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Abstract

Introduction: Psoriatic arthritis may progress to joint damage. So far no reliable
clinical or genetic predictors regarding the radiological damage are established. The
aim of this study was to determine clinical factors as possible predictors for

radiological damage.

Methods: We conducted a retrospective study with 53 patients observed in 118
follow-up visits (intervals 12 months +/- 3) with PsA taking disease modifying
antirheumatic drugs (DMARDs) and/or TNF-alpha blockers at a stabile dosage.
Patients were followed-up according to a clinical and radiological protocol. The
number of swollen and tender joints, the applied therapy, skin damage, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP) and VAS (visual analog pain
scale) were documented. Outcome was defined as radiographic damage of the
hands and feet (Ratingen score). For the statistical analysis we used the Chi-Square

test for 2x2 crosstables (with Fisher’s correction as required).

Results: The progressive radiological damage was more frequently among patients
with an increasing swollen joint count (8 of 26 visits; 30.8%) than those with a stable
or decreasing number of swollen joints (5 of 89 visits; 5.6%; p=0.001). Patients with a
DMARD monotherapy had a significant higher rate of radiological progress (20.8%)
than patients on TNF-alpha blockers (0%; p=0.009).

Conclusions: In PsA an increasing number of swollen joints is associated with
progression of radiological damage, whereas TNF-alpha blocker therapy appears to

be protective.



.  ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Bei der Psoriasisarthritis (PsA) existieren zum Teil schwere
Krankheitsverlaufe im Sinne einer ,Arthritis mutilans“. Das Ziel der vorliegenden
Arbeit war die Beurteilung verschiedener klinischer Parameter hinsichtlich ihrer

Assoziation mit fortschreitenden radiologisch messbaren Gelenkschaden.

Methoden: 53 Patienten mit PsA wurden retrospektiv gemaf der rheumatologischen
Kontrolltermine von 12 +/- 3 Monaten anhand klinischer Befunde und radiologischer
Verlaufskontrolle des Gelenkstatus der Hande und Vorfulke ausgewertet.
Anschlieend wurde das follow-up prospektiv fur 1 Jahr fortgesetzt. Dabei wurden
konventionelle Rdéntgenaufnahmen des Hand- und Vorfuliskeletts angefertigt. Im
Intervall zwischen den Verlaufskontrollen nahmen die Patienten in stabiler Dosierung
ihre Medikation ein, die entweder aus einer DMARD-Monotherapie oder aus einer
TNF-alpha-Blocker haltigen Therapie bestand. Mit dem x*-Test wurde die Assoziation
des klinischen Befundes mit dem Auftreten radiologischer Gelenkschaden des Hand-

und Vorful3skeletts statistisch untersucht.

Ergebnisse: Bei Patienten mit steigender Anzahl geschwollener Gelenke zeigte sich
in 8 von 26 (30,8%) Kontrollintervallen eine zunehmende Gelenkdestruktion im
Roéntgenbild. Demgegenuber fanden sich bei Patienten mit einer ricklaufigen Anzahl
geschwollener Gelenke nur in 5 von 89 (5,6%) dokumentierten follow-up-Intervallen
neue bzw. progrediente radiologische Gelenkschaden (p=0,001).

Bei der Subgruppenanalyse der Patienten gemaf ihrer antirheumatischen Therapie
zeigten die Patienten mit DMARD-Therapie signifikant haufiger (14 von 67
Intervallen; 20,8%) progrediente Gelenkdestruktionen im Rontgenbild der Hande und
VorfuRRe als die mit TNF a-Blockern (0 von 28 Intervallen) (p=0,009).

Diskussion: Es zeigte sich, dass die klinische Variable ,Anzahl geschwollener
Gelenke® sowie die Therapiemodalitat prognostische Relevanz fur die Entwicklung

radiologischer Gelenkschaden haben.



II. EINLEITUNG

2.1. Definition und Epidemiologie

Die Psoriasis vulgaris ist eine der haufigsten Hauterkrankungen. Neben der
Hautmanifestation (Abb. 1) kénnen auch extraartikulare Veranderungen an den
Gelenken, Band- und Sehnenansatzen auftreten. Klinisch kann sich die
Psoriasisarthritis (PsA) peripher oder axial manifestieren. Weitere haufige
Phanomene sind die Enthesitis und Daktylitits (Abb. 2).

Das zeitliche Auftreten der arthritischen und psoriatischen Veranderungen
zueinander ist variabel. In 75% manifestiert sich die PsA nach dem Auftreten der
Hautveranderungen, in 15% zeitgleich und in 15% davor [1-4]. 5% der PsA-Patienten
haben keinen Hautbefall.

Die Pravalenz der Psoriasis vulgaris betragt 2-5% in der Bevdlkerung. Aktuellen
Angaben zufolge leiden bis zu 39% der Patienten zusatzlich unter einer Arthritis [5,6].
Das Pradilektionsalter liegt zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Beide

Geschlechter erkranken gleich haufig [7].

Abbildung 1. Klinische Erscheinungsformen der Psoriasis vulgaris.
a) chronische Plaque-Psoriasis mit b) Kopfhautbefall, c) eruptive Psoriasis (Psoriasis
guttata), d) Befall der Rima ani und €) des Genitale, f) Psoriasis-Erythrodermie,

g) Nagelpsoriasis mit Tiipfelnagel und beginnendem Olfleck



Abbildung 2. Manifestationsformen der Psoriasisarthritis.
a) Arthritis mutilans, b) polyartikularer Typ, c) distaler Typ, d) Daktylitis mit Arthritis

mutilans

2.2. Atiopathogenese

Die Pathogenese der PsA ist bis heute ungeklart. Es wird aber angenommen, dass
genetische, umweltbedingte und immunologische Faktoren eine Rolle spielen [5].

Nach aktuellem Konzept wird die PsA dem Formenkreis der IMIDs (immune
mediated inflammatory diseases) zugeordnet, einer heterogenen Erkrankungsgruppe

die auf einer immunologischen Dysregulation beruht (Abbildung 3) [9].

Rheumatologie

Ankylosierende
SpA Spondylitis
mit
CED

Rheumatoide
Arthritis

Ophthalmologie Andere SpA
Skleritis
. Psoriasis
Uveitis Arthritis
Psoriasis
Colitis Morbus
ulcerosa Crohn Pyoderma

gangrenosum
CED Dermatologie

Gastroenterologie

Abbildung 3. Formenkreis der IMIDs
CED=chronisch entzindliche Darmerkrankungen, TNF-a=Tumornekrosefaktor a,
SpA=Spondyloarthritiden
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Im Falle der PsA soll es dabei zu einer durch ein proinflammatorisches Zytokinmuster
getriggerten T-Zell-Antwort auf ein bisher nicht identifiziertes Antigen kommen [10-
13]. Sekundar werden eine Vielzahl von Prozessen im Bereich der Synovia aktiviert,
die die Inflammation unterhalten und mit der Zeit zur Gelenkdestruktion fuhren
(Abbildung 4) [14-16]. So wurden in der Synovia von PsA-Patienten erhdhte
Konzentrationen von TNF-alpha gefunden [12,16,17], welches unter anderem Uber
den RANK/RANKL-Weg zu einer Stimulation ortstandiger Osteoklasten fuhrt und
somit die Knochenresorption fordert [18-20]. Tatsachlich wurde bei Patienten mit
erosiven Gelenkverlaufen eine deutlich erhohte Anzahl von
Osteoklastenvorlauferzellen gefunden [20,21]. Zudem fuhrte die Blockade von TNF-

alpha zu einer Reduktion der Anzahl dieser Osteoklastenvorlauferzellen [22].

MMPs
. Matrixumbau
Zytokine | Matrixproduktion
Ehamaine mmunkompetente
Zellen
A
Makro- Fibro-
phagen ~ TNFo. " blasten
¥ 4
Entziindung Endothel Epithel basons
molekiile
GefaRBpermeabilitat Angiogenese

Abbildung 4. TNFa vermittelte lokale Entziindungsreaktion.

TNF-a=Tumornekrosefaktor a, MMP=Matrix-Metallo-Proteinasen

Genetische Ursachen scheinen sowohl eine Rolle bei der Psoriasis vulgaris als auch
bei der PsA zu spielen. Die Studienlage ist allerdings diskrepant, eine eindeutige
Gewichtung einzelner genetischer Faktoren ist schwierig [23-25]. So wurden
Zusammenhange mit verschiedenen Genloci auf dem MHC-Komplex postuliert [26-
27], wie mit HLA-Antigenen -B27 fur die spondylarthritische und -DR4 fir die
periphere Form der PsA [28-31].

Neben immunologischen und genetischen Ursachen werden auch diverse infektidse
und selbst mechanische Trigger diskutiert. So konnte sowohl in psoriatischen

Plaques als auch in der Synovia von PsA-Patienten eine Reaktivitdt gegen
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Streptokokken-Exotoxine nachgewiesen werden [32-35]. Ahnlich dem Koébner-
Phanomen bei der Psorisis vulgaris kdnnen Mikrotraumata auch bei der PsA von

atiologischer Bedeutung sein [36].

2.3. Verlaufsformen und Manifestationen

Der klinische Krankheitsverlauf ist sehr variabel. In vielen Fallen zeigt sich zu Beginn
ein asymmetrisch-oligoartikularer Befall, der im weiteren Verlauf haufig polyartikular-
symmetrisch wird [37]. Aktuellen Studien zufolge scheint die Uberwiegende Anzahl
der Patienten chronisch persistierende und zum Teil schwere Verlaufe zu haben
[38,39].

