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1 Einleitung

Entzindlich-rheumatische Erkrankungen gehen mit Entzindungen unterschiedlicher
Korpergewebe/-strukturen  einher und manifestieren sich vor allem an den
Bewegungsorganen. Sie zahlen zu den haufigsten Erkrankungen der alternden Gesellschatft.
Das Robert-Koch-Institut geht in seinem Gesundheitsbericht aus dem Jahre 2010 bundesweit
von jahrlich etwa 40.000 Neuerkrankungen aus [1]. Entzindlich-rheumatische Erkrankungen
gehoren zu den kostenintensivsten Krankheitskategorien [2]. Die Krankheitslast macht ein
Drittel aller Invaliditatsfalle in Europa aus [3], verursacht wesentliche Einschrankungen in der
Lebensqualitdt und Lebenserwartung der Betroffenen und besitzt eine zunehmende
soziodkonomische Bedeutung. Den Betroffenen drohen vorzeitiges Ausscheiden aus dem
Erwerbsleben, Hilfeabhangigkeit und Pflegebedirftigkeit. In der Altersklasse zwischen 35 und
59 Jahren liegt der Erwerbstatigenanteil bei Personen mit entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen deutlich unter dem Bevolkerungsmittel [1]. Eine frihe Diagnosestellung und
individualisierte Therapieeinleitung sind fir den weiteren Krankheitsverlauf von

entscheidender Bedeutung.

Erste  Symptome entzindlich-rheumatischer  Erkrankungen gehen  haufig mit
Gelenkbeschwerden  einher.  Als  héaufige Ursachen sogenannter  Arthralgien
(Gelenkbeschwerden) an den Handen kommen differentialdiagnostisch unter anderem primér
entziindlich-rheumatische Gelenkerkrankungen, wie die Rheumatoide Arthritis (RA; Syn.
chronische Polyarthritis) oder die Psoriasisarthritis (PSoA; Syn. Psoriasis arthropathica) in
Betracht. Aber auch bei primar nicht-entziindlichen, degenerativen Gelenkerkrankungen, wie
der Osteoarthrose (OA; engl.: Osteoarthritis) kann es zu Gelenkbeschwerden an den Handen
kommen. Es handelt sich dann um die sogenannte Fingerpolyarthrose mit den typischen
klinischen Befunden von Heberden-, Bouchard- und Rhizarthrosen (Befall der distalen
Interphalangeal- (DIP), der proximalen Interphalangeal- (PIP) Gelenke und des
Daumensattelgelenks). Weitere mdgliche Differentialdiagnosen von Gelenkbeschwerden an
den Handen sind die polyartikulare Gichtarthritis sowie die Kalziumpyrophosphatdihydrat
(CPPD) -Kristallarthropathie (Syn. Pseudogicht). Zudem koénnen im Rahmen von

Kollagenosen Arthralgien bzw. Arthritiden als Symptom auftreten.

Wenn es bei der OA zu einer Aktivierung, d.h. zu einer Entzindung der vorgeschadigten
(degenerativ veranderten) Gelenke kommt, dann handelt es sich um eine aktivierte
(entziindlich aktive) Arthrose. Eine Unterscheidung der insbesondere aktivierten OA im
Bereich der Hande (Fingerpolyarthrose) zu den primar entziindlichen Gelenkerkrankungen,
wie der RA und der PsoA, kann fiir den Kliniker eine grol3e Herausforderung darstellen. Die
(u.a. medikamentdse) Therapie der primar degenerativen (nicht-entziindlichen) Erkrankungen

(OA) unterscheidet sich deutlich von der Therapie der primér entzindlich-rheumatischen



Gelenkerkrankungen (RA, PsoA). Bis heute existieren keine spezifischen Therapien zur
Behandlung der OA [4-6].

Es werden bei Patienten mit Beschwerden der Hande — neben Labor- mit immunologischen
Parametern (Antikorpern) — bildgebende Verfahren zur weiteren Diagnostik und
Differentialdiagnostik herangezogen. Die konventionelle Rontgendiagnostik ist das
bildgebende ,Basisverfahren, da sie nahezu tberall vorhanden und schnell durchfiihrbar ist.
Ein negativer bzw. unauffalliger Rontgenbefund schlief3t allerdings das Vorhandensein einer
entzindlich-rheumatischen Gelenkerkrankung nicht aus. Es werden daher andere
bildgebende Verfahren, wie die Arthrosonographie (Syn. Gelenkultraschall) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) herangezogen, um entzindliche und kndcherne
Verdnderungen  frihzeitiger und  sensitiver darzustellen. Das Ziel heutiger
Behandlungsstrategien priméar entzindlich-rheumatischer Gelenkerkrankungen (RA; PsoA)
beinhaltet zum einen das frihe Erreichen einer sog. klinischen Remission als auch die
Vermeidung bzw. das Aufhalten struktureller kndcherner Schaden, insbesondere von
Erosionen, um Funktionsverluste zu vermeiden. Eine frihe Therapieeinleitung nach

Diagnosestellung ist hierbei essentiell (,treat to target“-Prinzip) [7].

