. Um das Verfahren zu vereinfachen, wurde
nur die Zahl an Lasionen addiert und kein weiteres Grading vorgenommen.

Diese Methode war einfach durchzufiuhren und beanspruchte nur wenig Zeit.
Aulerdem stellte sich eine hervorragende Korrelation der beiden Auswerter
bezlglich der Intra- und Interobserver-Korrelation zu jedem Zeitpunkt (p<0.001)
heraus. Die besten Ergebnisse wurden fur die Bereiche der Proc. spinosi und die
Kosto-Vertebralgelenke erreicht. Innerhalb dieser Regionen waren auch die meisten
Lasionen zu finden. Die Zahlungen wurden jeweils einzeln und als Summe mit dem
BASDAI korreliert. Des weiteren wurde die Summe der paravertebralen Lasionen
und die Lasionen der Proc. spinosi auf den Wert des ASspiMRI addiert und in
Korrelation zum BASDAI gesetzt. Die einfache Auszahlung der Lasionen pro Region
zeigte statistisch eher eine schlechte Signifikanz gegenuber dem BASDAI. Die
Dornfortsatze sind jedoch hervorzuheben, da sich hier mit einem p<0,002 in Woche
0, p<0,004 in Woche 24 und p<0,008 zu Therapieende statistisch signifikante Werte
zeigten. Das Ergebnis bringt zum Ausdruck, dass die Lasionen an diesen Stellen
wichtig sind, aber das Grading mit einer Zahlung das Ausmal® des Befalls nicht
genau wiedergeben kann. Zuklnftige Studien mussen durchgefihrt werden, um eine

Verbesserung in der Prazision des Gradings zu entwickeln.
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Es konnte gezeigt werden, dass der ASspiMRI von einer solchen Art der Erweiterung
profitieren kann. Die Addierung der Werte der Proc. spinosi erhohte die Korrelation
gegenuber dem BASDAI signifikant zwischen Woche 0 und 24 von r=0,307 auf
r=0,446, und zwischen Woche 54 und 0 von r=0,607 auf 0,705. Die Unterschiede
zwischen den Wochen 54 und 24 zeigten keinen deutlichen Unterschied. Dies liegt
daran, dass bei den Patienten im Wesentlichen in der ersten Halfte der Studie ein
deutlicher Ruckgang der entzundlichen Prozesse zu verzeichnen war. Die Floriditat
war nach einem halben Jahr so gering, dass kaum noch eine Besserung des Scores
madglich war.

Ein weiterer wichtiger Punkt in der Betrachtung des erweiterten Scores ist die
Verteilung der Lasionsanzahl. Zu Therapiebeginn waren 110 Lasionen innerhalb der
vertebralen Einheit zu finden. Demgegenuber stehen 78 Lasionen im
Paravertebralraum. Somit machen die Lasionen auf3erhalb der vertebralen Einheit
40% der Gesamtanzahl aus und kénnen bei der Beurteilung der Floriditdt und des
Therapieverlaufs nicht vernachlassigt werden. Im Verlauf der Therapie nimmt die
Anzahl der Lasionen der vertebralen Einheit um 95% und die der paravertebralen
Lasionen um 97% zum Therapieende ab. Nach 24 Wochen sind schon 70% der
vertebralen Einheit und 74% der paravertebralen Lasionen zurtickgegangen. Dabei
befanden sich zu jedem Zeitpunkt der Studie ca. 40% der gesamten Lasionen im
paravertebralen Raum. Diese Verteilung der Affektionen ist nicht zuletzt sehr wichtig
fur die Therapieplanung und Kontrollen. Wie bereits oben erwahnt, kdnnte der
ASspiMRI-a nur geringe Werte haben, obwohl der Patient viele paravertebralen
Affektionen liefert, die im Verlauf der Therapie dann aber entscheidend flur die
Weiterbehandlung waren. Anhand der Haufigkeit dieser Lasionen und der ,blinden
Licke* des ASspiMRI-a kann man auf die Erganzung der betroffenen
paravertebralen Regionen nicht verzichten.