Dass die PsA zu typischen radiologischen Gelenkveranderungen mit einem
charakteristischen Befallmuster fuhrt, wurde bereits 1967 von Schacherl und Schilling
beschrieben [40]. Dabei wurde zwischen einem Transversaltyp unterschieden, bei
dem vor allem die distalen Interphalangealgelenke betroffen sind, und einem Axialtyp
mit Befall aller 3 Gelenketagen eines Finger- oder Zehenstrahls [41,42]. Diese
Einteilung entspricht den von Moll und Wright (1973) beschriebenen klinischen
Befallstypen [6], wobei die Ubergange zwischen den Auspragungsformen flieRend
sind. So kénnen im Verlauf der Erkrankung verschiedene Manifestationsformen

nebeneinander oder auch nacheinander auftreten [43].

Tabelle 1. Einteilung der PsA nach Moll & Wright, 1973

Asymmetrische oligoartikulare Arthritis (ca. 70%)

Symmetrische Polyarthritis (bis 20%)

Distal interphalangeal dominante Arthritis (5-10%)

Mutilierende Arthritis (ca. 5%)

(dominierende) Spondylitis (5-40%)
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2.4. Laborbefunde

Die Laborbefunde sind meist uncharakteristisch. Die Rheumafaktoren sind in der
Regel nicht nachweisbar, jedoch kénnen 5-9% der Patienten auch RF-positiv sein
[3,4,44,45]. BSG und CRP sind meist nur (phasenweise) gering erhéht und im
Vergleich zur RA weniger sensitiv [37,46]. Generell weisen nur ca. 40% der Patienten

erhdhte Entzindungswerte auf [3,4,45].

2.5. Bildgebende Verfahren

2.5.1. Ultraschall

Die Sonographie stellt ein hilfreiches Mittel in der Diagnostik dar, da sie bei klinisch
unklaren Befunden die Darstellung einer Synovitis oder Tenosynovitis ermdglicht. Bei
geringen Ergussmengen hilft die Farbdopplersonographie, da die Perfusionsrate in
entzindeten Gelenken deutlich héher als in gesunden Gelenken ist. Daruber hinaus
findet die Sonographie therapeutische Anwendung bei gezielten intraartikularen
Injektionen. Die Sonographie dient allerdings eher der Verlaufskontrolle als der
Diagnosestellung der PsA, da ihre Sensitivitat und Spezifitat bisher nicht in Studien

evaluiert wurden [47].

2.5.2. Rontgen

Konventionelle Rdéntgenaufnahmen werden bei der PsA immer angefertigt, zum
einen um Knochendestruktionen zu diagnostizieren und zum anderen als Ausgangs-
und Verlaufsbefund der Erkrankung. Dabei wird das Hand- und Vorfuliskelett
beidseits in jedem Fall gerdntgt, zudem alle Gelenke inklusive der Wirbelsaule, die
symptomatisch sind. Dadurch ist eine rasche Ubersicht (iber das Verteilungsmuster
und das Gesamtausmal} der Gelenkveranderungen madglich. Zudem koénnen Uber
das Rontgenbild des Hand- und Vorfuldskeletts auch klinisch inapparente Muster
diagnostiziert werden (bis 25%) [48].

13



2.5.3. Skelettszintigraphie

Haufig sind in der Initialphase der Gelenkentziindung noch keine radiologischen
Zeichen sichtbar. Bei 82% der Patienten mit Psoriasis findet sich aber eine
subklinische, nur szintigraphisch sichtbare Knochenbeteiligung [49]. Dabei handelt es
sich um Zonen erhohter Aktivitat im Knochenmetabolismus. Haufig zeigen diese sog.
hot spots das typische topographische Verteilungsmuster der PsA [50]. Man nimmt
deshalb an, dass sie moglicherweise die Grundlage fur die Entwicklung einer
spateren PsA bilden.

Im weiteren Krankheitsverlauf verliert die Skelettszintigraphie ihre diagnostische
Bedeutung, da sie haufig negative Befunde trotz arthritischem Verlauf zeigt. Generell
wird die Skelettszintigraphie durch andere apparative Verfahren wie Ultraschall und

MRT fur die Aktivitatsbeurteilung und Verlaufskontrolle verdrangt.

T
33&5’

Abbildung 5. Zweiphasenskelettszintigraphie der Hande.

Frah- (A) und Spatphase (B): typisches regelloses Befallsmuster mit pathologischen
Mehranreicherungen im IP-Gelenk des Daumens links sowie in den MCPs, PIPs und
DIPs links. Daktylitis im Digitus IV rechts.

2.5.4. Magnetresonanztomographie

In den letzten Jahren hat die Magnetresonanztomographie (MRT) zunehmend an
Bedeutung in der Diagnostik der Psoriasisarthritis gewonnen [51]. Studien haben
gezeigt, dass sich arthritische Frihveranderungen wie das Knochenmarkddem bei

Psoriasisarthritis, RA und Polyarthrose kernspintomographisch unterschiedlich
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darstellen hinsichtlich ihres Verteilungsmusters und Intensitat [19]. Auch die
extraartikularen Veranderungen bei PsA im Bereich des Kapsel-Band-Apparates und
der Sehnenscheiden lassen sich durch ihren hohen Weichteilkontrast frihzeitig im
MRT erfassen, wenn Roéntgenaufnahmen noch negativ sind [17]. Der Zeit- und
Kostenaufwand der Untersuchung im  Vergleich zur konventionellen
Roéntgendiagnostik ist jedoch erheblich. Die MRT wird vorwiegend in Studien
eingesetzt, vor allem zur Verlaufskontrolle der Therapie mit TNF-alpha-Blockern im

Bereich der ankylosierenden Spondylitis und PsA [16,52,53] .

2.6. Medikamentose Therapie

Als supportive analgetische Bedarfstherapie kommen bei der PsA nichtsteroidale
Antirheumatika zum Einsatz [54]. Glukokortikoide finden eine systemische oder
intraartikulare Anwendung in floriden Krankheitsphasen. Bei progredienten Verlaufen
ist eine Basisbehandlung mit DMARDs (Disease modifying antirheumatic drugs)
notwendig. Aus der Gruppe der DMARDs zeigen nach einer Cochrane-Analyse
offenbar nur parenterales hochdosiertes MTX, Gold und Sulfasalzin einen
signifikanten Benefit in der Therapie der PsA [55]. Ciclosporin und Leflunomid
wurden in dieser Metaanalyse nicht bertcksichtigt, missen aber aufgrund
vorliegender Daten ebenfalls als wirksam angesehen werden [56-58]. Fur keines der
DMARDs konnte aber bisher sicher nachgewiesen werden, dass durch seinen
Einsatz der radiologische Progress positiv beeinflusst wird.

Vor der Zulassung der TNF-alpha-Inhibitoren konnte in  zahlreichen
placebokontrollierten randomisierten prospektiven Studien gezeigt werden, dass eine
gute Wirkung sowohl auf die arthritischen wie auch kutanen Symptome erzielt
werden kann. Auch sind sie bislang die einzigen Medikamente, fur die eine
Hemmung der Progression der Knorpel- und/oder Knochendestruktion beschrieben
ist. Das Prinzip der TNFa-Blocker beruht auf einer pharmakologischen Blockade des
TNFa-Molekuls oder seines Rezeptors durch gentechnisch hergestellte monoklonale
Antikorper. Aktuell zugelassene Substanzen hierfur sind Etanercept, Infliximab,
Adalimumab und Golimumab [59-66].
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lll. FRAGESTELLUNG

Lange Zeit wurde die Psoriasisarthritis als ,kleine Schwester” der rheumatoiden
Arthritis angesehen. Relativ spat wurde die PsA als eigene klinische Entitat von der
rheumatoiden Arthritis abgegrenzt [67]. Auch die lange vorherrschende Meinung, die
PsA nehme keine schweren Verlaufe, wurde in den letzten Jahren zunehmend
widerlegt. Studien haben gezeigt, dass die PsA mit radiologisch messbaren
progredienten Gelenkschaden einhergehen kann. Ausgepragte Deformitaten und
Bewegungseinschrankungen der Gelenke kommen in 1-3% der PsA-Falle vor
(Arthritis mutilans) [4,5,63]. Bislang konnte jedoch keine sichere Assoziation
nachgewiesen werden zwischen dem klinischen Bild der Arthritis und dem

Schweregrad des radiologischen Verlaufs.

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit war daher, zu untersuchen, ob es eine
Assoziation zwischen dem radiologisch messbaren Verlauf und verschiedenen
klinischen Krankheitsparametern (z.B. der Anzahl geschwollener Gelenke) gibt.
Diese Parameter sollten hinsichtlich ihrer Aussagekraft als Risikofaktoren fur die

radiologisch messbare fortschreitende Gelenkzerstérung evaluiert werden.

Im Hinblick auf die jingsten Erfolge in der antirheumatischen Therapie mit TNF-
alpha-Blockern haben wir uns als 2. Ziel die Aufgabe gestellt, den Stellenwert der
antirheumatischen Therapie im Hinblick auf die radiologische Progression

auszuwerten.
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IV. PATIENTEN UND METHODEN

4.1. Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde an der Medizinischen Universitatsklinik des
Saarlandes, Klinik flr Innere Medizin | (Onkologie, Hamatologie, Klinische
Immunologie und Rheumatologie) und am Stadtklinikum Ludwigshafen durchgefuhrt.
Das Studienkollektiv setzte sich aus Patienten zusammen, die im Zeitraum 2004-
2009 in den rheumatologischen Ambulanzen der Universitatsklinik des Saarlandes
und des Stadtklinikums Ludwigshafen aufgrund einer Psoriasisarthritis behandelt
worden waren.

