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1.) Einleitung

1.1) Rheumatoide Arthritis

1.1.1) Epidemiologie

Mit einer Pravalenz von 1-2% in der westlichen Welt und circa 1% weltweit ist die
rheumatoide Arthritis (RA) (auch chronische Polyarthritis oder priméar chronische
Polyarthritis (veraltet)) die haufigste Form der Arthritis.> RA bringt neben dem Leid,
das sie den Betroffenen zufiigt, auch substantielle wirtschaftliche Konsequenzen mit
sich.3* Dabei lagen in den Vereinigten Staaten die direkten Kosten fiir die Behand-
lung der RA im Jahr 2014 bei circa 13.500 $ pro Jahr und betroffener Person, die indi-
rekten Kosten zwischen 1.000 und 33.000 $.>®

1.1.2) Atiologie

Bei der RA handelt es sich um eine chronisch-entziindliche Systemerkrankung unkla-
rer Atiologie, welche sich durch einen meist schubartigen Verlauf und einen vorwie-
genden Befall der Hand- und Fingergelenke dulBert. Zudem kénnen extra-artikuldre
Organmanifestationen auftreten. Da eine familiare Haufung auftritt, gilt eine geneti-
sche Pradisposition als wahrscheinlich. Inzwischen wurden zahlreiche Genloki identi-
fiziert, die mit einem leicht erh6hten Risiko an einer RA zu erkranken einhergehen.
Diese sind jedoch nicht ausreichend als ursachliche Erklarung der RA. Auch Umwelt-
faktoren wie zum Beispiel Rauchen leisten einen wesentlichen Beitrag zur Entwick-

lung der RA.7

1.1.3) Pathologie

Die RA entsteht durch einen pathologischen Prozess, bei dem es durch noch unge-
klarte Ausléser zur Invasion von Immunzellen (T- und B-Lymphozyten sowie Plasma-
zellen) kommt. Diese setzen pro-inflammatorische Zytokine (TNF-a, IL-1, IL-6 u.a.),
Matrixmetalloproteinasen, und Autoantikdrper (z.B. Rheumafaktoren, Anti-CCP-AK)
frei. Durch Freisetzung von knorpelaggressiven Enzymen (z.B. Kollagenase, Elastase)
und Sauerstoffradikalen aus Granulozyten, die Invasion von Typ-A-Synovialzellen
sowie die starke Vaskularisation der Synovialmembran kommt es zur Transformation

der Synovia in den aggressiv-infiltrativ wachsenden Pannus. Dieser Gberwachst den



Knorpel und fihrt zu dessen Zerstérung.” Zusatzlich kommt es zum Knochenverlust,

zur Entziindung der Synovia und einer geschwollenen Gelenkkapsel.® (Abb. 1)

Skin
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Abb. 1: Pathologie der RA®

Bei der RA kommt es im Gelenk zu verschiedenen pathologischen Vorgangen. Durch immu-
nologische Prozesse entsteht ein aggressiv wachsender Pannus, der zu Knochen- und Knor-
pelverlust, einer entziindeten Synovialmembran und einer geschwollenen Gelenkkapsel
flhrt.

1.1.4) Klinisches Bild

Hauptsymptom der RA sind Gelenkschwellungen, die sich teigig-weich (synovitisch)
tasten lassen. Am haufigsten befallen sind dabei die proximalen Interphalangealge-
lenke (PIP) und Metakarpophalangealgelenke (MCP), jedoch nicht die distalen Inter-
phalangealgelenke (DIP). Auch die Gelenke der Halswirbelsdule sind regelmaRig be-
troffen. Es besteht eine Druckschmerz-haftigkeit an geschwollenen Gelenken sowie
eine Schmerzhaftigkeit der MCP-Reihen. Typischerweise berichten Patienten auch
lber eine Morgensteifigkeit der Gelenke, die mehr als eine Stunde anhalt und sich
bei Bewegung bessert. Dies ermoglicht eine Differenzierung der RA von anderen
nicht-entzlindlichen Gelenkserkrankungen wie Osteoarthritis. Bei der RA findet sich
haufig ein symmetrisches Befallsmuster, welches jedoch nicht spezifisch fur RA ist. In
frihen Stadien dagegen prasentiert sich die RA oft asymmetrisch. Die Finger kbnnen
dabei nahezu jede Deformitat aufweisen, wobei gewisse Deformitdten gehauft auf-
treten. Dazu zdhlen die ulnare Deviation, die Knopflochdeformitat (Flexion der PIP
und Extension der DIP), die Schwanenhalsdeformitat (Hyperextension der PIP und

Flexion der DIP) und der Z-Daumen, bei dem auf Grund einer Hyperextension des



Interphalangealgelenks und einer Flexion und Subluxation des MCP der Eindruck
entsteht, dass der Daumen eine Z-Form annimmt. Ein weiteres mogliches Zeichen ist
die Hammerzehdeformitat. In der Maximalform werden die Deformitaten der Gelen-
ke als Arthritis mutilans bezeichnet. Neben strukturellen Verdanderungen (Luxation,
Subluxation, Muskelatrophien) kommt es auf Grund der chronisch systemischen Ent-
zindungsreaktion zu einem gehduften Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankun-
gen, zu Hautbefall, zu einem Befall der Lungen, des Bluts und weiterer Organe. Zu-

dem besteht hiufig eine Osteoporose mit erhéhter Frakturneigung.t®

1.1.5) Therapie

Eine Heilung der RA ist aktuell nicht mdéglich. Allerdings kann der Krankheitsverlauf
beeinflusst werden, indem die Progression der Erkrankung verhindert beziehungs-
weise verlangsamt wird. Mit neuen Therapeutika ist es inzwischen sogar moglich
eine Remission der Krankheit zu erreichen.!! Medikamentdse Therapieformen ste-
hen dabei im Vordergrund und haben zum Ziel die Entzindungsaktivitdt zu hemmen
und so strukturelle Schaden zu vermindern. Es kann dabei auf vier Medikamenten-
gruppen zuriickgegriffen werden:

e Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wie lbuprofen,

e Kortikosteroide wie Prednisolon,

e Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs), welche die Progression

der RA aufhalten kénnen, und
e Biologicals, eine neuere Gruppe von Medikamenten, die gentechnisch herge-
stellt werden.

Letztere greifen an bestimmten Stellen des Immunsystems an, um die Entziindungs-
reaktion zu unterdriicken.?!3 Am effektivsten sind medikamentdse Therapien, wenn
Wirkstoffe aus zwei oder mehreren dieser Gruppen miteinander kombiniert werden.
Die Standardtherapie, welche auch in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde,
besteht dabei aus einem Kortikosteroid (Prednisolon) und einem DMARD (Metho-
trexat).}
Neben der medikamentdsen Therapie stehen auch noch andere Therapieformen zur
Verfligung. Dazu zahlen Physiotherapie und verschiedene chirurgische Verfahren wie

die Synovektomie oder der totale Gelenkersatz. Bei der Synovektomie wird die ent-



ziindete Synovia operativ entfernt, was typischerweise zu einer Reduktion der Symp-
tomatik fihrt. Ahnlichen Erfolg zeigt die Radiosynoviorthesis (RSO, oder Radiosyno-
vectomy), ein nicht-invasives Verfahren fir die Behandlung einzelner rheumatischer
Gelenke. Auch wenn diese Verfahren meist erst spat im Verlauf der Krankheit einge-
setzt werden, kénnen Sie bei Anwendung in friihen Stadien der RA die Dosis an be-
notigten Medikamenten und deren Nebenwirkungen reduzieren. Fiir die RSO wer-
den beta-emittierende Radionuklide mit mittleren Halbwertszeiten und hoher, mitt-
lerer oder niedriger beta-Energie verwendet und direkt in den Gelenkspalt injiziert.
Dazu zahlen 90Y, 186Re und 169Er. Dadurch werden Entziindungszellen gehemmt,
woraufhin die Entziindung reduziert und das Fortschreiten der Krankheit aufgehalten
wird. Wie bei allen Therapieoptionen zeigt auch die RSO die besten Ergebnisse,
wenn sie in frihen Stadien durchgefiihrt wird, optimaler Weise bevor klinische
Symptome auftreten. Da die RSO jeweils auf einzelne Gelenke abzielt, werden nicht-
invasive Verfahren bendétigt, bei denen betroffene Gelenke friihzeitig identifiziert

werden kdénnen.’

1.1.6) Bedeutung der Friiherkennung

Unabhadngig von der Form der Therapie gilt, dass ein friiher Beginn der Therapie mit
einem besseren Verlauf der Krankheit korreliert. Deshalb ist es essenziell die RA in
einem frihen Stadium zu erkennen, um friihestmdglich eine Therapie zu beginnen
und so das Fortschreiten der Krankheit aufzuhalten.’® Es werden Verfahren benétigt,
die nicht nur eine friihe Diagnose der RA ermoéglichen sondern auch zur Therapie-
Uberwachung herangezogen werden kdnnen. Diese sollten zudem mit einer mog-
lichst geringen Strahlenbelastung einhergehen, nicht von der Erfahrung des Untersu-

chers abhdangen und das Kriterium der Wirtschaftlichkeit erftllen.

