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In diesem Artikel wird dargestellt, wie sich Fragestellungen hinsichtlich der
rheumatischen Erkrankung axiale Spondyloarthritis (axSpA) in Zusammenhang mit
der Verfligbarkeit neuer bildgebender Verfahren und neuer Medikamente tiber mehr
als zwei Jahrzehnte in einer rheumatologischen Forschungsgruppe entwickelt haben.
Insbesondere in den letzten Jahren ergaben sich durch die Kooperation mit der SHIP
(,Study of Health in Pomerania“)-Kohorte neue grundlegende Aspekte. Dabei bestand
eine intensive Kooperation zwischen der Ruhr-Universitat Bochum (Rheumazentrum
Ruhrgebiet) und der Universitdtsmedizin Greifswald (Forschungsverbund ,Community
Medicine”). Das Design der SHIP-Kohorte ist schon vor 10 Jahren verdffentlicht
worden und der Kohortenansatz wurde im Bundesgesundheitsblatt dargestellt, wobei
zentrale methodische Fragen ausfiihrlich erortert wurden. Im Jahr 2014 wurde ein
Kooperationsprojekt des Rheumazentrums Ruhrgebiet/Ruhr-Universitdt Bochum mit
der Abteilung Klinisch-Epidemiologische Forschung (KEF) von SHIP vereinbart, aus
dem bereits interessante Ergebnisse hochrangig publiziert wurden. Um das Potenzial
solcher Kooperationen zu betonen, werden wesentliche Inhalte mit Fokus auf die
Magnetresonanztomographie (MRT) im Folgenden, auch unter historischen Aspekten,
dargestellt.
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Das SHIP-Projekt

Eine wesentliche Motivation zum Start des
SHIP-Projekts [1] war es, die Pravalenz
und Inzidenz hdufiger, gesundheitsrele-
vanter subklinischer und klinischer End-
punkte (Outcomes) sowie von Risikofak-
toren zu ermitteln, um die relativ nied-
rige Lebenserwartung in der Region er-

klaren zu konnen [2]. Entsprechend zielt
SHIP nicht auf eine bestimmte Erkran-
kung oder Erkrankungsgruppe, sondern
versucht, die Begriffe ,Gesundheit” und
LKrankheit” mit einem mdglichst breiten
Ansatz zu erfassen. Daher werden longitu-
dinal Daten zu mdglichst vielen populati-
onsrelevanten Risikofaktoren und Erkran-
kungen gesammelt. Das SHIP-Projekt wird
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in der Region Vorpommern, einschlieBlich
der Landkreise Ost- und Nordvorpommern
und der kreisfreien Stadte Greifswald und
Stralsund, ohne die Inseln Usedom und
Riigen, durchgefiihrt und umfasst zwei
voneinander unabhdngige Kohorten. Zwi-
schen 1997 und 2001 wurden 4308 (2193
Frauen) Erwachsene in der Basiserhebung
(SHIP-0) der ersten Kohorte untersucht.
Die Stichprobenziehung fiir SHIP erfolgte
in Anlehnung an die MONICA/KORA-Stu-
die nach einer zweistufigen stratifizierten
Cluster-Methode [3]. Die Nettostichprobe
umfasste 6265 Personen im Alter von 20 bis
79 Jahren; der Einladung zur Basisunter-
suchung folgten mehr als zwei Drittel der
Probanden (Rlickmeldung 68,8 %). Folge-
untersuchungen fanden nach etwa 5 Jah-
ren von 2002 und 2006 (SHIP-1, n=3300),
danach wieder zwischen 2008 und 2012
(SHIP-2, n=2333) und von 2014 bis 2016
(SHIP-3, n=1718) statt. Von 2019 bis 2021
wird, nach (iber 20 Jahren Beobachtungs-
zeit, die vierte Folgeerhebung dieser Ko-
horte durchgefiihrt. Parallel zu SHIP wur-
den 2008 weitere 10.000 Erwachsene der
Region fiir die Basisuntersuchung einer
zweiten Kohorte (SHIP-TREND-0) einge-
laden, von denen 4420 Probanden bis
2012 teilnahmen. Die erste Nachuntersu-
chung (SHIP-TREND-1, n=2507) erfolg-
te zwischen 2016 und 2019. Fir SHIP-
TREND wurde eine alters- und geschlechts-
stratifizierte, aber ansonsten randomisier-
te Stichprobe aus den inzwischen zentra-
lisierten Registerdaten Mecklenburg-Vor-
pommerns gezogen.