Ziel der Studie war die Untersuchung klinischer Risikofaktoren auf eine madgliche
Assoziation mit radiologischen Gelenkschaden bei PsA. In die Studie aufgenommen
wurden daher nur Patienten, bei denen komplette Datensatze sowohl des klinischen
als auch des radiologischen Gelenkstatus vorlagen. Es mussten bei jedem Patienten
mindestens 2 konsekutive Dokumentationen von Roéntgenbildern des Hand- und
VorfuRskeletts vorliegen: eine Rontgenaufnahme des Ausgangszustandes der
Gelenkschaden und mindestens eine Rdntgenverlaufskontrolle, ohne die eine
Verlaufsbeobachtung nicht mdglich gewesen ware.

Der Zeitraum 2zwischen zwei Patientenvorstellungen zur klinischen und
radiologischen Verlaufskontrolle wurde als Kontrollintervall definiert. Das mittlere
Zeitintervall betrug 12 Monate (+/- 3 Monate). Je nach Anzahl der Rontgenkontrollen
pro Patient konnten so ein oder mehrere Kontrollintervalle bei einem Patienten
ausgewertet werden. Die Datenanalyse wurde anschlieliend noch prospektiv nicht-
interventionell fur 1 Jahr fortgefihrt. Insgesamt lagen Daten aus 118
Kontrollintervallen bei einer Gesamtzahl von 53 Patienten vor.

Die Aufgabe des Doktoranden bestand in der Durchsicht der Krankenakten mit
Erstellung der klinischen Daten zur statistischen Auswertung. Die Daten wurden in
Anlehnung an das vom ACR definierte Core-Set zur Evaluation der RA selektioniert
und in einer Excel-Verlaufstabelle zusammengetragen.

Neben der Erhebung klinischer Daten aus den Krankenakten wurden samtliche
Rontgenbilder der Studienpatienten vom Doktoranden unter Anleitung des

Radiologen nachbefundet. Dies erfolgte nach den Vorgaben des radiologischen
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Scoring-Systems (siehe unten). Somit wurde eine genaue und einheitliche Stadien-
Einteilung der radiologischen Gelenkveranderungen bei den verschiedenen
Patienten fur eine aussagekraftige Statistik gewahrleistet.

Das Studienvorhaben wurde durch die Ethikkommission der Universitat des

Saarlandes genehmigt.

4.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Vor Studienbeginn erfolgte durch den Doktoranden eine genaue Durchsicht der
Krankenakten zur Sicherung der Diagnose der Psoriasisarthritis anhand der
CASPAR-Kriterien (2005) [68].

CASPAR-Kriterien (2005):
Entzindliche muskuloskelettale Erkrankung (Gelenke, Wirbelsaule, Enthesitiden)

plus drei oder mehr der folgenden acht Kriterien:

Tabelle 2. CASPAR-Kriterien (2005)

Bestehende Psoriasis

Anamnestisch bekannte Psoriasis (falls aktuell ohne

Symptome)

Psoriasis in der Familienanamnese

Psoriatische Nageldystrophie

Rheumafaktor negativ

Bestehende Daktylitis

Anamnestisch bekannte Daktylitis

Radiologische Anzeichen einer juxtaartikularen

Knochenneubildung
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Einschlusskriterien:
1. Gesicherte Psoriasisarthritis (CASPAR-KTriterien)
2. Mindestens 18 Jahre alt
3. Unveranderte antirheumatische Therapie im Beobachtungszeitraum fur
mindestens 6 Monate vor der Kontrollvisite
4. Radiologische und klinische Verlaufsdokumentation Gber mindestens 2

Zeitpunkte

Ausschlusskriterien:
1. andere rheumatische Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Kollagenosen
M. Bechterew
2. HIV-Infektion oder maligne Erkrankung
3. Umstellung der antirheumatischen Therapie zwischen den

Beobachtungszeitpunkten
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4.3. Daten des Patientenkollektivs

Insgesamt konnten 53 Patienten (20 Frauen und 33 Manner) in die Studie
eingeschlossen werden. Das Durchschnittsalter betrug (Median) 55 Jahre (min-max:
23-73 Jahre). Nachfolgend dargestellt sind demographische und klinische Daten des
Patientenkollektivs zum Zeitpunkt des Studienbeginns (Tabelle 3, Abbildung 6).
Abbildung 7 zeigt aullerdem die praklinischen Zeitspannen vom Auftreten der

Beschwerden bis zum ersten Klinikaufenthalt der Patienten.

Tabelle 3. Patientencharakteristika bei erstem Klinikaufenthalt

Anzahl der Patienten 53
Weiblich/mannlich 20/33
HLA B-27 positiv 15,8% (6/38)*

(% der Patienten

Rheumafaktor positiv 9,4% (5/53)
(% der Patienten)

Auftreten der Psoriasis vulgaris

» vor der Arthropathie 75,8% (40/53)
* nach der Arthropathie 17% (9/53)
Keine Psoriasis 7,6% (4/53)

(% der Patienten)

Durchschnittliches Alter in Jahren 54.8 (23-73)
(min-max)

Durchschnittliche Erkrankungsdauer in Monaten 39.7 (0-240)
(min-max)

Familienanamnese der Psoriasis (-arthritis) 56.8% (25/44)

(% der Patienten)
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Durchschnittliche Anzahl schmerzhafter Gelenke 6.6 (0-29)
(min-max)

Durchschnittliche Anzahl geschwollener Gelenke 4.7 (0-30)
(min-max)

Medikamentenanamnese vor Studienbeginn
(% der Patienten)

Keine Medikamente 24,5% (13/53)
NSAR 49% (26/53)
Kortikosteroide 35.8% (19/53)
DMARDs 17% (9/53)
TNFa-Blocker 0%

Globale Einschatzung der Aktivitat durch den
Patienten
(% der Patienten)

Niedrige Aktivitit 13.2% (7/53)
Moderate Aktivitt 52.8% (28/53)
Hohe Aktivitit 34% (18/53)

NSAR-=nichtsteroidale Antirheumatika, DMARDs=Disease-modifying antirheumatic
drug, TNFa-Blocker=Tumornekrose-a-Blocker, *HLA B-27 wurde bei 38 Patienten

bestimmt.
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Abbildung 6. Altersverteilung der Patienten (n=53).
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4.4. Medikamentose Therapie in der Studie

Tabelle 4 zeigt die verschiedenen Antirheumatika, die den Patienten wahrend des

Beobachtungszeitraums der Studie verabreicht wurden. Fur jedes Praparat ist

auRerdem die Anzahl der Kontrollintervalle angegeben, in denen es eingesetzt

wurde. Die Dosis der Medikamente blieb konstant.

Tabelle 4. Zusammenfassung der Studienmedikation.

Medikamente

Mittlere Dosis

Therapeutische

Anzahl der Kontroll-

Breite intervalle n=118 (%)
Keine Medikamente 9 (7.6%)
NSAR
Ibuprofen 828.6 +/- 458.9 mg/Tag 600-2400 mg 12 (10.2%)
Diclofenac 86 +/- 48 mg/Tag 25-150 mg 10 (8.5%)
Rofecoxib 25 mg/Tag 25 mg 6 (5.1%)
Kortikosteroide
(Prednisolon- 2.5-10 mg 41 (34.8%)

6.8 +/- 4.9 mg/Tag

aquivalent)
DMARDs

, 1947.4 +/- 437.6 o
Sulfasalazin mg/Tag 1000-3000 mg 23 (19.5%)
Methotrexat 15.8 +/- 3.8 mg/Woche 10-20 mg 80 (67.8%)
Leflunomid 19.4 mg/Tag 10-20 mg 19 (16.1%)
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Cyclosporin A 225 +/- 86.6 mg/Tag 150-300 mg 4 (3.4%)

TNF-alpha-Blocker

Etanercept 45.8 +/- 9.58 mg/Woche 25-50 mg 15 (12.7%)

Adalimumab 40 mg/alle 2 Wochen 40 mg 13 (11.0%)

NSAR-=nichtsteroidale Antirheumatika, DMARDs=Disease-modifying antirheumatic
drugs, TNFa-Blocker=Tumornekrose-a-Blocker, Kontrollintervall= Zeitraum zwischen

zwei radiologischen Verlaufskontrollen

Da es sich primar um eine retrospektive Arbeit handelt mit prospektiv nicht-
interventioneller Fortfihrung flr 1 Jahr, wurden Daten von Patienten ausgewertet,
die im Kontrollintervall mit einem unveranderten, fur mindestens 6 Monate vor der
Kontrollvisite festen Therapieschema behandelt worden waren. Fur die Stratifizierung

in einheitliche Therapiegruppen wurde folgende Definition vorgenommen:

1. Als reprasentativ fur das Therapieregime innerhalb eines
Kontrollintervalls galt das Praparat mit dem starksten antirheumatischen
Effekt. Als starkste Wirkstoffgruppe wurden die TNF-alpha-Blocker
definiert, gefolgt von den DMARDs und nachgeordnet den NSARs
(TNF-alpha-Blocker > DMARDs > NSARs). Patienten mit
Kombinationstherapien wurden deswegen in die Kategorie ihres
wirksamsten bzw. starksten Praparates zugeteilt. Voraussetzung war
dass dieses Uber eine Zeitspanne von mindestens 6 Monaten gegeben
worden war.