1.1.7) Aktuelle Diagnostik

Die primaren Verfahren zur Detektion der RA sind die klinische Untersuchung, das
konventionelle Rontgen (CR) und die Bewertung von Laborparametern, wie der Blut-
kdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder der Hohe des C-reaktiven Proteins
(CRP) im Serum. Diese Verfahren sind jedoch mit einigen Limitationen verbunden:

Die klinische Untersuchung ist abhangig von der Erfahrung des Untersuchers. AulRer-
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dem sind klinische Zeichen wie Schwellung oder Schmerz subjektive Parameter. La-
borparameter wie BSG und CRP sind wiederum nicht spezifisch. Das konventionelle
Rontgen gibt zwar Hinweise auf Knochenerosionen und eine Verkleinerung des Ge-
lenkspalts, es konnen jedoch keine Riickschliisse auf die Entzindungsaktivitdat und
Weichteilschaden gezogen werden. Aullerdem ist die Sensitivitat dieses Verfahrens
vor allem in frithen Stadien sehr gering.'® Deshalb basieren die ,,2010- American Col-
lege of Rheumatology / European League against Rheumatism (ACR/EULAR) Kriterien
zur Klassifikation der rheumatoiden Arthritis”“ auf der klinischen Untersuchung der
Gelenke (Bewertungsskala von 0 bis 5 Punkten). Weitere Kriterien sind serologische
Parameter wie Rheumafaktoren (RF) und Antikorper gegen citrullinierte Proteine
(ACPA) (0 bis 3 Punkte), die Akutphasereaktion (1 Punkt bei erhéhten BSG- oder CRP-
Werten) und die Dauer der Beschwerden (1 Punkt wenn liber 6 Wochen). Jeder Pati-
ent erhadlt somit einen Gesamtpunktewert zwischen 0 und 10 Punkten, wobei Patien-
ten mit mehr als 5 Punkten klar als RA-Patienten klassifiziert werden sollten, auch
wenn die finale Diagnoseentscheidung dem Arzt (berlassen ist.}” Diese Kriterien
werden weltweit als Standardklassifikation anerkannt, da sie die héchste Sensitivitat,
Spezifitdit und Genauigkeit aufweisen.'®® Sie werden haufig durch verschiedene
Bildgebungsmodalitdten wie das konventionelle Réntgen, den Ultraschall oder die
MRT erweitert.2°

Im Mausmodell wird meist auf eine einfachere und praktikablere Methode zurick-
gegriffen, den sogenannten Paw Score.?! Dabei beurteilt der Untersucher Umfang,
Schwellung, Warme und Rotung jeder Pfote und vergibt einen Wert zwischen 0 und

4. Daraus ergibt sich ein Gesamtscore pro Tier zwischen 0 und 16 Punkten.

1.8) Magnetresonanztomographie bei rheumatoider Arthritis

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Magnetresonanztomographie (MRT)
die Diagnose der RA in frilhen Stadien erleichtert??>23, da sie herangezogen werden
kann, um subklinische Zeichen einer proliferativen Synovitis nachzuweisen.?* Diese
stellt sich als Verdickung der Synovialmembran dar, wobei nach Gabe eines Gadoli-
nium-haltigen Kontrastmittels eine schnellere Signalanhebung und ein erhdhter
Wasseranteil zu beobachten sind.'*?>26 Dabei gibt die ,Outcome Measures in Arthri-

tis Clinical Trials (OMERACT) MR imaging study group” jedoch keine genaue Definiti-
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on bezuglich der GroRe der Verdickung.?®> AuRerdem kann die MRT das Vorliegen
einer RA nachweisen, auch wenn sie sich in klinischer Remission befindet und keine
duBeren Zeichen einer Schwellung vorliegen.?” Ein weiterer Vorteil gegenliber dem
CR ist, dass die MRT Knochenerosionen mit einer hoheren Sensitivitat detektieren
kann.?® Diese entstehen als Folge der Synovitis. Sie stellen sich in der MRT als scharf
begrenzte Areale mit Verlust von Knochentrabekeln und Kortikalisdefekt dar, welche
vor allem bei i.v. Gabe von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel gut sichtbar sind.?*
Zudem ist es in der MRT friihzeitig moglich auf ein Knochenédem zu schliellen, wel-
ches sowohl als Vorlaufer der RA als auch als Marker einer aktiven Entziindung

z3hlt.3°

1.8.1) RAMRI Score

Verschiedene Studien haben Scoring-Methoden fiir Synovitis in MRT Bildern in fri-
hen Stadien der RA beschrieben. Dabei wird entweder das Gelenk im Ganzen bewer-
tet?! oder einzelne Regionen pro Gelenk.3? Die am haufigsten verwendete Scoring
Methode ist jedoch der OMERACT RAMRI Score. Die ,,OMERACT MR imaging study
group” ist eine internationale, multidisziplindare Vereinigung mit dem Ziel Techniken,
Definitionen pathologischer Gelenksveranderungen und Scoring Systeme fiir die MR
Bildgebung von RA zu standardisieren.? Sie hat einen “Rheumatoid Arthritis Mag-
netic Resonance Imaging Score” (RAMRIS) entwickelt, bei dem eine Beurteilung des
Gelenks in drei Regionen stattfindet: das distale radioulnare Gelenk, das radiocarpa-
le Gelenk und die intercarpalen, carpometacarpalen und MCP Gelenke. Dabei wer-
den die ersten carpometacarpalen und MCP Gelenke nicht bewertet. Die einzelnen
Gelenke werden dabei auf einer Skala von 0 bis 3 bewertet, wobei ein Score von 0
fur keine Zeichen einer Synovitis steht und Werte von 1 bis 3 jeweils durch milde,
moderate beziehungsweise starke Zeichen einer Synovitis gekennzeichnet sind.?®
Eine solche Bewertung ist bei MR Bildern von Mdusepfoten nicht moéglich, weshalb
ein modifizierter Score angewendet werden muss, bei dem das Sprunggelenk im

Ganzen bewertet wird. Die Skala ist dabei an den OMERACT RAMRI Score angelehnt.

1.8.2) Kontrastmittel
Die intravendse Gabe von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel spielt eine wichtige

Rolle bei der Detektion und Beurteilung der Synovitis im MRT. Kontrastmittelgestitz-
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te MR Bilder weisen eine héhere Sensitivitat und Spezifitat beziglich der Beurteilung
akuter Synovitis auf.?%33 Gadofluorine P ist ein solches Gadolinium-haltiges Kon-
trastmittel. Es ist ein Abkdmmling des Gadofluorine M, zeichnet sich jedoch durch
eine bessere Vertraglichkeit aus. Es ist ein amphiphiles Kontrastmittel mit geringem
molekularem Gewicht und hoher Proteinbindung und ist durch eine lange Bluthalb-
wertszeit, Anreicherung im Interstitialraum und Aufnahme durch das retikulo-
endotheliale System gekennzeichnet.3*3¢ Diese Eigenschaften bewirken, dass Gado-
fluorine P bei erhohter GefaRpermeabilitat, wie sie bei entziindlichen Prozessen vor-
liegt, in das umliegende Gewebe diffundiert und dort an extrazelluldre Proteine bin-
det.3” Aktuell ist Gadofluorine P nur fir Forschungszwecke und nicht fir die Anwen-

dung am Menschen zugelassen.3®

1.8.3) SNR Analyse von MR Bildern

Die Signal-to-noise-ratio (SNR) ist ein in den Naturwissenschaften weit verbreitetes
Konzept. Sie wird haufig verwendet, um die Qualitat von MRT Bildern verschiedener
MR Tomographen zu vergleichen.?® Sie hangt von vielen technischen Paramatern ab,
wie vom Field of View (FOV), von der magnetische Feldstarke, der Schnittdicke und
der Empfangerspule.®® Zudem kann mit der SNR der Effekt von Kontrastmitteln und
die daraus resultierende Signalanhebung beurteilt werden.*! Der Vorteil dieses se-
miquantitativen Verfahrens ist, dass es weniger Untersucher-abhdngig ist als die
Analyse des Bildes durch einen Radiologen mit Hilfe des RAMRI Scores. Zwar muissen
die "regions of interest" (ROI) per Hand eingezeichnet werden und sind deshalb Un-
tersucher-abhangig, jedoch ist dieser Schritt unabhdngig von der Erfahrung des Un-
tersuchers beziglich der Beurteilung von RA in MRT Bildern. Alle darauffolgenden
Schritte (SNR-Analyse) sind allerdings Untersucher-unabhangig. Deshalb eignet sich
dieses Verfahren fir die semi-automatische Analyse von MRT Bildern.*?

Fir die Berechnung der SNR gibt es verschiedene Verfahren. Fiir das am haufigsten
verwendete Verfahren missen zwei ROIs in das MRT Bild eingezeichnet werden.
Eine ROl umschreibt dabei die Region, die tatsachlich von Interesse ist (ROl1), die
zweite ROI wird in den Hintergrund gelegt, um das Hintergrundrauschen zu bestim-
men (ROI,). Die SNR ergibt sich dann aus dem Quotienten der Signalintensitat (SI) in

der ROI; und der Standardabweichung (STDDEV) der Hintergrund-ROl; 4°:
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SI (ROI,)

SNR =
STDDEV (ROI,)

Eine wichtige Voraussetzung dieses Ansatzes ist, dass das Hintergrundrauschen in-

nerhalb des zu analysierenden Bildes homogen verteilt ist.*

1.9) Positronen-Emissions-Tomographie

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches bildge-
bendes Verfahren, mit dem metabolische Vorgange im Korper dargestellt werden
kénnen. Es zahlt zu den Schnittbildverfahren und ermdéglicht es, die Verteilung von
schwach radioaktiven Substanzen (Radiopharmaka) im Organismus darzustellen.
Dabei werden je nach Fragestellung das Vorhandensein und die Auspragung ver-
schiedener Stoffwechselvorgange oder anderer biologischer Prozesse erfasst. Es
werden Radionuklide verwendet, die Positronen emittieren (B*-Strahlung). In der
klinischen Anwendung wird die PET heutzutage nahezu ausschlieBlich in Kombinati-
on mit rdumlich auflésenden Bildgebungsverfahren wie der MRT oder der Computer-

tomographie (CT) angewendet.*?