In beiden Kohorten werden weitere In-
formationen zu inzidenten Ereignissen im
Rahmen der Mortalitédts- und Morbiditats-
Follow-ups systematisch erhoben. Schon
in der Konzeptionsphase wurden hohe
Qualitatsstandards zur Durchfiihrung von
SHIP etabliert [3]. Insbesondere SHIP-2
und SHIP-Trend beinhalteten ein Untersu-
chungsprogramm in einem Umfang, der
zuvor noch nie in einer Bevolkerungsstu-
die angewendet wurde [1]. So ist SHIP
die erste Bevolkerungsstudie, in die Ganz-
korper-Magnetresonanztomographische
(MRT)-Untersuchungen integriert wurden
[4]. Diese MRT-Untersuchungen beinhal-
teten eine native Ganzkdrper- sowie eine
kontrastmittelgestiitzte Untersuchung an
einem 1,5 T-Scanner. Das Projekt SHIP wird
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durch einen externen wissenschaftlichen
Beirat begleitet.

Bedeutung der Magnetresonanz-
tomographie fiir die axiale
Spondyloarthritis

Die SHIP-MRT-Untersuchungen auf Bevol-
kerungsebene waren fiir uns von gro3em
Interesse, weil wir uns schon seit Langem
mit dem Einsatz von MRT bei entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen des Ach-
senskeletts befassen — wie z.B. bei der
axialen Spondyloarthritis (axSpA) — ein Ter-
minus, der die klassische ankylosierende
Spondylitis [5] inzwischen weitgehend ab-
geldst hat [6]. Die MRT ist auf dem besten
Wege, die klassische Rontgendiagnostik
bei axSpA abzuldsen - mit Ausnahme
der Diagnostik der Knochenneubildung,
da Syndesmophyten und Ankylosen im
konventionellen Rontgenbild nach wie
vor besser zu sehen sind.

Biopsien aus dem Sakroiliakal-
gelenk

Nach Publikation der ersten Erkenntnisse
zum Stellenwert der MRT fiir die Diagnostik
der akuten Sakroiliitis [7] war der nachste
Schritt die Analyse von Biopsaten aus dem
Sakroiliakalgelenk (SIG), die mithilfe von
computertomographiegestiitzten Techni-
ken (Prof. Bollow, damals auch UKBF Berlin)
in Kombination mit einer Glukokortikoid-
injektion gewonnen wurden [8]. Weitere
Studien mit Biopsaten aus dem SIG folgten
[9-13]. Dieanfanglichen Versuche, Entziin-
dung auch in der Wirbelsdule darzustellen,
waren zundchst nur begrenzt erfolgreich
[14, 15]. Eine detaillierte Studie zeigte, wo
im SIG die meisten Verdnderungen auf-
treten [16] und ein sehr friiher Fallbericht
zeigte, wo im SIG die Entziindung beginnt
[17].

Einfithrung der Biologika
in die Therapie der axialen
Spondyloarthritis

Basierend auf den Biopsieergebnissen,
wurde 1999 [8] die erste Pilotstudie mit
dem TNFa-Inhibitor Infliximab in Berlin
durchgefiihrt [18], bald gefolgt von einer
von uns geplanten und durchgefiihrten
nationalen multizentrischen, randomisier-

ten kontrollierten Studie [19], die die
Grundlage fiir die EMA-Zulassung 2003
auf Basis von ,unmet need” bildete.

Quantifizierung der Wirbelsdulen-
entziindung von Patienten mit
axialer Spondyloarthritis

Parallel erfolgte die Entwicklung eines
quantitativen Scoringsystems fir Wir-
belsdulenentziindung bei Patienten mit
axSpA [20, 21], welches die Grundlage fiir
die Bewertung von MRTs in vielen weiteren
Studien darstellte [22-27] und sich dann
auch als prognostisch bedeutsam fiir das
Ansprechen auf entziindungshemmende
Therapien erwies [28, 29]. Darliber hinaus
wurden die bevorzugten Lokalisationen in
der Wirbelsdule [30] und der Zusammen-
hang dieser Befunde mit konventionellen
klinischen Messparametern untersucht
[31] sowie technische Verbesserungen
wie z.B. die VIBE-Technik aufgezeigt [32].

Ein wichtiger Meilenstein war der erste
Nachweis des direkten Zusammenhangs
zwischen Entziindung und Knochenneu-
bildung [33], dem weitere detaillierte Hin-
weise zur Bedeutung fetthaltiger Verande-
rungen folgten [34]. Im Gegensatz dazu
ist die Bedeutung der ebenfalls vorhan-
denen osteodestruktiven Veranderungen
(Erosionen) in der Wirbelsaule noch unklar
[35, 36]; das ist in den SIG sicher anders
[32].