1.1 Stellenwert der Arthrosonographie bei rheumatischen Gelenkerkrankungen
1.1.1 Rheumatoide Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis (RA) manifestiert sich, insbesondere zum Krankheitsbeginn,
vorwiegend an den kleinen Gelenken, wie den Hand-, Finger- und Zehengelenken. Es kommt
im Verlauf zur symmetrischen Gelenkentziindung, der sogenannten Synovitis, sowie
zusatzlich (haufig) zur Sehnenscheidenentziindung, der Tenosynovitis, die sich
sonographisch hervorragend darstellen und differenzieren lassen. Im Krankheitsverlauf kann
es zur Ausbildung von Erosionen kommen, die sich sonographisch ebenfalls gut detektieren
lassen — vorausgesetzt, sie sind dem Ultraschallkopf gut zuganglich. Fir die sonographische
Untersuchung, insbesondere der kleinen Gelenke, werden hochfrequente Schallkdpfe, die
Ultraschallwellen aussenden, benutzt. Wenn diese auf Grenzflachen (z.B. Knochen) treffen,
werden sie reflektiert und vom Schallkopf wieder empfangen, und die Echoamplituden werden
in Helligkeitspunkte auf einem Schwarzweif3bild als sog. “black and white dots“ umgewandelt
(Brightscan-Modus/B-Bild). Je dichter die untersuchte Struktur (z.B. Kortikalis) ist, desto
mehr reflektiert sie die Schallwellen und erscheint umso echoreicher (heller) auf dem
Bildschirm des Ultraschallgerats. Wasser hingegen ist das am wenigsten dichte und deshalb
kaum reflektierende Medium, weshalb es echofrei (schwarz) erscheint. Um das Ausmald der

intraartikularen Entzindungsaktivitat widerzuspiegeln, wird die Farb-Doppler (FD) / Power
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Doppler (PD) Sonographie verwendet. Dabei korreliert die Menge des Farbsignals mit dem

Ausmal’ der intraartikularen Entziindungsaktivitat [8]. Der Pannus bei der RA hat ein erheblich

starkeres Farbsignal als nicht-destruktive Synovialisproliferationen bei der OA [9,10].

Die Expertengruppe der EULAR (European League against Rheumatism) und OMERACT

(Outcome Measure in Rheumatology Clinical Trial), die sog. ,US task force group’, hat

Definitionen fur die typischen sonographischen Befunde bei der RA publiziert [11]:

Synovialer Erguss: abnormes echoarmes oder —freies intraartikulares Gewebe, das
komprimierbar und verschieblich ist sowie Doppler-Signale enthalten kann;

Synoviale Hypertrophie/Proliferation: abnormes echoarmes intraartikuléres
Gewebe, das kaum komprimierbar und nicht verschieblich ist sowie Doppler-Signale
enthalten kann

(Bildbeispiele fir eine Synovitis im B-Bild und PD-Modus siehe Abbildungen la und
1b);

Erosion: intraartikulare Unterbrechung der Knochenoberflache, die sich in zwei
senkrecht zueinander stehenden Ebenen darstellen lasst

(Bildbeispiele fur eine Erosion in zwei Ebenen im B-Bild siehe Abbildungen 2a und 2b);
Tenosynovitis: abnormes echoarmes oder —freies Gewebe (mit oder ohne
Flussigkeit) innerhalb der Sehnenscheide, das Doppler-Signale enthalten kann
(Bildbeispiele fur eine Tenosynovitis in zwei Ebenen im B-Bild und PD-Modus siehe
Abbildungen 3a-3d).



Abbildung 1a: Konvexe Gelenkkapselanhebung i.S. einer ausgepragten
Synovitis mit Erguss und Synovialisproliferation entsprechend Grad 3 im B-
Bild (=), Longitudinalschnitt Uber der dorsomedianen Handgelenksebene

(parallel zur Extensor digitorum longus-Sehne); Quelle: © Charité, CCM

Abbildung 1b: (Dieselbe) Floride (entziindlich aktive) Synovitis entsprechend Grad

2 im Power Doppler-Modus (Signale vor allem im distalen Gelenkanteil, =),
Longitudinalschnitt Uber der dorsomedianen Handgelenksebene (parallel zur
Extensor digitorum longus-Sehne); Quelle: © Charité, CCM



Abbildung 2a: Erosion (longitudinal 3,3 mm) im Bereich des MTP-Gelenks 5 von
plantar im B-Bild (=), Longitudinalschnitt Gber MTP 5 (plantar);
Quelle: © Charité, CCM