2. Statistisch ausgewertet wurden nur die Unterschiede zwischen den
beiden Therapieprinzipien: DMARDs oder Biologicals. Ein direkter
Vergleich zwischen den einzelnen Praparaten der DMARDs oder der
verschiedenen TNFa-Blocker erfolgte nicht. Bei der Auswertung der

Daten wurden somit zwei Behandlungsarme unterschieden:
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* Arm 1. DMARD-Therapie: DMARD-Monotherapie oder Kombination
mehrerer DMARDs.

* Arm 2: TNF-alpha-Blocker-haltige Therapie: TNF-alpha-Blocker als
Monotherapie oder in Kombination mit einem DMARD

* Die Therapie mit NSAR und low dose Kortikoiden als zusatzliche

Therapie in Arm 1 und 2 wurde bei der Auswertung nicht berlcksichtigt.

Bei allen Patienten wurden im Verlauf in regelmalligen Abstanden die
Laborparameter  kontrolliert:  kleines  Blutbild (Leukozyten, Thrombozyten,
Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit), Leberwerte (GOT, GPT, yGT im Serum) und
Nierenwerte (Kreatinin und Harnstoff im Serum).

Allgemeine Kontraindikationen fir den Einsatz von DMARDs und Biologicals, wie das
Vorliegen einer Schwangerschaft sowie schwere Infektionen innerhalb der letzten 3
Monate, waren in der Aktendokumentation berlcksichtigt. Aulerdem war bei
Patienten vor Einleitung einer TNF-Therapie zum Ausschluss einer Tuberkulose ein
Roéntgen-Thorax und ein Tuberkulin-Hauttest durchgefihrt worden.

Bei der statistischen Auswertung wurden auch die Therapieabbruchraten und die
Inzidenz unerwlnschter Wirkungen bertcksichtigt. In Tabelle 5 sind die Grinde
zusammengefasst, die zu einem vorzeitigen Absetzen der Praparate innerhalb der

Kontrollintervalle gefuhrt hatten.
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Tabelle 5. Haufigkeit der Nebenwirkungen von DMARDs und TNFa-Blockern.

Medikament (Nebenwirkung) Anzahl der Intervalle
MTX (Ubelkeit und Erbrechen) 10
MTX (GOT und/oder GPT > 3fache der 7
Normwerte)
Azulfidine (Ubelkeit und Erbrechen) 4
Leflunomid (GOT und/oder GPT > 3
3fache der Normwerte)
Cyclosporin A (Kreatininanstieg) 1
Ineffektivitat
MTX 4
Azulfidine 5
Leflunomid 4
Cyclosporin A 2
Adalimumab 1
Infektkomplikation
MTX 2
Leflunomid 1
Adalimumab 1
Etanercept 2




4.5. Erfassung der klinischen Krankheitsaktivitat
Im folgenden Abschnitt werden die klinischen Verlaufsparameter beschrieben, die
von den in den rheumatologischen Ambulanzen tatigen Arzten regelmaRig erhoben
worden waren. Vor Studienbeginn und im prospektiven nicht-interventionellen
Intervall von 1 Jahr nach Studienbeginn. Die klinischen Daten zu den einzelnen
Patienten wurden vom Doktoranden im Studienverlauf aus den Krankenakten
zusammengetragen, in einer Excel-Matrix zusammengefasst und zur statistischen
Auswertung aufgearbeitet.
In einer 2011 publizierten Studie entwickelten Mumtaz et al. den Composite Psoriatic
Disease Activity Index (CPDAI), welcher auf der klinischen Evaluation von 5 Kriterien
basiert: Gelenkmanifestation, Psoriasis vulgaris, Enthesitis, Daktylitis und spinale
Beteiligung. Er korrelierte gut mit der globalen Einschatzung der Krankheitsaktivitat
und soll eine Unterscheidung ermdglichen zwischen den Patienten, die eine
Therapieumstellung bendtigen und jenen, bei denen das nicht erforderlich ist [70].
Dieser Score wurde jedoch nicht von uns verwendet, da keine vollstandige
Dokumentation fur Enthesitis, Daktylitis und spinale Beteiligung in den Krankenakten
vorlag und unser Fokus auf der peripheren Arthritis und der radiologischen
Gelenkprogression lag.
Die in unserer Studie erhobenen klinischen Parameter entsprechen im wesentlichen
dem vom ACR definierten Core-Set zur Evaluation der RA [69], allerdings mit einigen
Modifikationen, um der PsA und ihren Besonderheiten gerecht zu werden. Folgende
Parameter wurden vom Doktoranden zu jedem klinischen und radiologischen
Untersuchungstermin aus den Krankenakten erhoben und als Verlauf dokumentiert:

- Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke (,tender joint count®, 68 Gelenke)

- Anzahl der geschwollenen Gelenke (,swollen joint count®, 66 Gelenke)

- Beurteilung des Ausmalies des Psoriasisbefalls

- Patienteneinschatzung der Krankheitsaktivitat (Visuelle Analogskala VAS)

- Patienteneinschatzung der Funktionskapazitat des Bewegungsapparates

(HAQ-Fragebogen)

- Entzindungsparameter (CRP, BSG)

- Rontgenbilder der Hande und Vorfulie

- Medikation im Intervall (DMARD-Therapie oder TNF-alpha-blocker-haltige

Therapie)
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4.5.1. Evaluation des klinischen Gelenkstatus

Folgende Gelenke waren auf ihre Druckschmerzhaftigkeit untersucht und in den
Krankenakten dokumentiert worden: temperomandibular-, Sternoklavikular-,
Acromioklavikular-, Schulter-, Ellenbogen-, Handgelenk, MCP, PIP, DIP, Huft- und
Kniegelenke, OSG, Tarsus, IP der Grolzdzehe, MTP, PIP und DIP je als ein Gelenk.

Zur Erfassung der Anzahl geschwollener Gelenke waren dieselben Gelenke

untersucht worden, mit Ausnahme des Huftgelenks.

4.5.2. Evaluation des Hautbefalls

Aufgrund der retrospektiven Studienlage konnte die Aktivitat des Hautbefalls nicht
wie ublich mit dem PASI-Score erfasst werden. Hierzu war keine ausreichende
Dokumentation in den rheumatologischen Krankenakten vorhanden. Stattdessen
konnte der Prozentsatz der betroffenen Kérperoberflache (BSA = body surface area)
ermittelt werden. Je nach Auspragungsgrad wurden Patienten mit leichter,

mittelschwerer und schwerer Psoriasis vulgaris unterschieden.

Tabelle 6. Schweregrade der Psoriasis vulgaris.

Schweregrad Body Surface Area (BSA)
Leicht < 5 Prozent
Mittelschwer * 5-20 Prozent
Mittelschwer bis schwer * 20-30 Prozent
Schwer ** >30 Prozent

*) oder weniger wenn Hand- oder Ful¥flachen betroffen;

**) erythrodermische Lasionen, Psoriasis-Arthritis

4.5.3. Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten

Die Krankheitsaktivitat wurde von den Patienten anhand der Visuellen Analagskala
(VAS) global eingeschatzt (Abb. 8). Beantwortet wurde die Frage nach dem
Allgemeinbefinden unter Berlcksichtigung aller Auswirkungen der PsA (z.B.

Schmerzen, Steifigkeitsgeflnhl).
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Abbildung 8. Visuelle Analogskala

Visual analog scale. Assessment of acute and chronic pain. Anaesthesia UK, 2009

Zur statistischen Auswertung wurde der von den Patienten angegebene VAS-Wert in

Form von Kategorien subsumiert (Tabelle 7).

Tabelle 7. Einschatzung der Krankheitsaktivitat anhand der VAS.

Schweregrad

Subjektive Beschwerden

0

Keine Beschwerden

> 0-3

Leichte Beschwerden

4-7

Mittelstarke bis starke Beschwerden

>7-10

Sehr starke Beschwerden

Zusatzlich war bei einem Teil der Patienten der Grad der funktionellen

Beeintrachtigung mithilfe des HAQ-Fragebogens (Health Assessment Questionnaire)

erfasst und dokumentiert worden. Hierbei waren Fragen zur Mobilitat, Ausmal} und

Dauer der Morgensteifigkeit, An- und Ausziehen und Griffstarke gestellt worden. Der
HAQ-Score konnte in der Auswertung als statistischer Parameter jedoch nicht

verwendet werden, da er nur bei weniger als der Halfte der Patienten komplettiert

vorlag.
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4.6. Erfassung der radiologischen Gelenkschaden
Um das Ausmal} der radiologischen Gelenkschaden des Hand- und VorfulRskeletts
zu erfassen, wurden samtliche Rontgenbilder der Studie vom Doktoranden unter
Anleitung des Radiologen nachbefundet, ausgewertet und retrospektiv ,gescored®.
Es wurde hierbei die Scoring-Methode nach Ratingen verwendet. Es ist die einzige
validierte Scoring-Methode, die sowohl die Destruktions- als auch die
Proliferationstendenz der PsA in die Wertung einbezieht.
Es wurden insgesamt 40 Gelenke radiologisch ausgewertet:

- Handgelenke

- Fingergrundgelenke

- Fingermittelgelenke

- Fingerendgelenke

- Daumenendgelenke

- An den Flssen das GroRzehenendgelenk und die Zehengrundgelenke I

bis V

Das Grading wurde fur jedes Gelenk einzeln durchgefihrt und basierte auf dem
Ausmald der proliferativen und erosiven Veranderungen. Der Auspragungsgrad der
Gelenkdestruktionen (,Damagescore®) wurde fir jedes Gelenk auf einer Skala von 0-
5 bewertet.