1.9.1) PET zur Bildgebung bei rheumatoider Arthritis

[*8F]2-fluorodeoxyglucose PET (FDG-PET) kann auf arthritische Lasionen hinweisen.
Der Grund dafir ist, dass entziindliche Prozesse grundsatzlich mit einem hdheren
Energieumsatz und folglich mit einem gesteigerten Glukoseverbrauch einhergehen.
Klinische Studien haben gezeigt, dass es im Ganzkoérper FDG-PET maoglich ist arthriti-
sche Gelenke zu identifizieren und die Therapie bei RA zu monitoren.***> Ein Prob-
lem bei der RA Bildgebung ist jedoch, dass die meisten Verfahren zwar entziindliche
Prozesse darstellen kénnen, diese jedoch nicht spezifisch flir RA sind. Zudem sind bei
manchen Verfahren, wie zum Beispiel dem CR oder der FDG-PET, friihe Stadien der
RA, in denen die Funktionalitdt und Morphologie des Gelenks noch nicht verandert
ist und kein stark verdanderter Metabolismus vorliegt, gar nicht sichtbar. Gerade in
diesen friihen Stadien ist es von Interesse bildgebende Verfahren zu entwickeln, die
auch schon zu diesem Zeitpunkt sensitiv fir RA sind. Solche Verfahren zielen zum

Beispiel auf einen veranderten Rezeptorstatus.
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1.9.2) Integrine und Tracer

Integrine sind Transmembranproteine, die in allen tierischen Zellen mit Ausnahme
der Erythrozyten vorkommen. Sie Gbernehmen wichtige Aufgaben wie die Adhdsion
an andere Zellen oder der extrazelluldren Matrix und bei der Signaltransduktion. Sie
bestehen aus zwei nicht kovalent miteinander verbundenen Glykoproteinketten,
welche als Alpha- beziehungsweise Beta-Untereinheit bezeichnet werden. Es gibt 18
verschiedene Alpha-Untereinheiten und 8 Beta-Untereinheiten, welche durch ver-
schiedene Kombinationen zu insgesamt 24 Integrinformen zusammengefiligt werden
konnen. Der extrazelluldre Teil der Alpha-Untereinheit tragt die Bindungsstelle, die
sogenannte RGD-Sequenz (Arginin, Glycin, Asparaginsaure). (Abb. 2)

Da die synoviale Angiogenese einer der Schliisselprozesse bei der Entwicklung der RA
ist, wurde sie schon langer als Angriffspunkt fur die Bildgebung friher RA-Stadien
diskutiert.*®*” Ahnlich wie bei der Tumorentstehung fiihren die entziindlichen Pro-
zesse der RA zur vermehrten Angiogenese, ausgeldst durch proliferierende Synovial-
zellen, welche einen erhohten Sauerstoffverbrauch aufweisen. Folglich werden auch
die an diesem Prozess beteiligten Integrine vermehrt exprimiert. Dazu gehdren vor
allem die beiden Integrin Subtypen a.fs und aspBi. Sie werden vor allem in Endothel-
zellen der Synovia und in Chondrozyten exprimiert.*® Verschiedene radioaktive RGD
Peptide, welche an das a.B3-Integrin binden, wurden bereits erfolgreich fir die Tu-
morbildgebung und in der Darstellung von kardiovaskuldaren Erkrankungen einge-
setzt. In der RA Bildgebung konnte fiir diese Peptide jedoch kein Vorteil gegeniliber
der FDG-PET gezeigt werden.* Das asBi-Integrin wurde in diesem Zusammenhang
noch nicht untersucht. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass dieses spezifischer ist als
aovB3, da die Hochregulierung der Expression frih stattfindet, was gerade in frihen
RA Stadien von Vorteil ist. Wahrend fir das ayBs-Integrin mit ®Ga-Avebetrin bereits
seit langerem eine PET Sonde existiert, wurde mit ®8Ga-Aquibeprin erst kiirzlich eine

Sonde entwickelt, welche an das asBi-Integrin bindet.>%>!
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Laminin
receptors

RGD receptors

Collagen receptors

Abb. 2: Zusammensetzung der Integrinunterformen®

Integrine bestehen aus je einer a- und einer B-Untereinheit. Es gibt 18 verschiedene a- und
8 B-Untereinheiten. Durch Kombination der Einheiten kdnnen 24 verschiedene Integrine
entstehen. Dabei ergeben bestimmte Kombinationen unterschiedliche Rezeptoren. Zu die-
sen Rezeptoren zahlen die Leukozyten-, die Laminin-, die Kollagenrezeptoren und die RGD

Rezeptoren.
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1.10) Zielsetzung

Ein wichtiger Faktor bei der Behandlung der RA ist der friihe Beginn der Therapie,
um ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern. Aktuell findet die Diagnose der
RA und folglich der Therapiebeginn meist erst nach dem Auftreten klinischer Symp-
tome statt. In diesem Stadium ist es bereits oft zu irreversiblen Schaden im Gelenk
gekommen. Bildgebungsmethoden wie das konventionelle Réntgen sind nur be-
schrankt dazu geeignet RA in frihen Stadien zu detektieren. Dies ist meist erst dann
der Fall, wenn strukturelle Schaden bereits gut zu sehen sind. Deshalb werden Ver-
fahren bendtigt, die eine Diagnose der RA bereits in friihen Stadien ermdéglichen. Im
generellen Fokus stehen dabei die MRT und die PET.

Klinische Studien haben bereits gezeigt, dass die MRT eine friihere Diagnose der RA
ermoglicht. Die Bewertung des MRT Bildes an Hand des OMERACT RAMRI Scores ist
jedoch stark Untersucher-abhangig.

Deshalb soll in der vorliegenden Arbeit mit Hilfe eines Mausmodells fiir RA unter-
sucht werden, ob die SNR-Analyse eine weniger Untersucher-abhangige Diagnose
friher RA Stadien ermdglicht als die Bewertung der MRT Bilder an Hand des OME-
RACT RAMRI Scores. Zudem soll die Frage beantwortet werden, ob die SNR Analyse
eine friihere Diagnose der RA erlaubt.

Fur die PET wurde gezeigt, dass der herkémmliche Tracer 8Ga-Avebetrin zur Darstel-
lung der RA keinen zusatzlichen Nutzen gegenliber der FDG-PET aufweist. Da das
asPi-Integrin einen attraktiven Biomarker fiir die RA Bildgebung darstellt, soll in die-
ser Arbeit das Potential des neu entwickelten PET Tracers ®8Ga-Aquibeprin fir die
selektive Bildgebung von Angiogeneseprozessen und somit die friihe Detektion einer

RA ebenfalls im Mausmodell untersucht werden.
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2.) Material und Methoden

2.1) Tiermodell

Alle Tierversuche wurde von der zustandigen Behorde der Regierung von Oberbay-
ern Uberprift und genehmigt (Az. 55.2-1-54-2532-179-11). Fiir alle Versuche wurden
DBA/1JRj Mause im Alter von 7 bis 8 Wochen bei Versuchsbeginn eingesetzt (Janvier
Labs, Frankreich).

Insgesamt wurden drei Gruppen mit je 6 zufdllig ausgewahlten Tieren gebildet (n=
6): Eine RA-Gruppe (RA), eine RA-Gruppe, die eine Therapie gegen RA erhalten hat
(RA+Th) und eine Kontrollgruppe (Ctrl).

Fir die Induktion der Arthritis wurde Tieren der Gruppe RA und RA+Th einmalig 25 pl
bovines Kollagen Typ Il (Chondrex Inc., Redmond, USA) emulgiert in 25 pl komplet-
ten Freund Adjuvanz (CFA) (Sigma Aldrich, St. Louis, USA) unter Isofluran-Narkose
subkutan in die Basis der Schwanzwurzel injiziert. Nach 14 Tagen wurden die Mause
mit 50 ul inkompletten Freund Adjuvanz (IFA) (Sigma Aldrich, St. Louis, USA) erneut
stimuliert.

Allen Kontrolltieren (Ctrl) wurde zum gleichen Zeitpunkt 50 pl 1x PBS (pH 7,2) sub-
kutan in die Basis der Schwanzwurzel injiziert.

Bei Tieren aus der Therapiegruppe (RA+Th) wurde einen Tag nach der CIA Induktion
mit der i.p. Injektion von 1 mg/kg Methotrexat (Sigma Aldrich, St. Louis, USA) und 4,2
mg/kg Methylprednisolonazetat (Pfizer, La Jolla, USA) jeweils einmal pro Woche be-
gonnen.

Nach dem Abschluss der Experimente wurden die Tiere per Genickbruch euthana-

siert.

2.2) Paw Score

Das préaklinische Bewerten der Pfoten (Paw Score) wurde in Anlehnung an etablierte
Standardkriterien durchgefiihrt.?! Umfang, Schwellung, Wiarme und Rétung jeder
Pfote wurde in einer Skala von 0 bis 4 eingeordnet. Dabei bedeutet ein Score von O,
dass es keine Anzeichen fiir ein Erythem oder eine Schwellung gibt, ein Score von 1,
dass ein Erythem und eine milde Schwellung vorliegen, welche auf den Tarsus oder

das Knochelgelenk beschrankt ist, ein Score von 2, dass ein Erythem und eine milde
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Schwellung sowohl im Tarsus und im Kndchelgelenk vorliegt, ein Score von 3, dass
sich ein Erythem und eine mittelstarke Schwellung vom Kndéchel bis zu den Metatar-
salgelenken erstreckt und ein Score von 4 ist gleichzusetzen mit einem Erythem und
einer starken Schwellung, die sich vom Knochel Giber den gesamten FuR bis hin zu
den Zehen erstreckt, oder mit einer Ankylose der Extremitdt. Der Gesamtscore eines
Tieres wurde als Summe der Scores der vier Einzelpfoten berechnet und kann somit

Werte zwischen 0 und 16 annehmen.

2.3) Gruppeneinteilung

2.3.1) SNR Studie

Fir die SNR Analyse wurden alle 18 Tiere der beschriebenen drei Gruppen (RA,
RA+Th, Ctrl) einen Tag vor der CIA Induktion (Tag -1), 32 Tage danach (Tag 32) und 42
Tage danach (Tag 42) analysiert (Abb. 3).

2.3.2) PET Studie

Es wurden zwei Gruppen untersucht, eine Kontroll- und eine Versuchsgruppe, bei
der mit Kollagen eine Arthritis induziert wurde. Die Kontrollgruppe bestand aus n= 3
Tieren, die Versuchsgruppe aus insgesamt 30 Tieren, wobei 5 Untergruppen mit n=6
Tieren zu definierten Zeitpunkten untersucht wurden. Die Tiere der Kontrollgruppe
wurden einmalig nach 6 Wochen im MRT und PET untersucht. Die Versuchsgruppen
1 bis 5 wurden ein, zwei, drei, vier und sechs Wochen nach der Stimulierung mit IFA

im MRT und PET untersucht (Abb. 4).

[ Paw Score |
I Paw Score I

Therapiebeginn
MRT Scan #1 RA Induktion @ MRT Scan #2| |MRT Scan #3

v

Tag -1 Tag0 Tag2 Tag 14 Tag 32 Tag 42

Abb. 3: Zeitlicher Ablauf der SNR Studie
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Abb. 4: Zeitlicher Ablauf der PET Studie

2.4) Magnetresonanztomographie

Fir die MR Bildgebung wurde ein 7T Kleintier MRI System (MR901 Discovery, Agilent
Technologies, Santa Clara, USA) verwendet. Die Mause wurden mit Isofluran anas-
thesiert und zur i.v. Kontrastmittel Applikation katheterisiert (30G Kandile). Die Tiere
wurden in linker Seitenlage auf das Scannerbett abgelegt. Der Kndchel wurde mittig
auf einer 3 cm Empfangsspule (RAPID Biomedical, Rimpar, Germany) platziert. Eine
»2D multislice spoiled gradient recalled echo” Sequenz wurde verwendet.