Die prozentuale Abnahme der Lasionen hat auch eine Relevanz fur die
Therapiekontrollen. Nicht zuletzt sind hier die MRT-Kosten zu nennen, weswegen
man sich auf wichtige Zeitpunkte konzentrieren sollte. Da nach 24 Wochen schon
70% der Lasionen nicht mehr aktiv waren, ist eine Kontrolle zu diesem Zeitpunkt
sinnvoll. Anhand der Ergebnisse in den ersten 24 Wochen der Therapie zeigt sich
eine Tendenz des Behandlungserfolgs. Zeigt sich nach dieser Zeit bei Uber 60% der
Lasionen keine MR-morphologische Floriditdt mehr, kann auf eine weitere geplante

Kontrolle verzichtet werden. Die weitere Planung kann sich dann auf die Klinik des
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Patienten stitzen. Bei klinischer Befundverschlechterung oder geplantem
Therapieende sollte nochmals ein MRT angefertigt werden. Bei klinischer
Befundverschlechterung ist es sinnvoll, eine erneute Untersuchung anzustreben, da
ein Anstieg der Floriditdt mit einem Therapieversagen zu vereinbaren ist. Bei
geplantem Therapieende sollte sichergestellt werden, dass der Patient keine
entzundlichen Areale mehr bietet, die einer weiteren Therapie bedurften.

Wenn eine Therapiekontrolle angefertigt wird, sollte der erweiterte ASspiMRI-a als
Score verwendet werden um, alle Lasionen zu erfassen. In der Folge kann auf die
Projektionsradiographie in der Verlaufsbeurteilung verzichtet werden.

Nachdem der erweiterte Score gut mit den klinischen Parametern korreliert, stellt
sich die Frage, ob man nach 6 Monaten eine MRT-Befundkontrolle machen sollte
oder ob nicht die klinische Beurteilung ausreicht, um Therapieempfehlungen zu
treffen. Meiner Meinung nach kann man das erst genau beurteilen, wenn man den
erweiterten Score mit einem grof’en Patientenkollektiv untersucht hat, da man erst
dann die therapeutischen Effekte auf die Klinik der Patienten und auf die MRT-
Befunde abschatzen kann.

Ich denke, dass die Kontrollen nach 24 Wochen Therapie sinnvoll sind. Zu diesem
Zeitpunkt ist der Ruckgang der entzundlichen Prozesse durch die Therapie am
deutlichsten. Dies dient auch der Abschatzung der Lange der Therapie, da sich die
meisten Patienten nach diesem Zeitraum klinisch gut bessern, aber MR-
morphologisch noch unterschiedliche Ausmalie der entzindlichen Affektion der
Wirbelsaule haben kdénnen. Dementsprechend sollte man auch die weiterflihrende
Therapie ausrichten. In der Literatur ist diese Frage auch noch nicht geklart, und es

muf in Zukunft ein akzeptierter Goldstandard herausgearbeitet werden.

5.2.5 Signalintensitat

Da der ASspiMRI-a keine Abstufung der Signalintensitat einer Lasion vorsieht, wurde
versucht, mit der Messung von SNR und CNR eine Quantifizierung der
Abschwachung oder Intensivierung einer Lasion zu ermoglichen. Es stellte sich
heraus, dass diese Vorgehensweise nicht praktikabel ist. Obwohl innerhalb der 54
Wochen ein deutlicher Rickgang zu verzeichnen war (SNR ca. 50% Rulckgang und
CNR Abnahme auf -0,759), bestand keine Korrelation zu den klinischen Scores.

Auch die Intra- und Interobserver-Korrelation war die schlechteste in dieser Studie
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(p<0.01). Dies liegt wahrscheinlich daran, dass es technisch nicht moglich war, eine
ROI in den nachsten Untersuchungszeitpunkt zu kopieren. Dadurch musste man die
ROI's in jede Sequenz wieder per Hand zeichnen. Dadurch kann fur ein exaktes
Ubereinstimmen der Position und GréRe keine Garantie gegeben werden.