Bei der Beurteilung der Osteodestruktionen wurde zwischen folgenden
Graduierungen unterschieden:
0. normal
1. eine oder mehrere Erosionen mit Unterbrechungen der Grenzlamelle
> 1mm und Destruktion der Gesamtgelenkoberflache von > 10%
2. eine oder mehrere Erosionen mit Destruktion der
Gesamtgelenkoberflache von 11-25%
26-50% Zerstorung der Gesamtgelenkoberflache
51-75% Zerstorung der Gesamtgelenkoberflache

totale Zerstérung der Gesamtgelenkoberflache oder Ankylosierung
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Bei der Einschatzung der Osteoproliferationen wurde folgende Skalierung verwendet:

0. normal

1. knocherne Proliferation von 1-2mm oder Knochenverdickung um bis zu
25% des urspriunglichen Durchmessers

2. knocherne Proliferation von 2-3mm oder Knochenverdickung um 26-
50% des urspringlichen Durchmessers

3. kndcherne Proliferation von >3mm oder Knochenverdickung um >50%
des ursprunglichen Durchmessers

4. knécherne Ankylose

Nach Auswertung nach den obigen Kriterien wurde fir die 40 Gelenke ein
Destruktions- (0-200) und ein Proliferationsscore (0-160) gebildet. Diese zwei Scores

wurden dann zu einem Gesamtscore (0-360) addiert.

4.7. Endpunkte der Studie

Primarer Endpunkt der Arbeit war der radiologische Verlauf des Hand- und
VorfuRskeletts. Eine radiologische Progression wurde definiert als eine Zunahme des
Ratingen-Scores. Dies war der Fall, wenn mindestens eine (oder mehrere) neue
Lasionen (Erosionen und/oder Proliferationen) aufgetreten waren oder wenn

bestehende Lasionen sich im Vergleich zur Voraufnahme verschlechtert hatten.

Sekundare Endpunkte waren:
» Anderungen des klinischen Gelenkstatus
- Anzahl geschwollener Gelenke
- Anzahl schmerzhafter Gelenke
* Aktivitat der Psoriasis vulgaris
* Subjektive Einschatzung der Krankheitsaktivitat
* BSG, CRP
* Therapieregime im Beobachtungszeitraum (DMARDs und/oder TNF-
alpha-Blocker)
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4.8. Statistische Auswertung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, herauszufinden ob verschiedene
klinische Auspragungen der PsA moglicherweise mit einer radiologischen
Progression assoziiert sind.

In 2x2 Kreuztabellen wurde die abhangige Variable ,radiologischer Verlauf* jeweils
gegen den Verlauf der einzelnen klinischen ,Risikovariablen ausgewertet.

Je nach Entwicklung der klinischen und radiologischen Veranderungen seit der
letzten Untersuchung wurde zwischen stabilen bzw. regredienten, und progredienten
Verlaufen unterschieden. Als Risikovariablen wurden dabei in die Analyse
eingeschlossen: die Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten
anhand der VAS, die Anzahl der schmerzhaften und geschwollenen Gelenke, CRP,
BSG, das Ausmald der Psoriasiseffloreszenzen (BSA) und die Art der Medikation
(DMARDs und/oder TNF-alpha-Blocker).

Die Untersuchung auf einen statistischen Zusammenhang dieser klinischen
Merkmale mit dem radiologischen Verlauf wurde mit dem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson durchgefuhrt. Falls die erwarteten Haufigkeiten in einem der Felder kleiner
als funf waren, wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. P-Werte < 0.05
wurden als signifikant angesehen.

Die statistischen Berechnungen und die graphischen Darstellungen wurden mit Hilfe

der Computerprogramme SPSS 17.1 und MS Excel durchgefihrt.
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V. ERGEBNISSE

Es wurden 118 Kontrolluntersuchungen bei 53 Patienten ausgewertet. Das mittlere
Zeitintervall zwischen 2 radiologischen Untersuchungen betrug 12 +/- 3 Monate. Eine
radiologische Progression konnte bei insgesamt 11 Patienten bzw. in 14 Intervallen
nachgewiesen werden. Die mittlere Anderung im Ratingen Score betrug dabei +2,21
+/- 3,21. Die relativ gro3e Standardabweichung ist darauf zurlick zuflhren, dass 1
Patient eine akzelerierte PsA zeigte, bei der es innerhalb von 1 Jahr zu einem
Ratingen Score von +13 gekommen war. Blendet man diesen Patienten aus, kam es
bei allen anderen Patienten durchschnittlich zu einer Zunahme des Ratingen Score
von +1,38 +/- 0,86 im Vergleich zur Voraufnahme.

Nachfolgend werden die Ergebnisse der deskriptiven Statistik in Form von
Kreuztabellen und Balkendiagrammen dargestellt. Der Prozentsatz in den
Kreuztabellen entspricht dem prozentualen Anteil der Kontrollintervalle in denen die

Beobachtung gemacht wurde.
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5.1. Assoziation des radiologischen Verlaufs mit der Anzahl

geschwollener Gelenke
Es konnten insgesamt 26 Kontrollintervalle ausgewertet werden, in denen die Anzahl
der geschwollenen Gelenke im Verlauf zugenommen hatte. In 8 dieser 26
Verlaufskontrollen (30,8%) wurde eine Verschlechterung des radiologischen Verlaufs
festgestellt (Ratingen +2,55 +/- 3,94).
In 89 der untersuchten Kontrollintervalle war die Anzahl geschwollener Gelenke
entweder gleichgeblieben oder vermindert. Hier konnte nur in 5 der 89 Intervalle
(5,6%) eine Progredienz radiologischer Gelenkschaden nachgewiesen werden
(Ratingen +1,75 +/- 1,5) (p=0,001).

— 100 94,4
E\‘i
P 90
T 80
c 69,2
E 70
S 60
€
S 50 B Progredienz radiologischer
= 40 Schaden
g 30,8
N 30 Stabilitat/Regredienz
3 20 radiologischer Schiaden
@
5y 10 5,6
a 0 .
steigende Anzahl stabile/regrediente
geschwollener Anzahl geschwollener p-Wert: 0,001
Gelenke Gelenke OR (KI): 7,5 (2,19-25,49)

Abbildung 9. Progredienz geschwollener Gelenke und radiologischer Progress.
Gegenuberstellung der Kontrollintervalle nach radiologischem Outcome, stratifiziert
nach der Anzahl geschwollener Gelenke. 30,8% mit zunehmender Anzahl
geschwollener Gelenke versus 5,6% mit stabiler oder rucklaufiger Anzahl
geschwollener Gelenke entwickelten eine radiologische Progression (statistisch

signifikanter Unterschied).

34



5.2. Assoziation des radiologischen Verlaufs mit der Anzahl

schmerzhafter Gelenke

FUr die schmerzhaften Gelenke konnte ein Trend mit dem radiologischen Verlauf
festgestellt werden. Progrediente radiologische Gelenkschaden fanden sich in 17,1%
der Verlaufskontrollen von Patienten (Ratingen +1,2 +/- 0,447) bei denen die Anzahl
schmerzhafter Gelenke zugenommen hatte. Patienten mit stabiler oder regredienter
Anzahl schmerzhafter Gelenke zeigten in 8,8% der Kontrollen eine Progredienz
radiologischer Schaden (Ratingen +1,857 +/- 1,214) (p=0,211).
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40 radiologischer Schaden

30 Stabilitat/Regredienz
20 17,1 radiologischer Schaden
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I

steigende Anzahl  stabile/regrediente
schmerzhafter  Anzahl schmerzhafter p-Wert: 0,211
Gelenke Gelenke OR (Kl): 2,14 (0,67-6,97)

Prozentsatz der Kontrollintervalle (%)

o

Abbildung 10. Progredienz schmerzhafter Gelenke und radiologischer
Progress. Gegenuberstellung der Kontrollintervalle nach radiologischem Outcome,
stratifiziert nach der Anzahl schmerzhafter Gelenke. 17,1% mit steigender Anzahl
schmerzhafter Gelenke versus 8,8% mit stabiler Anzahl schmerzhafter Gelenke

zeigten eine radiologische Progression (kein statistisch signifikanter Unterschied).
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5.3. Assoziation des radiologischen Verlaufs mit dem AusmaR

des Hautbefalls der Psoriasis vulgaris
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Abbildung 11. Hautbefall und radiologischer Progress. Gegenuberstellung der
Kontrollintervalle nach radiologischem Outcome, stratifiziert nach der Entwicklung
des Hautbefalls. 9,1% mit stéarkerem Psoriasisbefall versus 10,5% mit stabilem

Psoriasisbefall zeigten eine radiologische Progression.
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5.4. Assoziation des radiologischen Verlaufs mit der Einschatzung
der Krankheitsaktivitat (VAS)
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Abbildung 12. Einschatzung der Krankheitsaktivitat (VAS) und radiologischer
Progress. Gegenuberstellung der Kontrollintervalle nach radiologischem Outcome,
stratifiziert nach der klinischen Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den
Patienten gemal der visuellen Analogskala (VAS). 10% mit gesteigerter
Krankheitsaktivitat versus 11,9% mit stabiler Krankheitsaktivitat entwickelten eine

radiologische Progression.
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5.5. Assoziation des radiologischen Verlaufs mit der Blut-

senkungsgeschwindigkeit
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Abbildung 13. BSG-Verlauf und radiologischer Progress. Gegenuberstellung der

Kontrollintervalle nach radiologischem Outcome, stratifiziert nach dem BSG-Verlauf.