Durch die Klassifikationskriterien der
Axial Spondyloarthritis International So-
ciety (ASAS) von 2009 ist die MRT neben
dem Rontgen ein etablierter Teil der Diag-
nostik bei Verdacht auf axSpA [37]. Auchim
Zusammenhang mit Uberweisungsstrate-
gien hat die MRT groBe Bedeutung [38].
Arbeitsgruppen der ASAS haben, auch in
Kooperation mit OMERACT [39, 40], ver-
schiedentlich Definitionen der MRT-Ver-
anderungen in den SIG [41, 42] und der
Wirbelsdule [40] publiziert, die vor allem
fir klinische Studien und Vergleiche in der
Forschung relevant sind. Vor Kurzem ist
das auch fiir die individuelle klinische Di-
agnostik klarer geworden [43]. Es steht zu
erwarten, dass die MRT das konventionel-
le Rontgen in der Erstdiagnostik auch im
Hinblick auf strukturelle Verdnderungen
ablosen wird; hinsichtlich der akuten Ent-
ziindung ist dies bereits langer bekannt.
Die Wichtigke:it einer sorgfaltigen Differen-



tialdiagnose wurde in den letzten Jahren
mehrfach betont [44, 45].

Auswertung magnetresonanz-
tomographischer Untersuchungen
in der SHIP-Kohorte

Im Rahmen der Kooperation des Rheuma-
zentrums Ruhrgebiet/Ruhr-Universitét Bo-
chum mit dem SHIP-Projekt wurden insge-
samt die MRTs von 793 Probanden (49,4 %
Manner, Durchschnittsalter 37,3 £ 6,3 Jah-
re,8,4%HLAB27+)im Altervon <45 Jahren
ausgewertet, um die Haufigkeit von Kno-
chenmarkédemen (KMO) und fetthaltigen
Veranderungen (FL) in SIG und Wirbelsau-
le (nur KMO), die denen bei axSpA dhneln,
in einer Bevolkerungsstichprobe zu unter-
suchen [46, 47].

Dadurch bestand die Mdglichkeit, die
Wirbelsdule (sagittale Schnittfiihrung,
T1/T2-Sequenz) und SIG (semikoronare
Schnittfiihrung, ,short tau inversion re-
covery’, STIR-Sequenz) in einer groBen
Stichprobe gezielt zu scoren. Dies wur-
de durch 2 Reader umgesetzt, welche
die MRT-Bilder unabhédngig voneinander
auswerteten, um KMO in den SIG und
den vertebralen Ecken (VE) zusammen
mit FL nach den ASAS-Definitionen zu
identifizieren. Dabei [46] wurde =1 KMO-
Lasion bei 136 Probanden in den SIG
(17,2%) und bei 218 in der Wirbelsaule
(27,5%) gesehen, wdhrend bei 645 Pro-
banden (81,4%) =1 FL in der Wirbelsaule
vorhanden waren. Die Untersuchung des
AusmaRes der KMO in den SIG zeigte aber,
dass zwar haufig =1 Lasion betroffen war,
jedoch =3 Lasionen nur in 8 Féllen vor-
kamen (1%). In der Wirbelsdule war das
shnlich, wo KMO =3 bzw. =5 Lisionen bei
38 (4,8%) bzw. nur 6 Probanden (0,8 %)
vorkamen. Verglichen dazu kamen FL in
der Wirbelsaule deutlich haufiger vor, mit
>3 bzw. =5 Ldsionen bei 351 (44,3%)
bzw. 185 (23,3 %) Probanden. Die logis-
tische Regressionsanalyse zeigte, dass
KMO und FL in VE mit héherem Alter pro
Dekadenanstieg zusammenhing: OR 1,33
(95% Cl 1,02-1,72) und OR 1,73 (95% Cl
1,32-2,27).

In SHIP wurden entziindliche und fett-
haltige MRT-Lasionen, die auf axSpA hin-
deuten konnen, vor allem in der Wirbel-
saule, aber auch in den SIG gefunden. Dies
deutet darauf hin, dass geringe MRT-Be-

funde in den SIG und der Wirbelséule fiir
die Diagnose und Klassifikation von axSpA
keine grof3e Rolle spielen. Die zunehmen-
de Haufigkeit mit dem Alter legt nahe, dass
mechanische Faktoren zumindest eine zu-
satzliche Rolle in der Pathogenese solcher
MRT-Veranderungen spielen.