Ein weiteres Problem stellt die Selektion der Lasion dar, die im Verlauf beobachtet
werden soll. Es ist eine relativ grol3e, ca. 25% des Wirbelkdrpers umfassende Lasion
notwendig, um mit ROI's arbeiten zu kdonnen. Kleinere Lasionen waren im Verlauf
der Studie nur sehr schlecht zu verfolgen, da diese von Beginn an kein groles

Volumen und Signalanreicherung hatten.

5.2.6 Vergleich zur Gesamtstudie

Die Ergebnisse der Gesamtstudie sind verdffentlicht. In der Studie nahmen
insgesamt 279 Patienten teil. Davon waren 201 in der Verumgruppe und 78 in der
Placebogruppe. Im Vergleich mit den Patienten der Gesamtstudie nahmen die
klinischen Parameter in der Infliximab Patientengruppe in unserem Patientenkollektiv
starker ab. Der BASDAI verbesserte sich bei unseren Patienten um ca. 70% in
Woche 24 im Gegensatz zu 51% Verbesserung in der Gesamtstudie. Beim BASFI
ergab sich eine Verbesserung von ca. 60% im Gegensatz zu 47% der Gesamtstudie.
Die Ergebnisse des BASMI und des CRP's sind gleichwertig [82].

In dieser Studie wurden die Ergebnisse der Woche 24 berucksichtigt und keine
Korrelationen unter den klinischen Scores berechnet.

Die Ergebnisse des MRT-Scores wurden in einer anderen Arbeit verdffentlicht [25].
In dieser Arbeit werden die Ergebnisse der Woche 24 berucksichtigt, wobei keine
Berechnung der Korrelationen zu den klinischen Scores vorgenommen wurde.

Die Verbesserung im ASspiMRI-a war bei unseren Patienten deutlicher, als in der
Gesamtstudie. Zum Therapiestart hatten alle unserer Patienten Lasionen im Bereich
der Wirbelsaule, wogegen in der Gesamtstudie nur ca. 75% der Patienten
entzlndliche Lasionen in der Wirbelsaule aufwiesen. Nach 24 Wochen Therapie
hatten noch ca. 28% unserer Patienten, im Gegensatz zu 37% in der Gesamtstudie,
nachweisbare Lasionen. Der Scorewert lag bei unseren Patienten im Mittel bei 11,8
zu Therapiebeginn und damit hoher als in der Gesamtstudie mit 8,2. Nach 24

Wochen Therapie sind die Mittelwerte des Scores gleichwertig.
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Insgesamt haben unsere Patienten sehr gut im Vergleich zur Gesamtstudie auf die
Therapie reagiert. Die Verbesserung der klinischen Symptomatik und der MRT-
Befunde sind deutlich besser als der Durchschnitt in der Gesamtstudie.

In den beiden bisher veroéffentlichten Arbeiten zur ASSERT Studie ware eine
Korrelation der klinischen Scores untereinander und zum ASspiMRI interessant
gewesen, da in unserem kleinen Patientenkollektiv keine gute Korrelation von Klinik
und MRT-Befund festzustellen war.

Diese Korrelation ist meines Erachtens jedoch wichtig, um zukdnftig eine
Entscheidung dartber fallen zu kénnen, nach welcher Therapiedauer eine MRT-

Befundkontrolle in einer antientzindlichen Therapie sinnvoll ware.
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6 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war die Eruierung des MRT Score's ASspiMRI, mit dem die
entzundlichen Lasionen der Wirbelkorper von Spondylitis ankylosans-Patienten
bewertet werden. Das Ziel dieser Arbeit ist, die Anwendbarkeit dieses Scores bei
Patienten mit Spondylitis ankylosans unter der Therapie mit Infliximab zu Uberprifen
und die Ergebnisse in einen mdglicherweise modifizierten Score einfliellen zu lassen.
Ebenso wurde die Relevanz von paravertebralen Lasionen und der Contrast-To-
Noise Ratio (CNR) untersucht.