10,5% mit steigender BSG versus 11,7% mit stabiler BSG zeigten eine radiologische

Progression.
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5.6. Assoziation des radiologischen Verlaufs mit dem C-reaktiven

Protein
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Abbildung 14. CRP-Verlauf und radiologischer Progress. Gegenuberstellung der

Kontrollintervalle nach radiologischem Outcome, stratifiziert nach dem CRP-Verlauf.

11,8% mit steigendem CRP versus 9,6% mit stabilem CRP entwickelten eine

radiologische Progression.
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5.7. Assoziation des radiologischen Verlaufs mit dem
Therapieregime (DMARDs oder TNF-alpha-Blocker)

Es konnten insgesamt 67 Kontrolluntersuchungen ausgewertet werden, in denen 39
Patienten mit einer DMARD-Monotherapie behandelt worden waren. In 14 von 67
(20,8%) Intervallen (12 Patienten) konnte dabei eine radiologische Progression
beobachtet werden. Die durchschnittliche Abweichung von den Ausgangswerten
beim Ratingen Score betrug + 2,27 +/- 3,58. Von diesen 12 Patienten wurden 6
Patienten auf TNF-alpha-Inhibitoren umgestellt. Bei allen 6 Patienten konnte im
weiteren Verlauf eine Hemmung der radiologischen Progression beobachtet werden
(Ratingen -0,714 +/- 1,11). Die Negativierung des Ratingen Score zeigt an, dass es
unter TNF-alpha-Inhibitoren nicht nur zu einer Stabilisierung der radiologischen
Gelenkdestruktion kam, sondern bei 2 Patienten konnte zudem eine ,Ausheilung® der
Gelenklasionen festgestellt werden. Interessanterweise zeigte 1 Patient, bei dem
wegen Nebenwirkungen erneut auf DMARDs gewechselt werden musste, eine
diskrete Fortsetzung der radiologischen Gelenkdestruktion (Ratingen + 1) nachdem
diese vorher unter TNF-alpha-Inhibitoren zum Stillstand gekommen war.
TNF-alpha-Inhibitoren wurden in insgesamt 28 auswertbaren Kontrollintervallen bei
18 Patienten eingesetzt. In keinem der Falle (0 von 28 Intervallen) konnte eine
Verschlechterung radiologischer Gelenkschaden festgestellt werden (Ratingen Score
-0,225 +/- 0,668) (p=0,009).
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Abbildung 15. Antirheumatische Therapie und radiologischer Progress.
Gegenuberstellung der Kontrollintervalle nach radiologischem Outcome, stratifiziert
nach der antirheumatischen Therapie (DMARDs oder TNF-alpha-Blocker haltige
Therapie). 20,8% unter DMARDs versus 0% unter Biologicals zeigten eine
radiologische Progression. In 4 Kontrollintervallen kam es zum vorzeitigen Abbruch
der TNFa-Blocker-Therapie: einmal wegen Ineffektivitdt und dreimal wegen

prolongiertem Infekt.
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VI. DISKUSSION

6.1. Identifikation potentieller Risikoparameter flir die radiologische

Progression

Eine individuelle Abschatzung der Prognose zum Krankheitsverlauf der PsA ist
schwierig. Studiendaten belegen, dass die PsA vergleichbar schwere Verlaufe wie
die rheumatoide Arthritis nehmen kann [45]. So wurde in einigen Studien bei 67%
der Patienten schon bei Erstvorstellung in der Klinik mindestens 1 Gelenkerosion im
Rontgenbild gefunden [3,4,45]. 20% der Patienten zeigten zu diesem Zeitpunkt
bereits >5 deformierte Gelenke, bei 11% lag darUber hinaus eine deutliche
Bewegungseinschrankung vor [3]. Kane et al zeigten auf, dass im Verlauf von 2
Jahren nach Diagnosestellung 47% der Patienten erosive Gelenkschaden aufweisen
[39]. Nach 10 Jahren Krankheitsverlauf wurden bei 55% der Patienten
Gelenkschaden in >5 Gelenken entdeckt [71]. Auch in anderen Untersuchungsreihen
wurde beobachtet, dass mehr als die Halfte der Patienten progrediente erosive
Verlaufe bis hin zu einer ,Arthritis mutilans® zeigen und an einer schweren
Funktionseinschrankung der Gelenke leiden [5,4,72,73].

In einer Vergleichsstudie zum Schweregrad radiologischer Lasionen bei PsA und RA
fanden Rahman et al. keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Krankheitsbildern. Die Anzahl der betroffenen Gelenke und die Intensitat der
einzelnen Lasionen waren vergleichbar [45]. Die psychische Belastung soll im
Einzelfall starker als bei der RA aufgrund der oftmals gleichzeitig stigmatisierenden
Hautaktivitat bei PsV sein [74,75]. AuRerdem konnte ein im Vergleich zur
allgemeinen Bevolkerung um 60% erhOhtes Mortalitatsrisiko am ehesten in
Abhangigkeit der Krankheitsaktivitat der PsA nachgewiesen werden [76].

Die radiologische Manifestation der PsA dokumentiert in den meisten Fallen eine
irreversible Schadigung der Band-, Sehnen- und Gelenkstrukturen. Die Evaluation
von prognostischen Markern fur den radiologischen Verlauf der PsA kann eine
effiziente Sekundarprophylaxe der Erkrankung unter anderem durch gezielte und der
Krankheitsaktivitdt angepasste  Therapiemodalitdten bedeuten. Die durch
Identifikation mdglicher Risikoparameter verminderte Belastung des Patienten durch

Roéntgenbestrahlung ist kein tragendes Argument, sondern die Tatsache, dass der
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Zeitpunkt der wirkungsvollen Therapie bereits vor Detektierung radiographischer
Lasionen gefunden werden muss.

Bisher ist die Datenlage hierzu jedoch nicht umfangreich. Dies liegt zum einen daran,
dass die PsA aufgrund der unterschiedlichen Manifestationsformen noch ,unter“-
diagnostiziert wird [77]. Zum andern wurden in den bisherigen Studien zu diesem
Thema verhaltnismallig lange Kontrollintervalle von mehr als zwei Jahren betrachtet.
Ziel dieser Arbeit war es daher, in kirzeren Zeitintervallen von ca. 12 Monaten die
prognostische Wertigkeit klinischer Parameter fur radiologische Gelenkschaden zu

uberprifen.

6.2. Radiologische Messmethoden

Um den radiologischen Verlauf der PsA zu untersuchen, wurden Rdntgenbilder
ausgewertet, die in regelmafRigen Abstanden von 12 +/- 3 Monaten bei den Patienten
angefertigt worden waren. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns zeigen sich
jedoch Schwankungen der  Zeitintervalle zwischen den einzelnen
Roéntgenverlaufskontrollen:  bei  Patienten mit relativ  blandem  klinischen
Beschwerdebild wurden tendenziell weniger haufig Rontgenkontrollen angeordnet als
bei Patienten mit eindricklicheren klinischen Befunden. Dies kann die
Schwankungsbreite von +/- 3 Monaten erklaren. Die daraus entstehende Verzerrung
in den Daten wurde allerdings dadurch klein gehalten, dass bei praktisch allen
Patienten nach spatestens 1,25 Jahren ein Rontgenbild im Follow-up angefertigt
wurde und zwar unabhangig vom klinischen Beschwerdebild. Dies entspricht dem
heutigen Therapiestandard, da auch radiologisch progrediente Verlaufe bei
ansonsten blandem klinischen Bild auftreten kdnnen (silent progressor).

Je nachdem wie lange ein Patient bereits in radiologischer Kontrolle bei uns war,
ergaben sich zudem interindividuelle Differenzen hinsichtlich der Anzahl der
Kontrolluntersuchungen pro Patient, was eine statistische Ungenauigkeit durch Uber-

oder Unterbewertung der klinischer Verlaufe zur Folge hatte.
Es wurden Verlaufskontrollen der Rontgenaufnahmen des Hand- und VorfulRskeletts
ausgewertet. Somit wurden radiologisch ,nur‘ 40 Gelenke evaluiert, wahrend klinisch

68 Gelenke auf Druckschmerzhaftigkeit und 66 Gelenke auf Schwellungen
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untersucht wurden. Der Grund, warum nur Hande und VorfufRe gerontgt wurden, ist
der, dass bei der PsA die haufigsten und charakteristischen Veranderungen an den
kleinen Gelenken zu beobachten sind. Die kleinen Gelenke der Hande und Vorfulle
sind am frlhesten und haufigsten betroffen. Zudem lassen sie sich rontgenologisch
feiner beurteilen als die grolien Gelenke. Dabei gilt es als erwiesen, dass die
Veranderungen der kleinen Gelenke mit denen der gro3en Gelenke korrelieren und

somit reprasentativ fur die radiologische PsA-Aktivitat sind [78].