Fiir die SNR Analyse wurden folgende Einstellungen verwendet: 5 Schnitte, Schnitt-
dicke 0,25 mm, TR 50 ms, TE 3,9 ms, Kippwinkel 30 Grad, Empfangsbandweite
46,9kHz, 150 Durchschnittswerte, MatrixgroBe 192x96, Sichtfeld 15mm x 7,5 mm.
Fir die Experimente mit der MRT und der PET Analyse wurden folgende MR Einstel-
lungen verwendet: 6 Schnitte, 0,5 mm Schnittdicke, TR 50 ms, Kippwinkel 30 Grad,
Empfangsbandweite 31,25 kHz, 80 Durchschnittswerte. Scandauer, Sichtfeld und
Akquisitionsmatrix variierten auf Grund der Positionierung der Extremitdt und lagen
durchschnittlich bei TE 2.05 ms, Matrixgrofle 128 x 64, und Sichtfeld 10 mm x 5 mm.
Die Schnitte wurden parallel zu den Knochen der unteren Extremitat, also senkrecht
zur Oberflache der Pfote orientiert. Bilder wurden vor, direkt nach und 20 Minuten
(SNR Studie) beziehungsweise 7 Minuten (PET Studie) nach Injektion des jeweiligen
Kontrastmittels iber den Schwanzvenenkatheter aufgenommen. Als Kontrastmittel
wurden 100 umol/kg Kérpergewicht Gadoflourine P (invivoContrast GmbH, Berlin,

Germany) injiziert.
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2.5) MR Bildanalyse

Zur Beurteilung der Synovitis in MR Bildern wurde die Synovitis entsprechend dem
EULAR-OMERACT RAMRI Score auf einer Skala von 0 bis 3 bewertet.>® Die Bewertung
wurde durch zwei Radiologen vorgenommen, die auf dem Gebiet der Arthritisbild-
gebung erfahren sind (Uber 10 Jahre). Dabei wurde jedes Gelenk auf einer Skala von
0 bis 3 bewertet, wobei ein Wert von 0 bedeutet, dass keine Zeichen von Synovitis
vorliegen und Werte von 1 bis 3 gleichzusetzen sind mit einer milden, einer modera-

ten und einer starken Arthritis.

2.6) SNR Analyse

Fiir die SNR Analyse wurde eine ROI im Bereich zwischen dem distalen Unterschen-
kel und dem Metatarsus inklusive aller Gelenke der FuRregion in jedes MRT Bild ein-
gezeichnet. Die mittlere Signalintensitat dieser ROl wurde bestimmt. Zur Bestim-
mung des Hintergrundrauschens wurde eine rechteckige Region neben der Pfote
eingezeichnet und als Referenz verwendet. Die SNR wurde berechnet als Verhaltnis
aus durchschnittlicher Signalintensitdt der Pfotenregion und der Standardabwei-
chung der Referenzregion.*® Die Differenz der SNR des Scans vor Injektion des Kon-
trastmittels und des Scans nach Injektion des Kontrastmittels wurde fiir jedes Tier zu
jedem Zeitpunkt berechnet. Zur Bildanalyse wurde die OsiriX Software (Pixmeo, Ber-

nex, Schweiz) verwendet.

2.7) Tool Vergleich

AnschlieBend wurde bewertet, ob die Scoring Methoden dazu geeignet sind die RA
in einem frihen Stadium zu detektieren. Zum Vergleich der unterschiedlichen Sco-
ring Methoden (Klinischer Score, RAMRIS, SNR) wurden die jeweiligen Werte der RA
Gruppe an Tag 32 normalisiert. Daflir wurde fiir jede Scoring Methode der Wert an
Tag 42 auf 100% gesetzt, da anzunehmen ist, dass an Tag 42 die maximale Auspra-
gung der Arthritis erreicht ist. Der jeweilige Wert an Tag -1 (Baseline) wurde ent-
sprechend auf 0% gesetzt. Fiur die Berechnung der Prozentwerte an Tag 32 wurden
die Baseline-Werte an Tag -1 von denen an Tag 32 abgezogen und dann ins Verhalt-
nis zur Differenz aus Maximalwert (Tag 42, 100%) und Minimalwert (Tag -1, 0%) ge-

setzt.
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2.8) PET

Die WPET wurde nach einem Standardprotokoll durchgefiihrt.>* Dabei wurde DBA
Mausen mit einem Gewicht zwischen 20 und 25g unter Isofluranandsthesie ein Radi-
opharmakon Uber einen Schwanzvenenkatheter injiziert. Um die Menge des biolo-
gisch aktiven Bestandteils in allen Injektionen konstant zu halten, wurde jede Spritze
zusatzlich mit 500 pmol kaltem Standard gefiillt und die tatsachlich injizierte Ge-
samtmenge kalter Masse durch Messung des Spritzeninhalts vor und nach Injektion
berechnet.

Fir die Hemmung wurden 30 nmol kalten Standards hinzugegeben. Tieren, die keine
Hemmung erhalten haben, wurden 18 £ 3 MBg mit einer molaren Aktivitdt von
38 + 7 MBg/nmol und einer Masse von 480 * 26 pmol injiziert. Fiir die PET Aufnahme
75 Minuten p.i. wurden die Tiere mit Isofluran andsthesiert. Die PET Scans wurden
mit einem Siemens Inveon small-animal System durchgefiihrt. ®8Ga-Aquibeprin und
®8Ga-Avebetrin Scans wurden gleichzeitig in Bezug auf den Krankheitsfortschritt auf-
genommen, und zwar am selben Tag mit einem Abstand von 6 Stunden, um einen
kompletten Zerfall des zuerst injizierten Radiopharmakons zu ermdéglichen (die Ge-
samtrestaktivitat wurde mit ungefdahr 2% berechnet). Bilder wurden mit Hilfe der
Siemens Inveon Software als Single Frames rekonstruiert, indem ein “Ordered Sub-
set Expectation Maximum” (OSEM) 3D Algorithmus angewendet wurde. Alle gezeig-
ten Bilder sind Projektionen mit maximaler Intensitat, Blick von dorsal und einer
Farbskala zwischen 0 und 3% der injizierten Dosis pro ml Gewebe.

Fir die Quantifizierung des PET Signals wurden sphdrische ROIs in die Knieregion
(durchschnittliches Volumen 23,5 mm?3) und die Knéchelregion (3,4 mm3) einge-
zeichnet, wobei diese um das entsprechende Voxel mit der hdchsten Intensitat
zentriert wurden. Pfoten wurden dabei auf Grund ihrer geringen GrofRe und dem
daraus resultierenden Partialvolumeneffekt, der eine verlassliche Quantifizierung
der Aufnahme des Radiopharmakons unmaglich macht, nicht analysiert.

[%8Ga besitzt eine hohe Positronenenergie (Eg.max = 1.9 MeV, Eg.avg = 836 keV), wel-
che in einem hohen inhdrenten Grad an Unschdrfe resultiert.>> Die mittlere Eindring-
tiefe von Positronen im Gewebe vor der Annihilation liegt bei 3-4 mm, was den

Durchmesser der Mauspfote (iberschreitet. Deshalb ist der Anteil der Positronen, der
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das Pfotengewebe vor der lokalen Annihilation verlésst zu hoch, um eine verldssliche
Quantifizierung des PET Signals zu gewdhrleisten, zumal, weil die ausgestreckte Pfote
von Luft umgeben ist und so Positronen unmittelbar aus dem FOV des Scanners ver-
schwinden. Deshalb, obgleich ein Signal im PET deutlich sichtbar ist, wird es in den
Pfoten grundsdtzlich unterschdtzt. Dies trifft jedoch auf Grund des gréfieren Umfangs
des Gewebes nicht bei der Anwendung am Menschen zu.]

Flr die ROI-basierten Aufnahmevolumina (% injizierter Dosis pro mL Gewebe) wurde
pro Gruppe der Mittelwert berechnet und die Werte + Standardabweichung ange-

geben.

2.9) Statistik

Eine "one-way analysis of variance" (ANOVA) mit "Bonferonie post test for multiple
comparisons "wurde fir die SNR Analyse und den Vergleich der Scores angewandt.
Flr alle Tage und Zeitpunkte wurde die "Intra-Class-Correlation" (ICC) berechnet.

Die Daten wurden mit GraphPad Prism Version 6.0 (GraphPad Software, San Diego,
USA) analysiert. Datensdtze mit n>=5 wurden mit dem Grubbs Ausreiller Test auf
AusreiBer getestet. AusreiRer wurden nicht in die statistische Analyse mit einge-
schlossen. P-Werte kleiner 0,05 wurden als signifikant (*) gewertet und p-Werte

kleiner 0,001 als hoch signifikant (***).

2.10) Histologie

Extremitdaten wurden post mortem in 4% neutral gepuffertem Formalin fur 48 Stun-
den fixiert, in Osteosoft (Merck, Darmstadt, Deutschland) fiir 4 Wochen nach Vorga-
ben des Herstellers entkalzifiziert und in Paraffin gebettet. 4 um dicke Schnitte wur-
den deparaffiniert und mit Movat Pentachrom (Morphisto, Frankfurt am Main,
Deutschland) nach Standardprotokollen gefarbt. Gefarbte Schnitte wurden gescannt
(Leica AT2, Leica, Wetzlar, Deutschland) und mit Imagescope Software (Leica, Wetz-

lar, Deutschland) analysiert.