In der Studie befanden sich 11 Patienten (10 Manner, 1 Frau), die die modifizierten
New York Kriterien erflllten und eine hohe Krankheitsaktivitat hatten (BASDAI> 4).
Die Patienten erhielten intermittierend i.v. Infusionen Infliximab (5mg/kg) Uber einen
Zeitraum von 54 Wochen. Die gesamte Wirbelsaule wurde in den Wochen 0, 24 und
54 mittels MRT erfasst. Fur die Auswertung wurde zu jedem Zeitpunkt der ASspiMRI-
a angewendet. Weiterhin wurden die paravertebralen Lasionen in den Bereichen der
Proc. spinosi, den kleinen Intervertebral- und Kostovertebralgelenken gezahlt. Bei
jedem Patienten wurde eine reprasentative Lasion gewahlt, bei der im Verlauf die
CNR bestimmt wurde. Fur die Bestimmung der Krankheitsaktivitat wurde der BASDAI
als Goldstandard und der BASFI, BASMI, Night-Pain VAS sowie CRP bestimmt. Die
Bilder wurden geblindet und den zwei Auswertern zweimal zur Bewertung vorgelegt.
Die statistische Signifikanz der Veranderungen aller Scores, deren Korrelation zum
BASDAI und Inter- und Intraobserver-Korrelation wurde berechnet.

Der ASspiMRI-a ist eine verlassliche Methode fir die Quantifizierung von
entzundlichen Prozessen und der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit Spondylitis
ankylosans. Der Score erzielte gute Werte, sollte aber durch ein Grading fur

entzundliche paravertebrale Lasionen erganzt werden.
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10 Anhang

10.1 ASspiMRI-a

Patient
Sequenz
Zeitpunkt
Untersucher
Score
Vertebrale
Einheit 0 1 2 3
C2-C3 O N 0 0
C3-C4 O [ 0 0
C4-C5 0 0 0 0
C5-C6 0 0 0 0
C6-C7 O 0 0 0
C7-T1 O N 0 0
T1-T2 O [ N 0
T2-T3 O [ 0 0
T3-T4 O [ 0 0
T4-T5 O [ 0 0
T5-T6 0 0 0 0
T6-T7 O N 0 0
T7-T8 O [ N 0
T8-T9 0 0 0 0
T9-T10 O [ 0 0
T10-T11 O [ 0 O
T11-T12 O N 0 0
T12-L1 O N 0 0
L1-L2 O [ N 0
L2-L3 0 0 0 0
L3-L4 O [ 0 0
L4-L5 O [ 0 0

L5-S1 O 0 0 0]
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10.2 BASDAI Fragebogen

(BASDAI)
Wie ist es lhnen in den letzten 7 Tagen ergangen?

Bitte kreuzen Sie auf den nachfolgenden Skalen jeweils eine Zahl an. Auch wenn die Beschwerden
(Schmerzen, Midigkeit) geschwankt haben, entscheiden Sie sich bitte fiir eine Zahl als Angabe fir die
durchschnittliche Starke der Beschwerden.

1. Wie wiirden Sie lhre allgemeine Miidigkeit und Erschépfung beschreiben?

Erscnopfing L0 11 [T ) Gakersch.
2. Wie stark waren lhre Schmerzen in Nacken, Riicken oder Hiifte?