In einer darauf aufbauenden Arbeit [47]
wurden mogliche Assoziationen zwischen
klinischen Faktoren und dem Vorhanden-
sein bzw. der Ausdehnung von KMO mit-
tels logistischer bzw. negativer binomialer
Regression analysiert. Dariiber hinaus wur-
den Verkniipfungen mit Datensétzen von
Krankenkassenleistungsdaten hergestellt,
um Teilnehmer mit axSpA zu identifizieren.
In den MRTs von 793 Probanden, darunter
401 Frauen (50,6 %) war das Vorhanden-
sein von KMO in den SIG stark mit einer
Entbindung im letzten Jahr assoziiert (4,47
OR: 1,49-13,41). Fiir das AusmaB des KMO
in den SIG wurde ebenfalls eine starke As-
soziation mit einer Entbindung im letzten
Jahrermittelt (Inzidenzquotient:4,52[95 %
Cl 1,48-13,84]). Auch die Assoziation mit
HLA B27 war deutlich, mit 2,32 (95% Cl
1,3-4,14) ebenso wie der Body-Mass-Index
(BMI 25-30 vs. <25 kg/m?) mit 1,86 (95 %
Cl 1,19-2,89) und dem Vorkommen von
Riickenschmerzen in den letzten 3 Mona-
ten mit 1,55 (95 % Cl 1,04-2,31), wahrend
fiir KMO in der Wirbelsiule Assoziationen
mit dem Alter pro Dekade mit 1,46 (95%
Cl 1,13-1,90) und korperlich anstrengen-
der Arbeit mit 1,46 (95% Cl 1,06-2,00)
vorlagen [47]. Dabei hatten unter den 694
(87,5 %) Teilnehmern, fir die eine Daten-
satzverknlipfung mit Kassendaten mog-
lich war, nur 9 (1,3 %) eine Eintragung fiir
axSpA (ICD M45.09) — was in etwa der er-
warteten Pravalenz von axSpA entspricht
[48].

Diese Daten unterstiitzen die Hypo-
these einer mechanischen Belastung, z.B.
durch Entbindung, die zu KMO in den SIG
der Allgemeinbevolkerung im Alter von
<45 Jahren flihrt. Die Rolle eines positi-
ven HLA-B27-Allelstatus in der Pathogene-
se von axSpA wird durch diese Daten eher
als ein Faktor fiir den Schweregrad als fur
Anfilligkeit fiir KMO in den SIG gestiitzt,
was unseren vor Kurzem formulierten Vor-
stellungen zur Rolle dieses MHC-Klasse-I-
Molekiils und prominenten genetischen
Faktors entspricht [49].

Schlussfolgerung

Diese Entwicklung zeigt zum einen, wie die
konsequente Verfolgung von Forschungs-
zielen zu klinisch relevanten Ergebnissen
fihren kann und zum anderen, dass die
interdisziplindre Kooperation zwischen
Universitdten, einzelnen Abteilungen und
auch anderen wissenschaftlichen Einrich-
tungen erheblich zu Erfolgen beitragen
kann.

Uber viele Jahre konnte die Bedeutung
der MRT fiir die Diagnostik der axialen
Spondyloarthritis immer klarer gemacht
werden, wobei zuletzt vor allem die Fest-
stellung der Haufigkeit von Knochenmar-
kodemen im Achsenskelett in der Allge-
meinbevélkerung sehr wichtig war — zum
einen, weil es zu wesentlichen diagnos-
tischen Hinweisen gefiihrt hat und zum
anderen, weil sich bei der Analyse von Ein-
flussfaktoren Anhaltspunkte fiir mechani-
sche Ursachen — wie Osteitis condensans —
bei Frauen ergaben. Dariiber hinaus erga-
ben sich weitere Anhaltspunkte fiir we-
sentliche Unterschiede zwischen Mannern
und Frauen hinsichtlich der Pathogenese
der axialen Spondyloarthritis, der sich zum
einen auf HLA B27 bezieht und zum ande-
ren eine Rolle fiir das Kdrpergewicht von
Frauen suggeriert. Noch unveréffentlichte
Untersuchungsergebnisse deuten zudem
darauf hin, dass hinsichtlich der geneti-
schen Prédisposition durch HLA B27 Un-
terschiede zwischen Mannern und Frauen
bestehen, die noch weiter geklart werden
missen.
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Answering epidemiologic rheumatologic questions by cooperation
with the large population-based SHIP cohort—findings with relevance
for the diagnosis of axial spondyloarthritis (axSpA)

This article presents how, based on the availability of new imaging methods and
medications, objectives regarding the rheumatic disease axial spondyloarthritis (axSpA)
have developed over the course of more than two decades into a rheumatologic
research group. During recent years, cooperation with the Study of Health in Pomerania
(SHIP) cohort has given rise to new fundamental aspects. This involved intensive
cooperation between the Ruhr University Bochum (Rheumazentrum Ruhrgebiet)
and the Greifswald University Hospital (Community Medicine research collective).

The design of the SHIP cohort was published 10 years ago and the cohort approach
presented in the Bundesgesundheitsblatt, which also described central methodologic
questions in detail. In 2014, a cooperation project between the Ruhr Rheumatology
Center/Ruhr University Bochum and the SHIP Department of Clinical and Epidemiologic
Research (Klinisch-Epidemiologische Forschung, KEF; SHIP-KEF) was established,
which has already resulted in publication of interesting results in high-ranking journals.
In order to stress the potential of such corporations, important contents thereof are
presented herein, with a focus on MRI and consideration of historical aspects.
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