2.11) Immunhistopathologie

Fir die Immunhistochemie (IHC) wurden 4 um dicke Schnitte mit einem BondRXm

System (Leica, Wetzlar, Deutschland) gefarbt. Dabei wurden die primaren Antikorper
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gegen alpha 5 integrin (abcam, ab 108327, Verdinnung 1:10.000) und beta 3 in-
tegrin (Cell Signaling, 13166S, Verdiinnung 1:300) eingesetzt. Schnitte wurden depa-
raffiniert und mit einem EDTA Puffer (Epitope retrieval solution 2, pH 8) fiir 30 Minu-
ten bei Raumtemperatur vorbehandelt. Antikérperbindung wurde mit einem Poly-
mer refine detection kit (Leica Biosystems, Wetzlar, Deutschland) detektiert und mit
DAB als dunkelbraunes Prazipitat visualisiert. Schnitte wurden gescannt (Leica AT2,
Leica, Wetzlar, Deutschland) und mit Imagescope Software (Leica, Wetzlar, Deutsch-

land) analysiert.
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3.) Publikationen

3.1) SNR analysis of contrast-enhanced MR imaging for early detection

of rheumatoid arthritis®®

In dieser Studie wurde evaluiert, ob die SNR Analyse von kontrastmittelgestitzten
MRT Aufnahmen eine friihzeitige Diagnose der RA ermdglicht. Dazu wurden im CIA
Mausmodell MRT Aufnahmen zu drei Zeitpunkten angefertigt: Tag -1 als Kontrolle,
Tag 32 nach der Induktion der CIA als Frihstadium der RA und Tag 42 als maximale
Auspragung der RA. Jeden zweiten Tag wurde an Hand des Paw Scores der klinische
Verlauf der Erkrankung dokumentiert und als Referenz verwendet. Die MRT Bilder
wurden zum einen durch erfahrene Radiologen an Hand des OMERACT RAMRI
Scores bewertet und zum anderen einer SNR Analyse unterzogen. Bei letzterer wur-
den die ROIs vom Untersucher eingezeichnet und die anschliefende Computer-
basierte Analyse automatisiert.

Es hat sich gezeigt, dass sowohl die Werte des RAMRI Scores als auch die Werte der
SNR Analyse bereits an Tag 32 stark anstiegen, wahrend klinisch zu diesem Zeitpunkt
kaum Zeichen einer RA vorzufinden waren. Dieser Effekt war fir die SNR Analyse
starker ausgepragt und die Werte an Tag 32 entsprachen bereits fast denen des Ma-
ximums der RA an Tag 42. Einer Kontrollgruppe wurde keine RA induziert. Einer The-
rapiegruppe wurde Kollagen injiziert und zusatzlich mit Methotrexat und Methyl-
prednisolon behandelt. Keines der Tiere dieser beiden Gruppen wies Zeichen einer
RA auf.

Es wurde gezeigt, dass sich die kontrastmittelgestiitzte MRT zur Unterstltzung der
Frihdiagnose der RA eignet, wobei die SNR Analyse der Auswertung der Bilder durch
einen Radiologen Uberlegen und zudem zum gréfRten Teil untersucherunabhdngig

ist.

Darstellung der Eigenleistung
Die Tiere wurden wahrend des gesamten Experiments vom Doktoranden betreut.
Dazu gehorte die Induktion der RA in dem CIA Mausmodell, das regelmaRige Scoring

(Paw Score), die Gabe der Therapiemedikamente und die Vorbereitung fir die MRT
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Aufnahmen (Legen des Katheters). Die MRT Scans wurden vom Doktoranden zu-
sammen mit Geoff Topping, PhD, durchgefiihrt, die Analyse an Hand des RAMRI
Scores mit Prof. Dr. Reinhard Meier und Prof. Dr. Moritz Wildgruber. Des weiteren
hat der Doktorand in Zusammenarbeit mit Felix Gassert die SNR Analyse und die sta-
tistische Auswertung vorgenommen. Dr. Melanie Kimm hat die Auswertung der his-
tologischen Praparate durchgefiihrt. Zusammen mit Dr. Melanie Kimm und Felix

Gassert hat der Doktorand federfiihrend das Manuskript verfasst.
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3.2) In Vivo Imaging of Early Stages of Rheumatoid Arthritis by osp;-

Integrin Targeted Positron Emission Tomography®’

In dieser Studie wurde untersucht, ob die asBi-Integrin PET die Diagnose von RA in
frihen Stadien ermdoglicht. Neben einer Kontrollgruppe wurde in 5 Gruppen von DBA
Mausen RA induziert und diese 3,4,5,6 beziehungsweise 8 Wochen nach der Indukti-
on der kontrastmittelgestiitzten MRT und sowohl der asBi-Integrin (Tracer: ®8Ga-
Aquibeprin) als auch der ayBs-Integrin  PET (Tracer: ®8Ga-Avebetrin) unterzogen.
Nach der Bildgebung wurden die Tiere geopfert und die Gelenke immunhistologisch
untersucht. MRT Scans wurden an Hand des OMERACT RAMRI Scores ausgewertet.
Die Signalintensitaten von ®8Ga-Avebetrin und ®8Ga-Aquibeprin wurden in einer ROI
um die Gelenke gemessen und gegeniliber der Baseline normalisiert. Die Signalinten-
sitaten beider Tracer stiegen dabei schon zu frihen Zeitpunkten an, wahrend klinisch
noch keine beziehungsweise kaum Zeichen einer RA ersichtlich waren. ®Ga-
Aquibeprin stieg nicht nur friher an, sondern erreichte auch héhere Maximalwerte
als %8Ga-Avebetrin. Die histologischen Verteilungsmuster des asBi-Integrins lassen
auf einen engeren Bezug zu RA spezifischen Vorgangen und somit eine hdhere Spezi-
fitat fur RA schliel3en.

Es wurde gezeigt, dass die PET dazu geeignet ist RA in friihen Stadien zu detektieren.

Dabei ist die asB1-Integrin PET der a.Bs-Integrin PET liberlegen.

Darstellung der Eigenleistung

Die Tiere wurden wahrend des gesamten Experiments vom Doktoranden und Peter
Sommer betreut. Dazu gehort die Induktion der RA im CIA Mausmodell, das regel-
malige Scoring an Hand des Paw Scores, die Gabe der Therapiemedikamente und
die Vorbereitung fiir die MRT (Legen des Katheters). Die MRT Scans hat der Dokto-
rand zusammen mit Geoff Topping, PhD und Peter Sommer durchgefiihrt, die Analy-
se an Hand des RAMRI Scores mit Prof. Dr. Reinhard Meier. Die Tracer wurden von
PD Dr. Johannes Notni hergestellt und die PET Aufnahmen von Sybille Reder, Markus
Mittelhduser und Marco Lehmann durchgefihrt. Die PET Daten wurden vom Dokto-

randen zusammen mit PD Dr. Johannes Notni und die histologischen Praparate von
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Dr. Katja Steiger und Dr. Melanie Kimm ausgewertet. Zusammen mit PD Dr. Johan-

nes Notni hat der Doktorand federfiihrend das Manuskript verfasst.
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4.) Diskussion

4.1) Uberblick

In dieser Arbeit wurden MRT und PET hinsichtlich ihrer Eignung zur Detektion einer
frGhen Auspragung der RA untersucht. Als Referenz wurde das praklinische Scoring
der Pfoten zu Grunde gelegt. Bei RA Tieren wurde mit dem CIA Modell RA induziert.
Bei der kontrastmittelgestiitzten MRT wurden die entstandenen Bilder einerseits
durch erfahrene Radiologen an Hand des OMERACT RAMRI Scores ausgewertet und
andererseits wurde mittels einer SNR Analyse untersucht, ob eine verstarkte Sig-
nalanhebung bei RA Tieren eine friihe Diagnose der RA ermdoglicht. Eine weitere Mo-
dalitat stellte die PET dar. Dabei wurde ein kirzlich entwickelter Tracer (%®Ga-
Aquibeprin) gegen das asBi-Integrin mit einem herkdmmlichen Tracer (%%Ga-
Avebetrin) gegen das a,Bs-Integrin verglichen. Da in vorherigen Studien gezeigt wur-
de®®, dass dieser Tracer in der Tumorbildgebung eingesetzt werden kann, weil er
eine Darstellung von Angiogeneseprozessen ermoglicht, wurde die Annahme zu
Grunde gelegt, dass er auch bei der Detektion der RA in friihen Stadien einen Vorteil

gegeniber %8Ga-Avebetrin bietet.

4.2) CIA Maus Modell und klinisches Scoring

Zur Bewertung des Erfolgs der RA Induktion durch das CIA Modell wird standardma-
RBig das praklinische Scoring der Pfoten verwendet. Es ist kostenglinstig und es wer-
den keine Hilfsmittel zur Durchfiihrung bendtigt. Verschiedene Studien haben be-
reits gezeigt, dass das CIA Maus Modell ein effektives Modell ist, um eine erosive
Polyarthritis dhnlich der RA in Versuchstieren zu induzieren.?>>® Dabei wird das Im-
munsystem spezifisch gegentber Kollagen Typ Il getriggert, wodurch viele Eigen-
schaften der RA nachgeahmt werden. Dazu zahlen zum Beispiel die Anwesenheit von
Rheumafaktoren und Antikérpern gegen CCP.>° Deshalb wird im Mausmodell die
durch CIA induzierte Polyarthritis mit einer RA gleichgesetzt.

Der Zeitpunkt, zu dem die Tiere RA entwickeln, hangt stark von der Wahl des Maus-
stamms ab.%° In den vorliegenden Studien wurden DBA/1 M&use verwendet, da sich
diese als besonders empfinglich fiir das CIA Modell erwiesen haben.>® Ahnlich wie

bei Brand et al. entwickelten auch in der SNR Studie fast alle Tiere klinische Zeichen
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einer Arthritis (5/6), jedoch meist erst ab Tag 32.2! Solche Schwankungen in Bezug
auf den Zeitpunkt der Entstehung und die Auspragung der Arthritis wurden bereits
beschrieben.>® Dasselbe CIA Protokoll?! hatte in unterschiedlichen Studien zu unter-
schiedlichen Ergebnissen gefiihrt.®!

Dekkers et al. haben gezeigt, dass eine Kombinationstherapie aus MTX und Methyl-
prednisolon eine effektive RA Therapie im CIA Modell darstellt.?? StandardmaRig
wird dabei mit der Therapie zu Beginn der Studie, also kurz nach der Induktion be-

gonnen, so auch in dieser Studie.