Sehmerzen (0111 [AHEHEHTHEHE 0] Sehmensen

3. Wie stark waren lhre Schmerzen oder Schwellungen in anderen Gelenken?

Sehmerzen  [01{1] CHTHEFEHIY SChmerzen

4. Wie unangenehm waren fiir Sie besonders beriihrungs- oder druckempfindliche Kérperstellen?

gar nicht n n H n n (8 |-{ 9 F{10] sehrstark

5. Wie ausgepragt war lhre Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen?

gar nicht n n n B n m sehr stark

6. Wie lange dauert diese Morgensteifigkeit im allgemeinen?

in Stunden

hatte keine

BASDAI-Score:

Berechnung: 1. Umrechnung der Zeitangabe von Frage 6 in eing Skalierung von 0-10: Bsp:1/4 Std=1,25; ¥ 51d=2 5; 3= 3,75; 1 Std=5
usw._; 2. Zunachst Bildung eines Mittelwertes aus Frage 5 und 6 zur Morgensteifigkeit. Zur Berechnung des Gesamtmittelweries, der dann
den BASDAI-Seore ergibt, werden die Fragen 1-4 und der Mittelwert aus Frage S/6 addiert und durch S dividiert.
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10.3 BASFI Fragebogen

Kregzen Sie bifte an, wie ot Sie waivend den leEran ¥ Tagen dis fewelipen Tafigelen siein, /50 ofne
remde Hife oder HiMsmimed susiihren bannien. Enischeiden Sie skh bime fir eing Zahl 5is Angabe r ole
gunchscimifiche Schenpel, dis Se mi oer Taijpralt hafen.

1. Ohina Hilfe und Hiltemitiel (z.B. Strumpfanzishar) Socken oder Sinimpfe anzlshan

erfach ﬂnnﬂﬂﬂﬂm unmagich

2_ Ohne Hilfe von der Hofte aus nach vorm beugen, um slnen Kugelachralber vom Boden aufzuhaban

einfacn o H 1 Hz2HsHsHsHeH e {s}{19] ummagen

3. Ohna Hilfe (z.B. Gralfzange) etwas von elnam hohen Ragal haruntarmehman

erfach nnﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂm unmégich

4. Von elnem Stuhl ohne Armishne sufatehan, ochne dabel die Hinde oder andera Hilfe zu banutzan
enfach CH1Hz2H3HaHsHeH7He8 s ie] ummegich

3. Ohna Hiite vom Boden aufstehen, wenn 3le auf dem Ricken llegan

enfach o H 1 HzHsHasHsHeH e {3 |{1e] unmagien

& Ohne Beschwsrden 10 Minuien stahen, china slch anzulahnen

erfach ﬂnﬂﬂnﬂﬂﬂﬂm unmagich

7. 12-15 Trappanaturan stelgen chne Banutzung des Galandsre cdar won Genhifen. 1 Schritt pro Stufsl

einfach oH1Hz2HsHaHsHeH7HeH={1] umagen

i Ubar die Schuttar sehen, ohne den Oberkirpar zu drahen
einfach o H1Hz2H3HHaHsHeH7He {3 ie] ummzgien

9. Kdrpariich anstrangends Tatigksttan warrichitan (2.6, krankangymnastizche Obungen, Sartenarbalt
cdar Sport)

erfach nnﬂﬂnﬂﬂﬂﬂm unmdglch

1. Zu Haus=e oder bel dar Arbslt dan ganzen Tag akily s=ln

erfach ﬂnﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂm unmdgich

& EASR
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10.4 BASMI Fragebogen

Vermessungsindex (BASMI):

Punktwert 0 1 2
Tragus-Wand-Abstand’ <15em  Q 15-30ecm O »>30em O
Lumbale Flexion® >4em  Q 2-4 em Q <2em Q
Cervicale Rotation® >70° Q 20-70° Q < 200 Q
Laterale lumbale Flexion®* >10em  Q 5-10 em Q <5em Q

=100cm Q 70-100ecm Q <70em Q

Intermalleolidre Distanz”

1 Kopf max. zur Wand gefihrt, normale Kinnhaltung
? Anferiore Flexion (Spina ilizca posterior 10 cm nach cranial); Zunahme nach Flexion ergibt den Wert {Schober Test)

* Bestimmung des Wertes durch Mittehwerthildung aus re. und li. Rotation

* Herunterfahren der Mitte finger am Oberschenksl, die Diff. aus Start- und Endpunkt ist beidseitig zu meszen, der Mittelwert izt anzugeben