Ein entscheidender Hinweis fur das Fortschreiten der PsA sind die radiologisch
messbaren erosiv-proliferativen gelenknahen Knochenveranderungen. Dies ist
Grund, warum in dieser Arbeit die Klassifikation nach Ratingen angewandt wurde
[79,80]. Die Ratingen Methode erfasst namlich im Gegensatz zu anderen Scores wie
z.B. der Larsen Methode nur die kndchernen Veranderungen am Gelenk.
Weichteilschwellungen wurden als Kriterium abgelehnt, da sie in ihrer Beurteilbarkeit
sehr stark von der Aufnahmequalitat, insbesondere der Harte, abhangen und somit
als unzuverlassig gelten und fir die Verlaufsbeobachtung ungeeignet sind.
AuBerdem koénnen sie vor allem die akute Aktivitat des inflammatorischen
Weichteilprozesses widerspiegeln und weniger den nachhaltig progredienten Verlauf.
Dartber hinaus erfasst die Methode nach Ratingen auch die beiden typischen
Merkmale der Krankheit, namlich das charakteristische Nebeneinander sowohl
proliferativer als auch erosiv-destruierender Prozesse. Daher eignet sich diese
Messmethode sehr gut zur Beurteilung radiologischer Gelenkschaden bei PsA.

Ein weiterer Vorteil dieser Messmethode besteht darin, dass die Schritte auf den
numerischen Skalen in etwa gleich sind. Ein ,Deckeneffekt, wie man ihn von
anderen Scores kennt, besteht hier nicht: beim Larsen-Score reprasentiert eine
kleine Erosion (Grad 2) bereits 40% des maximal moglichen Scores, im Sharp-
System entsprechen 4 kleine Erosionen bereits 80% des maximalen Scores. Da bei
der Ratingen-Methode nicht die Anzahl der Erosionen, sondern die prozentual
betroffene Oberflache als Ganzes bewertet wird, kann die Progressionstendenz auch
bei hohergradigen Destruktionen adaquat widergegeben werden. Aufgrund der
globalen Beurteilung der zerstorten Gelenkoberflache ergibt sich jedoch die
Schwierigkeit, dass eine Differenzierung zwischen der Zunahme bestehender

Lasionen und dem Auftreten neuer Lasionen nicht ohne weiteres maoglich ist.
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Eine allgemeine Einschrankung des Rontgenbildes als Messverfahren besteht darin,
dass Veranderungen der Knochenstrukturen erst mit einer Zeitverzdgerung von bis
zu sechs Monaten dargestellt werden. Aufgrund dieser eingeschrankten
Anderungssensitivitat korreliert der Rdntgenbefund nicht unbedingt mit der aktuellen
Krankheitsaktivitat des Patienten im Kontrollintervall [81].

Eine weitere Ungenauigkeit radiologischer Messmethoden besteht darin, dass
Fehlstellungen des Gelenks zu Uberlagerungen fiilhren und somit eventuell
vorhandene Usuren verdecken koénnen. Weiterhin kénnen
Gelenkspaltverschmalerungen durch Fehlstellung des Gelenks bzw. unkorrekte
Lagerung vorgetauscht werden.

Andere bildgebende Verfahren wie das MRT existieren und haben zum Teil bessere
Sensitivitat und Spezifitat in  der Diagnostik erosiver Veranderungen. Die
vorliegenden Aktendaten aber beinhalten vorwiegend Rontgenverlaufskontrollen, so

dass sich die Auswertung auf diese Bildgebungsmodalitat beschrankte.
Nachfolgend sind zur Diskussion exemplarisch einige PsA-typische Phanomene

dargestellt, die bei der radiologischen Auswertung des Patientenkollektivs erhoben

wurden.
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Abbildungen 16 und 17. Mutilationen mit Pencil-in-cup-Phdanomen sowie
Erosionen. Grol3zehengrund- und -endgelenke mit beidseits erheblichen
Destruktionen mit Pencil-in-cup-Phanomen und Verklrzung der Zehenlangen.
Deutliche Erosionen im PIP Il, IV, V links sowie DIP lll, IV, V links sowie PIP und DIP

IV,V rechts (Rontgenbefund eines Studienteilnehmers, mannlich, 62 Jahre).
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Abbildung 18. Rontgenbild mit deutlichen proliferativen Veranderungen.
Sichtbar sind vogelschwingenartige Ausziehungen an der Basis der Endphalanx als

Ausdruck einer gesteigerter gelenknahen Proliferation. (Roéntgenbefund eines

Studienteilnehmers, mannlich, 64 Jahre)

Abbildung 19. Verbreiterung der Kortikalis durch Periostlamellierung.
Diametaphysare periostale Proliferation als Folge einer Periostitis. (Réntgenbefund

eines Studienteilnehmers, mannlich, 60 Jahre)
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Abbildungen 20 und 21. Mischbild erosiver und proliferativer Veranderungen.
Es finden sich akroosteolytische Verkiurzungen der Endphalangen in praktisch allen
Positionen, sowie beidseits @ Mausohr-Formen der Endphalangen DV.
(Roéntgenbefund eines Studienteilnehmers, mannlich, 58 Jahre)
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6.3. Assoziation des Parameters ,,Anzahl geschwollener Gelenke*

mit dem radiologischen Verlauf
In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass es eine statistisch signifikante
Assoziation zwischen dem Fortschreiten der radiologischen Gelenkzerstérung und
der Zunahme der geschwollenen Gelenke gibt. 30,8% der Patienten, bei denen die
Anzahl der geschwollenen Gelenke zugenommen hatte, zeigten eine
Verschlechterung ihres Roéntgenverlaufs: entweder waren neue Gelenklasionen
hinzugekommen oder bestehende Lasionen hatten sich verstarkt.
Unsere Ergebnisse unterstitzen weitgehend die Resultate friherer Studien mit
ahnlicher Fragestellung.
In einer Studie untersuchten Bond et al. (2007) die Entwicklung radiologischer und
klinischer Gelenkschaden an 625 Patienten. Als klinische Risikovariablen wurden
u.a. einbezogen: die Krankheitsdauer der Arthritis, die Anzahl der schmerzhaften und
geschwollenen Gelenke, die Gelenkbeweglichkeit, die BSG und die Starke der
Medikation. Sie fanden heraus, dass die Anzahl aktiv entzindlicher, insbesondere
geschwollener Gelenke, stark assoziiert ist mit dem radiologischen Verlauf. Je hdher
die Anzahl der geschwollenen Gelenke, desto wahrscheinlicher war die Entstehung
bzw. Verschlechterung radiologischer Lasionen. Weiterhin wurde eine (eher
marginale) Assoziation beschrieben mit der initialen BSG sowie der Anzahl
schmerzhafter Gelenke [78].
In einer ahnlichen Studie beschaftigten sich Siannis et al. (2006) mit der klinischen
und radiologischen Detektion von arthritischen Gelenkschaden. Bei einem Vergleich
der Sensitivitdt beider Detektionsmethoden stellte sich heraus, dass 81% der
Gelenke zuerst radiologische Gelenkschaden zeigen, nur 19% manifestierten sich
zuerst klinisch. Es zeigte sich, dass radiologische Gelenkschaden vor allem bei den
Patienten im weiteren Verlauf auftraten, bei denen geschwollene Gelenke festgestellt
worden waren [82]. Eine weitere Studie unter Queiro-Silva et al. untersuchte
verschiedene klinische Risikofaktoren fur die Entwicklung erosiver Verlaufe. Zu
Beginn hatte keiner der 71 PsA-Patienten radiologische Gelenklasionen. Nach 10
Jahren zeigten 45% der Patienten erosive und/oder deformierende Schaden, davon
hatten sich zu Anfang 56% mit einem polyartikularen Befallsmuster (> 5

geschwollene Gelenke) vorgestellt (p=0,001). Nur fir diesen Risikofaktor konnte eine
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Signifikanz als prognostischer Marker fir die Entstehung spaterer radiologischer
Gelenkschaden nachgewiesen werden (p=0,025) [83]. Fir das Outcome der
Patienten scheint somit vor allem die Unterscheidung oligo- oder polyartikularer
Verlauf von Bedeutung zu sein. Bisher liegt nur eine einzige Studie vor, welche die
Anzahl der schmerzhaften und geschwollenen Gelenk als Prognosemarker fur die
Entwicklung radiologischer Gelenkschaden untersucht hat: Cresswell et al. kommen
zu dem Ergebnis, dass beide Parameter, v.a. aber die geschwollenen Gelenke
signifikante Pradiktoren fur radiologische Gelenklasionen sind [84].

Die vorliegende Untersuchung ist die erste Studie, die die Progredienz der Anzahl
geschwollener Gelenke in definierten Beobachtungsintervallen mit einer Zunahme
des radiologischen Verlaufs in Assoziation bringen kann. Ein maoglicher
Erklarungsansatz ist, dass geschwollene Gelenke eine hdhergradige
inflammatorische Situation aufweisen. Damit kann die klinische Situation
madglicherweise Ruckschlisse auf vermehrte Konzentrationen von inflammatorischen
Zytokinen zulassen, die ihrerseits fur arthritisbedingte Osteodestruktionen

verantwortlich sind.