4.3) MRT Analyse

In den vergangenen Jahren hat der Stellenwert der MRT fiir die Diagnosestellung
und die Quantifizierung der RA stetig zugenommen, da sie eine hohe anatomische
Auflosung von sowohl Weichteilgewebe als auch Knochenstrukturen mit einem ho-
hen Kontrast verbindet. Studien haben gezeigt, dass sie auch in ambivalenten klini-
schen Situationen hochsensitiv sein kann, und deshalb eine wichtige Bildgebungs-
modalitat fiir die Uberwachung der Therapie bei RA ist.®3%> Unter Einsatz adiquater
Kontrastmittel ermdglicht sie hochsensitiv die Detektion lokaler Entziindungen wie
zum Beispiel Synovitis, weshalb sie sich zum Goldstandard der RA Bildgebung entwi-
ckelt hat.2633%% Dabei werden grundsatzlich Gadolinium-haltige Kontrastmittel ein-
gesetzt, wozu auch Gadofluorine P zahlt. Auf Grund seiner Eigenschaften eignet es
sich optimal zur Darstellung entziindlicher Prozesse.3437

Auch wenn die MRT in vielerlei Hinsicht anderen Diagnoseverfahren tberlegen ist, ist
sie vergleichsweise kosten- und zeitintensiv. Die Bewertung der Bilder durch einen
Radiologen ist auch unter Anwendung des OMERACT RAMRI Scores untersucherab-
hangig. Obwohl in der vorliegenden Studie zwei sehr erfahrene Radiologen (>10 Jah-
re Erfahrung auf diesem Gebiet) die Bilder analysiert haben, wichen die Ergebnisse
gering voneinander ab (ICC=0,92). Je weniger Erfahrung der examinierende Radiolo-
ge aufweist desto groBer werden diese Abweichungen sein. Deshalb werden Verfah-
ren bendétigt, die weniger, oder im Optimalfall gar nicht vom Untersucher abhangen.
Ein solcher semiautomatischer Ansatz wurde in dieser Studie untersucht. Dabei
hangt der erste Schritt, das Einzeichnen der ROls, vom Untersucher ab, die darauf-

folgende SNR Analyse wird vom Computer durchgefiihrt und ist folglich untersuche-
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runabhangig. Die Methode bietet weiterhin den Vorteil, dass das Einzeichnen der
ROIs kaum von der Erfahrung des Untersuchers abhdngt und somit eine objektive
Diagnose moglich ist.

Die Analyse des Signal-Rausch-Verhaltnisses (SNR) ist in der Wissenschaft weit ver-
breitet. Die SNR wird haufig verwendet, um die Signalverstarkung durch Kontrastmit-
tel zu messen, und um die Qualitat von MR Bildern objektiv zu bewerten.®” Deshalb
ermoglicht sie den Vergleich von Bildern, die an verschiedenen MR Tomographen
erzeugt wurden.3>4! Da die SNR eine quantitative Methode darstellt, birgt sie ein
hohes Potenzial fiir automatisierte Bildanalysen.*? Ihr Nutzen in Bezug auf automati-
sierte Bildanalysen von MR Bildern bei RA wurde jedoch noch nicht untersucht. Ver-
schiedene Arbeitsgruppen arbeiten aktuell an der automatischen Segmentierung des
Gelenks.®®70 Dieser Ansatz, in Kombination mit der SNR Analyse der automatisch
eingezeichneten ROIs, kdnnte eine vollautomatisierte Diagnosehilfe fir RA darstel-
len.

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass die SNR-Analyse Zeichen einer Entziindung im
Gelenk friher detektieren kann als die alleinige Bewertung der MR Bilder durch ei-
nen Radiologen an Hand des OMERACT RAMRI Scores. Zudem ist diese Analyse un-
abhéangig von der Erfahrung des Untersuchers und kann nahezu automatisch durch-
gefihrt werden. Aufgrund der bereits beschriebenen Nachteile der MRT gegentiber
anderen Bildgebungsmodalitaten ist sie fiir ein flaichendeckendes RA Screening noch
nicht geeignet. Definierte Risikogruppen kénnten mit dieser Methode jedoch spezi-

fisch auf RA untersucht werden, um eine friihe Therapie zu ermdoglichen.

4.4) Positronen-Emissions-Tomographie

Die PET ermdoglicht es, metabolische Prozesse im Korper darzustellen. Des weiteren
ist mit ihrer Hilfe eine sensitive Bildgebung auf molekularer Ebene maglich. Dabei
macht sich die FDG-PET zu Nutze, dass ein gesteigerter Glukosemetabolismus zu ei-
ner Anreicherung der FDG fuhrt. Diese lokale Signalsteigerung kann gemessen und
dreidimensional dargestellt werden. Da Krebszellen einen gesteigerten Energiebe-
darf haben, findet die FDG-PET vor allem in der Onkologie Anwendung. Allerdings
haben Takalkar et al. gezeigt, dass sie auch in der RA Bildgebung das Potential be-

sitzt, eine objektive Diagnose der RA zu ermdglichen und mit ihr der Krankheitsver-
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lauf unter Therapie dargestellt werden kann.” So konnten Goerres et al. zeigen, dass
bereits ein semiquantitatives, rein visuelles Scoring (Werte 0-4) der FDG-Aufnahme
durch einen Nuklearmediziner eine hohe Korrelation mit klinischen Symptomen der
RA aufweist.”? Da die RA sowohl in ihren Anfangsstadien als auch in Remission sub-
klinisch verlauft, ist es wichtig sie auch in diesem Stadium zu detektieren, um ent-
weder eine Therapie einleiten zu kénnen oder einen Therapieerfolg Gberwachen zu
konnen. Kubota et al. haben gezeigt, dass die Ganzkdrper FDG-PET zwischen Patien-
ten mit aktiver RA und solchen in klinischer Remission unterscheiden kann.”® Beckers
et al. haben in einer Studie mit 356 Gelenken die Sensitivitat von FDG-PET bei der
Detektion von entziindlichen Gelenken untersucht. Dabei ergab sich eine Sensitivitat
von Uber 90%.”* Es wurden in der PET nur Gelenke detektiert, die auch tatsichlich
entziindet waren, jedoch konnte nicht zwischen RA und anderen entziindlichen Ge-
lenkserkrankungen unterschieden werden. Auch Ostendorf et al. haben die Spezifitat
von FDG-PET untersucht und dabei festgestellt, dass eine Unterscheidung zwischen
RA und Osteoarthritis durch diese Untersuchung alleine nicht méglich ist.*’> Des-
halb werden Verfahren bendétigt, die sowohl eine hohe Sensitivitat als auch eine ho-
he Spezifitat fir RA aufweisen.

Der Ansatz, dafiir Integrine als Zielstruktur zu verwenden, existiert schon langer. Be-
reits in den friihen 90ern wurde das erste RGD Peptid als Tracer fiir das ayBs3-Integrin
erprobt.”® %8Ga-Avebetrin zielt ebenfalls auf den a,Bs-Heterodimer. Dieses Trans-
membranprotein findet sich vorwiegend in der Plasmamembran von Endo- und
Epithelzellen, Osteoklasten, Fibroblasten, Leukozyten und Tumorzellen. Es ist eines
der am besten untersuchten Integrine und spielt bei vielen Prozessen eine Rolle.
Eine Schllsselrolle spielt es auch bei der Metastasierung von Tumoren und in der
Angiogenese. Aktuell werden ayBs-Inhibitoren in klinischen Studien untersucht.”’
Auch in der PET-Bildgebung werden gegen a3 gerichtete Kontrastmittel verwendet,
um Angiogeneseprozesse darzustellen.”® Da die Angiogenese auch bei der RA ein
wichtiger Prozess ist und eine Zunahme an GefaBen mit einer Erhéhung der ayf3
Expression einhergeht, war es ein Ziel unserer Untersuchungen, ob der a,ps-Integrin-
spezifische Tracer ®8Ga-Avebetrin dazu geeignet ist RA zu detektieren.

Kirzlich wurde mit %8Ga-Aquibeprin auch ein Tracer gegen den asBi-Heterodimer

entwickelt.”® Das asBi-Integrin ist der primdre Rezeptor fur Fibronektin und stimu-
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liert vornehmlich die Angiogenese. Es wird hauptsachlich in Chondrozyten und En-
dothelzellen, aber auch in Tumorzellen exprimiert.” Wahrend der Angiogenese wird
es stark hochreguliert, weshalb ein enger Zusammenhang zwischen Angiogenese
und asB: vermutet wird.>*2% Reife Endothelzellen exprimieren asBi-Integrine nur in
geringem Mal3e, in den BlutgefaRen von Tumoren hingegen liegt eine grole Menge
vor.

Deshalb wurden in dieser Studie Tracer gegen das ayfs- und das asPi-Integrin im
Hinblick auf deren Fahigkeit RA zu detektieren miteinander verglichen.

Die IHC Farbung hat gezeigt, dass das asPi-Integrin vor allem in der stark proliferie-
renden Synovia vorzufinden ist. Dies ist ein Hinweis darauf, dass die asBi-Expression
in engem Zusammenhang mit der Entstehung des bei RA typischen Pannus steht.
Daher scheint das asBi-Integrin ein relativ spezifischer Marker fir RA in Gelenken zu
sein, im Gegensatz zum ayB3-Integrin, dessen Hochregulation in einem weniger en-
gen Zusammenhang mit der Entwicklung der RA steht als vielmehr mit dem Begleit-
prozess der Angiogenese. Deshalb ist anzunehmen, dass sowohl therapeutische An-
satze als auch Bildgebungsverfahren, die gegen das asBi-Integrin gerichtet sind, we-
niger anfallig daflr sind unspezifische Prozesse wie die Angiogenese zu detektieren
als solche die das a.Bs-Integrin als Zielstruktur haben.

Die Daten dieser Studie haben gezeigt, dass sowohl das a.fs-Integrin als auch das
asPi-Integrin zur RA Bildgebung geeignet sind, was zum gréRten Teil im Einklang mit
friheren klinischen und praklinischen Studien ist.>? Jedoch zeigen sie auch, dass
®8Ga-Aquibeprin dem ®8Ga-Avebetrin in diesem Zusammenhang lberlegen ist.

Die quantitative Analyse der PET Daten hat ergeben, dass die Baseline Signalintensi-
tat fur asB1 etwas unter der von a.Bs liegt, was in der klinischen Anwendung von
Vorteil sein kann, da ein geringeres Hintergrundrauschen Hand in Hand mit einer
héheren Sensitivitdat geht und deshalb die Wahrscheinlichkeit erhéht, RA bereits in
frihen Stadien zu entdecken.