% Der stehende Pat. soll bei gestreckten Knien die Beine max. spreizen

Thoraxexkursion (Differenz des Thoraxumfanges aus In- und Expiration gemessen im 4. ICR): cm

& BASMI
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10.5 BASRI Auswertbogen

Wert Cervicale WS Lumbale WS
(BASRI-s) (BASRI-s)
0 O O
! O O
2 O O
3 O O
4 O O

Summe (BASRI-t):

Hifte
(BASRI-h)

[]

O o O o

New York Kriterien flr Sakroiliakalgelenke

Wert
0 0
1 0
2 0
3 0
4 0

Summe New York:

Endsumme:
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Zusammenfassung

Die Assoziation von Ankylosierender Spondylitis und HLA B27 ist die stérkste bekannte
Assoziation einer Autoimmunerkrankung mit einem bestimmten MHC, und seitdem diese
Assoziation bekannt wurde, haben mehrere Arbeitsgruppen mit verschiedensten Hypothesen
versucht, deren Ursache zu ergriinden. Trotzdem ist die Pathogenese dieser haufigen
Erkrankung noch nicht geklart. In einer vorher durchgefihrten Analyse konnte gezeigt
werden, dass sich sowohl HLA B27-positive gesunde, als auch an AS erkrankte Personen von
gesunden, HLA-B27-negativen Spendern dadurch unterschieden, dass sie eine geringere
Expression proinflammatatorischer Zytokine in CD4+ und CD8+ T-Zellen aufwiesen.
Hauptziel dieser Untersuchung war es nun durch eine genauere Analyse von CD4+ und CD8+
T-Zellen in HLA B27-positiven und -negativen Spendern, diejenige/-n Subpopul ation/-en zu
identifizieren, die fur dieses Phdnomen verantwortlich ist/sind. Um dies zu erreichen wurden
wichtige methodische V erbesserungen realisiert. Durch die getrennte Stimulation von CD4+
und CD8+ T-Zellen konnte deren gegenseitige Beeinflussung ausgeschl ossen werden. Des
Weiteren erlaubte die Einteilung der CD4+ und CD8+ T-Zellen in durch Expression von
CD27 und CD45RA definierte Subpopul ationen eine getrennte und damit genauere Analyse
der Zytokinproduktion. Zusétzlich wurde die Frequenz dieser Subpopulationen im peripheren
Blut bestimmt. Mit dieser Methode gelang esin dieser Arbeit, antigenerfahrene Gedachtnis
und Effektor CD8+ T-Zellen als digjenigen Zellpopulationen zu Expression peripherery und
IFNaidentifizieren, die fir die geringere TNF T-Zellen in HLA B27-positiven Personen
verantwortlich sind. Im Gegensatz dazu konnten bei den untersuchten CD4+ Zell-
Subpopulationen weder hinsichtlich der Zytokinproduktion, noch der in vivo THL/TH2
Differenzierung signifikante Unterschiede zwischen HLA B27-positiven und -negativen
Spendern festgestellt werden. Auch die Frequenz der durch CD27 und CD45RA
charakterisierten Subpopulationen unterschied sich nicht signifikant in den untersuchten
Spendern. Zusammengefasst konnten diese Ergebnisse darauf hinweisen, dassin HLA B27-
positiven Personen ein genereller Defekt in der CD8+ T-Zell Differenzierung, bzw. in der
Aktivierung von antigen-erfahrenen CD8+ T-Zellen vorliegt. Dies scheint sich jedoch nicht in
signifikanter Weise auf CD4+ T-Zellen auszuwirken. Zukunftige Untersuchungen sollten
moglicherweise darauf abzielen, den genauen Mechanismus aufzukléren, wie HLA B27 die
CD8+ T-Zell Zytokinexpression beeinflusst. Dieses Wissen konnte dabel helfen, die
Pathogenese dieser Erkrankung zu ergriinden und dadurch potentielle Ansatzpunkte fir eine
bessere Therapie und moglicherweise auch Wege zur Prophylaxe aufzeigen.
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