6.4. Unterschiede zwischen TNF-alpha-Blockern und DMARDSs in

der radiologischen Progression

Im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2009 entwickelten 20,8% der Patienten unter
DMARDs einen progredienten Verlauf mit radiologisch nachweisbaren erosiven
Gelenkschaden. Demgegenuber konnte bei keinem der untersuchten Patienten, die
mit  TNF-alpha-Blockern behandelt wurden, eine Verschlechterung des
radiologischen Gelenkzustandes festgestellt werden: es konnten weder neue
Gelenklasionen noch eine Progredienz bestehender Lasionen gefunden werden.

Die Resultate unserer Arbeit spiegeln die bisherigen Forschungsergebnisse und
klinischen Erfahrungen wider. In bisherigen Studien konnte fir DMARDs kein
wesentlicher Einfluss auf den radiologischen Verlauf nachgewiesen werden. So
fanden Lane et al. (2003) heraus, dass 47% Patienten trotz klinischen (moderaten)
Ansprechens auf DMARDs eine Progression radiologischer Gelenkschaden zeigen.
Auch in anderen Studien konnte bisher keine Hemmung der radiologischen

Progression unter DMARDs nachgewiesen werden [85-87].
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Demgegenulber konnte in mehreren randomisierten, doppelblinden
placebokontrollierten Studien gezeigt werden, dass TNF-alpha-Inhibitoren vor
struktureller Gelenkschadigung schutzen. Es wurde beobachtet, dass eine Therapie
mit Biologicals nicht nur zu einer signifikanten Reduktion der inflammatorischen
Aktivitat und Verbesserung des klinischen Bildes fiuhrt, sondern auch den
radiologischen Outcome-Parameter der Patienten positiv beeinflusst.

Die nachfolgend angeflhrten aktuellen Studien belegen, dass Biologicals die
radiologische Krankheitsprogression nicht nur vermindern, sondern auch aufhalten
und bis zu einem bestimmten Grad ruckgangig machen konnen, indem erosive

Veranderungen im Rontgenbild ,geglattet” erscheinen.

In Studien zur Wirksamkeit von Etanercept zeigte die Evaluierung der
Roéntgenverlaufe, dass die Progression der Erkrankung nicht nur verlangsamt,
sondern sogar zum Stillstand gekommen war [88,89]. In einer Placebo-kontrollierten,
doppelblinden Multicenter-Studie (Mease et al. 2004) wurden 205 Patienten fir 12
Monate randomisiert mit Etanercept oder Placebo behandelt. Nach 12 Monaten
konnte in der Etanercept-Gruppe keine radiologische Progression nachgewiesen
werden (mTSS: -0.3), wahrend bei den Patienten unter Placebo eine
Verschlechterung von +1.00 evaluiert wurde (p=0.001) [88]. Nach Ablauf der 12-
monatigen blinden Studienphase konnte die Patienten in einer offenen
Studienerweiterung mit Etanercept weiterbehandelt werden. Auch nach 2 Jahren
konnte ein Sistieren der radiologischen Gelenkdestruktion nachgewiesen werden
(mTSS -0.38 flr Verum-Gruppe versus -0.22 fur Patienten die im 2.Studienjahr auf

Etanercept umgestellt worden waren).

Auch fur Adalimumab, einem weiteren Vertreter der TNF-apha Blocker, konnte eine
Hemmung der radiologischen Progression nachgewiesen werden. In einer
randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie (ADEPT-Studie) Uber 24
Wochen erhielten 313 Patienten jede 2.Woche entweder Adalimumab (n=162) oder
Placebo (n=151). Die durchschnittliche Veranderung im Total Sharp-Score (mTSS)
im Vergleich zu den Ausgangswerten betrug unter Adalimumab nach 24 Wochen -
0.2, verglichen mit +1.0 in der Placebo-Gruppe. Nach 48 Wochen betrug die

durchschnittliche Veranderung im mTSS in der Adalimumab-Gruppe 0.1 und nach
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144 Wochen 0.5. Diese Resultate zeigen, dass die radiologisch messbare Hemmung
der Gelenkzerstorung unter Adalimumab auch in der 144. Woche weiter anhielt.
Patienten, die zunachst Placebo erhalten hatten und eine radiologische
Gelenkzerstorung gezeigt hatten, wiesen unter der weiteren Behandlung mit
Adalimumab nach 144 Wochen ebenfalls ein Anhalten der Gelenkzerstérung
(Differenz mTSS =-0,1) auf [66].

Auch far Infliximab konnte in zwei Studien ein Sistieren der radiologischen
Progression nachgewiesen werden. In einer doppelblinden, placebokontrollierten
Studie an 200 Patienten (IMPACT 2 Studie) wurde festgestellt, dass Patienten unter
INX nach 24 Wochen eine signifikante Reduktion der radiologischen Progression
aufzeigten (mTSS -0.7 +/- 2.53 flr INX versus 0.82 +/- 2.62 fir Placebo; p<0.001).
Auch nach 50 Wochen war es zu keiner weiteren radiologischen Progression

gekommen [90].

6.5. Psoriasis vulgaris und Psoriasisarthritis

In unserer Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen der radiologischen
Progression und dem Verlauf der Psoriasis vulgaris gefunden werden. Auch in
anderen Studien konnte kein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
Hautsymptomatik und dem Schweregrad der Arthritis festgestellt werden [93].

Einige Studien belegen jedoch, dass insbesondere die Nagel-Psoriasis haufig mit
einer Arthritis vergesellschaftet ist [91-93]. Die vorliegende Untersuchung jedoch hat

keine Daten zu unterschiedlichen Entitaten der Psoriasis vulgaris erhoben.

6.6. Humorale Entziindungszeichen bei Psoriasisarthritis

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Entzindungsparametern BSG und
CRP und dem radiologischen Verlauf konnte in dieser Arbeit nicht gefunden werden.
Auch in anderen Studien konnte keine Assoziation gefunden werden, wobei
allerdings dem initialen BSG-Wert eine gewisse Bedeutung als Prognosefaktor flr
den weiteren Krankheitsverlauf zukommt. Bei Patienten mit niedrigen BSG-Werten

bei Erstvorstellung scheint der weitere radiologische Verlauf glnstiger zu sein [78].
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6.7. Aussagekraft der Einschatzung der Krankheitsaktivitat

Anhnlich wie in anderen Studien konnte auch in unserer Arbeit keine Assoziation
zwischen dem radiologischen Verlauf und der globalen Einschatzung der
rheumatischen Krankheitsaktivitat gefunden werden [78]. Die durch den Patienten
vorgenommene Evaluation des Allgemeinbefindens anhand der visuellen
Analogskala erbrachte keine richtungsweisenden Ergebnisse im Hinblick auf eine

mdgliche Assoziation mit dem Schweregrad des radiologischen Verlaufs.
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VILI.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Schlussfolgerungen dieser Studie sind die folgenden:

1. Trotz des chronischen Krankheitsverlaufs der PsA hat sich als heutiges

Therapieziel das Vermeiden jeglicher irreversibler radiologischer
Progression etabliert. Die Begrindung liegt in den potentiell schweren
Verlaufen, die die PsA unbehandelt in nicht seltenen Fallen nimmt. Um so
wichtiger ist die genaue klinische Evaluation der Aktivitat der PsA, um
Patienten mit dem Risiko fortschreitender radiologisch messbarer
Gelenkzerstorung fruhzeitig effizient zu behandeln. Die Stratifikation
unserer Patientenkohorte nach dem klinischem Parameter ,Zunahme der
Anzahl geschwollener Gelenke” zeigte in 30% eine radiologische
Progression, die ohne Zunahme nur in 6%. Dies deutet auf eine
signifikante Assoziation zwischen dem radiologischen Gelenkverlauf und
dem Parameter ,Anzahl geschwollener Gelenke® hin. Daraus ergibt sich fur
die Praxis die Empfehlung, insbesondere Patienten, die eine Zunahme der
Anzahl geschwollener Gelenke im Verlauf zeigen, hinsichtlich radiologisch

messbarer Gelenkzerstérung intensiver rheumatologisch zu betreuen.

2. Weiterhin zeigte sich, dass Patienten unter TNF-alpha-Blockern weniger

haufig eine radiologische Progression aufwiesen als Patienten, die lediglich
eine DMARD-Therapie ohne TNF-alpha-Blocker erhalten hatten. Dies
unterstitzt die Beobachtungen aktueller Studien, dass TNF-alpha-Blocker
im hemmenden Effekt auf die radiologische Progression den DMARDs
uberlegen sind. Insbesondere flr Patienten mit aggressiven radiologischen
Verlaufen sollten daher TNF-alpha-Blocker als mdgliche Therapieoption
frlhzeitig in Erwagung gezogen werden - unter Berlcksichtigung aller

Kontraindikationen und eventuellen Nebenwirkungen.
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VIIl. PERSPEKTIVEN

Aufgrund des retrospektiven bzw. prospektiv-nicht interventionellen Studiendesigns
und der kleinen Fallzahl von 53 Patienten, ist die Bestatigung der vorliegenden
Ergebnisse durch prospektive, kontrollierte, interventionelle Studien sinnvoll, die
neben dem konventionellen Roéntgen auch fur Frihveranderungen sensitivere
diagnostische Verfahren wie das MRT zur Verlaufskontrolle bei PsA einsetzen.
Darlber hinaus sollte untersucht werden, ob die Bestimmung von Zytokinspiegeln,
die den Knochenstoffwechsel beeinflussen, wie z.B. RANK/RANKL, OPG, Sclerostin,
DKK-1 im Hinblick auf eine Vorhersagbarkeit des radiologischen Verlaufs

herangezogen werden kdnnen.
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