Aullerdem zeigen die vorliegenden PET Daten, dass das asPi-Integrin wahrend der
Entstehung der RA friiher hochreguliert wird als das a.Bs-Integrin. Dabei steigt es
kontinuierlich an und erreicht hohere Level als das a.ps-Integrin. Dieser Effekt ist
noch ausgepragter, wenn man die Signalintensitat gegen die entsprechende Baseline

normalisiert. Der klinische Verlauf der Arthritis im PET Experiment zeigte einen leich-
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ten Anstieg ab der zweiten Woche, welcher sich relativ stabil hielt bis es in der vier-
ten Woche zu einem erneuten Anstieg kam. Das entsprechende PET Signal zeigte
jedoch schon in der dritten Woche einen deutlichen Anstieg. Im Gegensatz dazu
steigt das awPs-Integrin Signal nicht Uber das klinische Niveau. Diese Beobachtung
unterstitzt die Annahme, dass die asBi-Integrin PET ein Verfahren darstellt, mit dem
RA in friihen Stadien detektiert werden kann. Wie bereits oben erwahnt steigt das
asPB1Signal nicht nur frilher an, sondern auch deutlich starker. So erreicht es in Wo-
che 6 nahezu 300% der Baseline Signalintensitat, wahrend das ayfBs-Integrin nur we-
niger als 200% erreicht. Auch diese Daten zeigen, dass die asBi-Integrin PET geeigne-
ter fur die RA Bildgebung ist als die ayfs-Integrin PET. Auch wurde die Spezifitat der
PET fur RA gezeigt, da die Signalintensitat der Kontrollgruppe die der Baseline nicht
uberschritt.

Wir haben mit der asBi-Integrin PET ein Verfahren etabliert, das verlasslich die Loka-
lisation arthritischer Foki ermdglicht. In Kombination mit anderen Diagnoseverfahren
kann sie die Diagnose der RA erleichtern. Im Gegensatz zu den klassischen Bildge-
bungsverfahren CR, MRT und US liefert sie nicht nur eine anatomische, sondern auch
eine funktionelle Darstellung des Gewebes.

Zudem kann sie auch fir das Monitoring einer Therapie mit DMARDs eingesetzt
werden, was einen hohen klinischen Nutzen mit sich bringt, da Therapieversager
identifiziert werden kénnen und so friihzeitig eine Umstellung der Medikation erfol-
gen kann. Die asPi-Integrin PET kann aullerdem bei der Therapieplanung einer RSO
Anwendung finden, da einzelne von RA befallene Gelenke identifiziert werden kon-
nen. Da eine erfolgreiche RA Therapie essentiell von der friihen Diagnose der Er-

krankung abhangt, kann die PET zu einem besseren Resultat der Therapie beitragen.

4.5) Vergleich mit konventionellem Rontgen, CT, Optischen Bildge-
bungsverfahren, MSOT und Ultraschall

4.5.1) Konventionelles Rontgen und CT

In der klinischen Routine ist das konventionelle Réntgen nach wie vor die Methode
der Wahl fur die Diagnose der RA. Sie ist essentieller Bestandteil der ACR/EULAR
Klassifikationskriterien fir RA.118 Diese Bildgebungsmodalitat kann in fortgeschrit-

tenen Stadien der RA Knochen- und Knorpelschiden verlasslich darstellen.?! Dabei
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zeichnet sie sich durch niedrige Kosten, allgemeine Verfligbarkeit, eine standardisier-
te Durchfiihrung und folglich eine gute Reproduzierbarkeit aus. In fortgeschrittenen
Stadien weist sie auBerdem eine hohe Spezifitat fir RA auf.®? Jedoch ist das CT dem
CR in der Detektion von Knochenerosionen lberlegen.®3 Deshalb wird das CT auch
als Goldstandard fir die Detektion von Knochendefekten angesehen. Ein Nachteil
sowohl des CR als auch der CT ist der Einsatz ionisierender Strahlung. Bei der PET
wird ebenfalls ionisierende Strahlung eingesetzt, die MRT hingegen arbeitet voll-
kommen strahlenfrei. AuBerdem kénnen sowohl die CT als auch das konventionelle
Rontgen Weichteilgewebe nicht ausreichend darstellen. Hierbei ist ihnen die MRT
deutlich Gberlegen.?* Deshalb weist das konventionelle Réntgen verglichen mit der
MRT eine niedrige Sensitivitat vor allem in friihen Stadien der RA auf.8>%’ Es kann
keine frihen Zeichen der RA wie die alleinige Synovitis nachweisen. Aullerdem liegt
es in seiner Natur nur eine zweidimensionale Betrachtung des Gelenks zu ermdgli-
chen, wahrend die meisten anderen Bildgebungsverfahren mit Ausnahme des Ultra-
schalls eine dreidimensionale Bildgebung ermdoglichen. Alles in allem ist das konven-
tionelle Rontgen ein glinstiges, gut verfigbares und schnelles Bildgebungsverfahren

bei RA.81

4.5.2) Optische Bildgebungsverfahren

Optische Bildgebungsverfahren (Optical Imaging, Ol) basieren auf der Visualisierung
einer im Nahinfrarotbereich fluoreszierenden Substanz im Organismus. Urspriinglich
wurden sie fiir die mikroskopische Bildgebung entwickelt, allerdings wurden sie kiirz-
lich auch in makroskopischen Geweben getestet. Licht des nahinfraroten Spektrums
(ca. 600 - 950 nm) durchdringt im Gegensatz zu sichtbarem Licht Gewebe einige Zen-
timeter weit. Die fluoreszierenden Substanzen kénnen somit mittels fotografischer
oder mikroskopischer Verfahren auch tief im Kérper abgebildet werden. Die Fluores-
zenzbildgebungsverfahren basieren auf der Detektion von spezifischen Fluoreszenz-
wellenlangen, welche von Fluorophoren emittiert werden, nachdem diese mit einem
Laser einer bestimmten Wellenlange angeregt wurden. Optische Bildgebungsverfah-
ren wurden bereits sowohl im Mausmodell als auch an Patienten mit RA
getestet.®88 Bei der Untersuchung der Hand des Patienten entstehen zweidimensi-

onale Bilder nach der dorsopalmaren Durchleuchtung der Hand mit Licht. Dabei
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kénnen sowohl die natirliche Absorption des Gewebes als auch Fluoreszenzsignale
gemessen werden. In diesem Zusammenhang weisen vor allem oxygeniertes und
desosxygeniertes Blut eine spezifische Absorptionswellenldnge auf.®® Mit Hilfe von
Rekonstruktionsalgorithmen dient Blut somit als ,natiirliches Kontrastmittel“.®® Da
bei Patienten mit RA eine Hyperperfusion der Hand stattfindet, wird Licht vermehrt
durch oxygeniertes und desoxygeniertes Blut absorbiert. Zusatzlich kénnen fluores-
zierende Kontrastmittel wie Indocyanine Griin (ICG) dazu dienen, den Gewebekon-
trast zu erhéhen und den Blutfluss in der Hand darzustellen.®® Im Allgemeinen sind
optische Bildgebungsverfahren gilinstig und zeichnen sich durch eine kurze Akquise-
zeit der Bilder und einen guten Weichteilkontrast aus. Im Gegensatz zu CR und CT
arbeiten die Ol Verfahren ohne ionisierende Strahlung. Auf Grund der begrenzten
Eindringtiefe von Licht in das Gewebe kénnen Ol Verfahren in Abhdngigkeit vom ein-
gesetzten Verfahren jedoch nur Gewebe mit einer Dicke von wenigen Millimetern
darstellen. AuBerdem ist mit planaren Ol Systemen keine drei- sondern nur eine
zweidimensionale Darstellung moglich, wodurch die Analyse anatomischer Struktu-
ren eingeschrankt ist. Mit der Fluorescence Molecular Tomography (FMT) wurde ein
Ol System entwickelt, bei dem durch Bildrekonstruktion eine dreidimensionale Dar-
stellung des Gewebes moglich ist. Bei diesem fluoreszenzbasierten Ol System rotiert
ein Laser um das Objekt, dahnlich wie bei der CT. Mohajerani et al. haben gezeigt,
dass dieses Verfahren zwischen entziindeten und nicht entziindeten Gelenken diffe-
renzieren kann.®? In der Detektion von Synovitis waren jedoch alle Ol Systeme der

MRT deutlich unterlegen.®

4.5.3) Multispektrale Optoakustische Tomographie

Die Multispektrale Optoakustische Tomographie (MSOT) oder auch Funktionelle
Photoakustische Tomographie (FPAT) basiert auf dem optoakustischen Effekt. Das
Versuchsgewebe wird dabei mit hochenergetischen Laserstrahlen einer bestimmten
Frequenz bestrahlt, was zur Erwdarmung und Ausdehnung des Gewebes fihrt. Beim
Zusammenziehen des Gewebes wird ein akustisches Signal ausgesendet, welches
dann Uber geeignete Detektoren aufgezeichnet wird. Dadurch kombiniert die MSOT
eine hohe Eindringtiefe mit hohem bildgebendem Kontrast. Da unterschiedliche Ge-

webe unterschiedliche Absorptionsspektren aufweisen, kann zwischen ihnen unter-
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schieden werden.®* Moderne MSOT Systeme verwenden mehrere zirkuldr um das
Versuchsobjekt angeordnete, bezlglich der Wellenlange verstellbare Laser, um eine
gleichmaBige Ausleuchtung des Objekts zu erreichen. Das resultierende Ultraschall-
signal kann dann durch ebenfalls zirkuldar angeordnete Detektoren erfasst werden,
woraus anatomische Bilder rekonstruiert werden kénnen.®® Zusatzlich kénnen Kon-
trastmittel wie ICG eingesetzt werden. Dabei werden nicht seine Eigenschaften als
Fluorophor genutzt, sondern die spezifische Absorption im Nah-Infrarot-Spektrum.
Durch die Kombination von ICG mit einem Tracer fiir eine spezifische Zielstruktur
kann das anatomische Bild um eine Darstellung funktioneller Prozesse dhnlich wie
bei der PET erweitert werden.®® Im Gegensatz zur PET arbeitet die MSOT jedoch
strahlenfrei. Rajian et al. haben untersucht, ob MSOT und MikroPET Angiogenese-
prozesse im RA Mausmodell detektieren kdnnen. Dabei kamen sie zu dem Schluss,
dass die MikroPET dem MSOT Uberlegen ist, da die MSOT Ergebnisse eine sehr hohe
Varianz aufwiesen.®” Béziére et al. haben untersucht, ob MSOT fiir die Diagnose von
RA in friihen Stadien geeignet ist und stellten fest, dass sich Weichteilgewebe mit
der MSOT &ahnlich gut darstellen ldsst wie mit der MRT. Im Gegensatz zur MSOT kann
die MRT jedoch verlasslich geringste Knochenschaden und Knochenédeme darstel-
len.® Deshalb wird die MRT nach wie vor als Goldstandard in der RA Bildgebung be-

trachtet.%®

4.5.4) Ultraschall

Die Ultraschalluntersuchung stellt eine weitere Mdglichkeit dar, RA-typische Ge-
lenksverdanderungen zu detektieren. Die Untersuchung ist dabei kostenglinstig und
fast Uberall auf der Welt verfligbar. Zudem erlaubt sie eine strahlenfreie Untersu-
chung. Anders als bei anderen Bildgebungsmodalitdten, bei denen die Bilder erst
nach der Untersuchung beurteilt werden, beurteilt der Untersucher die Gelenke
wahrend der Untersuchung und kann so gegebenenfalls weitere Gelenke untersu-
chen. Zwar lassen sich mit dem US Weichteilgewebe darstellen, eine Beurteilung der
knochernen Strukturen und die Bewertung von Knochendédemen ist jedoch quasi
unmoglich. AuBerdem ist die US Untersuchung stark untersucherabhangig und weist
eine lange Lernkurve auf.®® Die MRT hingegen erlaubt eine Beurteilung der Knochen-

strukturen und -6deme. Dafir ist sie anfdllig gegenliber Bewegungsartefakten und
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weist eine geringere Auflosung auf als der US. Zudem bestehen bei manchen Patien-
ten Kontraindikationen gegen das MR Kontrastmittel und es muss auf US und CR

zuriickgegriffen werden.

4.5.5) Hybride PET/CT und PET/MRT

Neuartige Bildgebungssysteme versprechen durch die Kombination der PET mit der
CT oder der MRT sowohl eine hohe anatomische Aufldsung als auch eine funktionel-
le Darstellung des Zielgewebes.** Die ersten klinischen Studien zur FDG-PET/CT bei
RA wurden 1995 durchgefiihrt und zeigten eine gesteigerte FDG Aufnahme in ent-
ziindeten Gelenken.” Seitdem wurde die PET/CT weiterentwickelt und ermdéglicht
inzwischen sogar eine Unterscheidung zwischen RA und anderen entziindlichen Ge-
lenkserkrankungen.1® Vijayant et al. haben gezeigt, dass sich die FDG-PET/CT dazu
eignet, den Therapieerfolg bei RA zu tiberwachen.1%!

PET/MRT ist zwar weniger weit verfligbar als PET/CT und geht mit einer langeren
Akquisezeit (20-60 Minuten statt 3-5 Minuten) einher. Allerdings ist sie weniger
strahlenbelastend. Die Strahlenreduktion liegt dabei bei bis zu 80%, was vor allem
fur Kinder mit Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis relevant ist.102
Bisher wurden hybride Methoden jedoch nur fiir die FDG-PET getestet. Eine Kombi-
nation von asPi-Integrin PET mit der MRT oder der CT kdnnte zu einer héheren Sen-
sitivitat und Spezifitat bei der Detektion von RA flihren als der Einsatz der unspezifi-

schen FDG-PET.

4.6) Limitationen

Neben den spezifischen Nachteilen, die die MRT und die PET inherent mit sich brin-
gen, muss noch auf weitere Limitationen der beiden Studien eingegangen werden.

In der SNR Studie wurde die Therapiegruppe von Beginn an mit MTX und Methyl-
prednisolon behandelt. Dies entspricht vermutlich nicht der klinischen Realitdt, da
eine Therapie meist erst nach dem Auftreten klinischer Symptome und subjektiver
Beschwerden und der folgenden Diagnosestellung der RA eingeleitet wird. Im
Mausmodell ist es jedoch nicht mdglich, subjektive Schmerzen der Tiere und klini-
sche Symptome verldsslich zu erfassen. Dies gelingt meist erst nach Schwellung des
jeweiligen Gelenks. Deshalb wurde in der vorliegenden Studie die Therapie bereits

an Tag 1 nach CIA Induktion begonnen. Da das CIA Modell Gber eine Stimulation des
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Immunsystems gegenuber Kollagen Typ Il wirkt und MTX und Methylprednisolon das
Immunsystem hemmen, ist anzunehmen, dass das CIA Modell durch die Therapie
bereits in der Entwicklung gehemmt wird, weshalb sich eine RA in der RA+Th Gruppe
gar nicht erst manifestieren kann.

Da das Tiermodell von Brand et al. in unterschiedlichen Studien zu verschiedenen
Zeitpunkten eine RA Entwicklung in den Versuchstieren bewirkt hat und auch das
Maximum der RA zu unterschiedlichen Zeitpunkten erreicht wurde, kénnen wir auch
fiir die vorliegenden Studien nicht mit abschlieBender Sicherheit sagen, dass an Tag
42 die maximale Auspragung der RA erreicht ist.2®! Da jedoch in der SNR Studie ab
Tag 38 nur noch ein sehr geringer Anstieg der RA beobachten werden konnte und
sich ab diesem Zeitpunkt quasi ein Plateau gebildet hatte, ist davon auszugehen,
dass das Maximum der RA an Tag 42 erreicht ist. Da die PET Studie Uber einen ldnge-
ren Zeitraum durchgefiihrt wurde, ist in diesem Fall erst recht davon auszugehen,

dass die maximale RA Auspragung am Ende der Studie erreicht wurde.

Eine weitere Limitation unserer Studien ist die geringe anatomische Grofle der
Mauspfoten. Deshalb war es unmoglich die ROIs in den MRT Aufnahmen nur um die
Synovia zu ziehen, weshalb das umliegende Gewebe inkludiert werden musste. Des-
halb war die SNR Analyse nicht rein spezifisch fir die Synovia. Da allerdings beide
Kontrollgruppen der SNR Studie keine Veranderungen der S| oder der SNR zeigten,
kann ausgeschlossen werden, dass Knochen- und Weichteilgewebe in den ROIls zu
falsch positiven Ergebnissen bezlglich der Synovitis fiihrte. Auch wenn die SNR Ana-
lyse groRRtenteils untersucherunabhangig ist, miissen die ROIs per Hand eingezeich-
net werden, weshalb dieser Schritt vom Untersucher abhangt. AuRerdem ist die SNR
Analyse von MR Bildern nicht spezifisch fiir RA, sondern zeigt lediglich eine gestei-
gerte Kontrastmittelaufnahme. Dasselbe gilt fur die PET. Zwar kénnen Angiogenese-
prozesse durch eine vermehrte Integrinexpression dargestellt werden, jedoch sind
diese nicht spezifisch fir RA. Deshalb sollten diese Bildgebungsmodalitaten keines-
falls alleine zur Diagnose der RA eingesetzt werden, sondern diese immer in Zusam-

menschau der Befunde gestellt werden.
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4.7) Fazit

Die vorliegenden Studien haben sowohl fiir die PET als auch fir die kontrastmittelge-
stiitze MRT vielversprechende Ergebnisse gezeigt. Beide Verfahren ermdoglichen es
im Mausmodell fur RA typische entzlindliche Prozesse in Gelenken in friihen Stadien
der Erkrankung zu detektieren. Dabei ist die SNR Analyse der MR Bilder sowohl der
Analyse durch erfahrene Radiologen an Hand des OMERACT RAMRI Scores als auch
dem klinischen Scoring Uiberlegen. Zudem ist sie deutlich weniger untersucherab-
hangig und stellt eine Vorstufe zur Vollautomatisierung dar.

Bei der PET weist die asBi-Integrin PET sowohl eine hohere Spezifitat als auch eine
hohere Sensitivitat als die ayBs-Integrin PET auf. Die Signalintensititen des ®8Ga-
Aquibeprin (asBi-Integrin) stiegen deutlich frither und stdrker an als die des %8Ga-
Avebetrin (aBs-Integrin). Das asP1 Integrin wird vornehmlich auf Endothelzellen der
proliferierenden Synovia vorgefunden, was darauf hindeutet, dass die Expression des
Integrins in engem Zusammenhang mit der Entwicklung der RA steht.

Insgesamt sind beide Ansdtze sehr vielversprechend, eine friihere Diagnose der RA

und somit einen fritheren Beginn der Therapie zu erméglichen.
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5.) Zusammenfassung

Mit einer Pravalenz von 1-2% ist die RA die haufigste Form der Arthritis. Es stehen
heutzutage verschiedene medikamentése und nicht-medikamentése Behand-
lungsoptionen zur Verfiigung. Um jedoch eine effektive Therapie zu gewahrleisten,
muss diese moglichst friih im Verlauf der Erkrankung eingeleitet werden, weshalb
eine Diagnose im Frihstadium von duBerster Wichtigkeit ist.

In dieser Arbeit wurden im CIA Mausmodell zwei Bildgebungsverfahren auf ihre Fa-
higkeit hin untersucht, eine solche friihe Diagnose der RA zu ermdglichen:

Zum einen wurden kontrastmittelgestiitzte MRT Bilder durch Radiologen an Hand
des OMERACT RAMRI Scores und mittels SNR Analyse ausgewertet und mit dem kli-
nischen Score der Tiere verglichen. Dabei zeigte sich, dass beide Methoden eine Di-
agnose der RA in Stadien, zu denen noch keine beziehungsweise wenig klinischen
Zeichen vorhanden waren, ermdéglichten. Die SNR Analyse war der Analyse an Hand
des OMERACT RAMRI Scores in dieser Hinsicht Gberlegen und zudem weniger unter-
sucherabhangig.

Zum anderen wurden PET Bilder mit dem fiir das a.Bs-Integrin spezifischen her-
kémmlichen Tracer ®8Ga-Avebetrin beziehungsweise dem fir das asBi-Integrin spe-
zifischen neuen Tracer %8Ga-Aquibeprin analysiert und mit MR Daten verglichen. Dies
zeigte im Verlauf der RA einen friheren und starkeren Anstieg der Signalintensitat
fur  ®8Ga-Aquibeprin als fur ®Ga-Avebetrin. Dies lasst vermuten, dass ®%Ga-
Aquibeprin sensitiver fiir eine Friihdiagnose der RA ist als %8Ga-Avebetrin. Zudem
lassen die histologischen Verteilungsmuster des asBi-Integrins beziehungsweise des
avBs-Integrins einen engeren Bezug des ersteren zu RA spezifischen Vorgangen und
somit eine hohere Spezifitat vermuten.

Alles in allem eignen sich beide Verfahren zur Unterstiitzung der Diagnosestellung

der RA in frihen Stadien.
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Auswertung wurden von mir eigenstandig durchgefihrt.

Miinchen, den

Florian Tilman Gassert
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