Abbildung 2b: (Dieselbe) Erosion (transversal 3,6 mm) im Bereich des MTP-Gelenks
5 von plantar im B-Bild in der 2. Ebene (=), Transversalschnitt iber MTP 5 (plantar);
Quelle: © Charité, CCM



Abbildung 3a: Tenosynovitis der Extensor carpi ulnaris (ECU)-Sehne im B-Bild,
Longitudinalschnitt Uber der ulnaren Handgelenksebene; Quelle: © Charité, CCM

Abbildung 3b: (Dieselbe) Tenosynovitis der Extensor carpi ulnaris (ECU)-Sehne im
B-Bild (=); Transversalschnitt tber der ulnaren Handgelenksebene,
Quelle: © Charité, CCM

Abbildung 3c: Floride (d.h. entziindlich aktive) Tenosynovitis (und Tendinitis) der

Extensor carpi ulnaris (ECU)-Sehne entsprechend Grad 2-3 im Power Doppler-
Modus, Longitudinalschnitt ber der ulnaren Handgelenksebene; Quelle: © Charité,
CCM



Abbildung 3d: (Dieselbe) Floride (d.h. entzindlich aktive) Tenosynovitis der
Extensor carpi ulnaris (ECU)-Sehne entsprechend Grad 2 im Power Doppler-Modus,

Transversalschnitt Uber der ulnaren Handgelenksebene; Quelle: © Charité, CCM

Die genannten Definitionen werden zur Standardisierung von sonographischen
(peri)artikularen Befunden herangezogen, so dass eine gute Vergleichbarkeit von Befunden
verschiedener Untersucher méglich ist, da die Arthrosonographie als das Verfahren mit der
hdchsten Untersucherabhéangigkeit gilt. Zur weiteren Standardisierung und zur Erhebung einer
Aussage Uber die Ausprdgung des Befundes wurden sog. Scores entwickelt. Zum einen
existieren Scores, die die Auspragung des synovialen Ergusses und der synovialen
Hypertrophie/Proliferation im B-Bild-Ultraschall definieren (O=normal, 1=mild, 2=maRig,
3=stark), zum anderen wurden entsprechende Scores fiir diejenige der Tenosynovitis
entwickelt (ebenfalls 4-Grad-Skala 0-3). Der sonographische Nachweis einer intraartikularen
bzw. intertendinésen Hypervaskularisation mittels PD-Ultraschall wurde auch auf einer 4-
Grad-Skala (0-3) definiert. Ein Erosionsscore existiert bisher (noch) nicht; ein ,Vorschlag“ zum
Scoring von Erosionen wurde von unserer Arbeitsgruppe kirzlich publiziert [12]. Ferner
existiert bisher auch noch kein auf internationaler bzw. EULAR-Expertenebene anerkannter
kombinierter Gelenke-Score (engl. ,composite joint score®), der die minimale Anzahl an zu
untersuchenden Gelenken definiert, die eine Krankheitsaktivitdt im Gesamten in
ausreichendem MaRe widerspiegelt und als Outcome-Messinstrument fir Studien
herangezogen werden kann. Da die komplette Arthrosonographie als ein zeitintensives
bildgebendes Verfahren gilt, wird an der Entwicklung solch eines ,composite joint scores*
gearbeitet; einige ,Vorschlage* (US12-joint, US7-joint, US6-joint Scores) sind bereits
veroffentlicht [13-15]. Darunter ist u.a. der von unserer Arbeitsgruppe untersuchte und

publizierte US7 Score zu nennen, der standardisiert die am haufigsten betroffenen Gelenke
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bei der rheumatoiden Arthritis (RA), wie das Handgelenk, die MCP 2, 3, PIP 2, 3, und MTP 2,
5 —Gelenke, jeweils von dorsal und palmar/plantar im B-Bild als auch PD-Modus, untersucht.
Der US7 Score wurde bereits vor einiger Zeit in einem deutschlandweit durchgefiihrten
Pilotprojekt in flnfzig rheumatologischen Zentren auf seine Durchfiihrbarkeit (,feasibility®)
Uberprift [14]. Des Weiteren konnte eine gute Reliabilitit zwischen verschiedenen
Untersuchern in der Anwendung des US7 Scores ermittelt werden [16]. Die genannten sieben
Gelenke werden sowohl auf entztindliche (Synovitis und Tenosynovitis) als auch knécherne
Verdnderungen (Erosionen) untersucht. In einer weiteren Publikation konnte gezeigt werden,
dass der US7 Score eine hohe Verdanderungssensitivitdt unter verschiedenen
Therapieregimes hat sowie eine signifikante Korrelation zum DAS28 als Messinstrument der
klinischen Krankheitsaktivitat der RA aufweist [17].

Die Kontrastmittel-gestutzte Gelenksonographie gilt als noch sensitiver in der Detektion von
Synovitis als der B-Bild- und PD-Ultraschall, da dadurch langsame Flussgeschwindigkeiten in
kleinsten GefaRen, wie sie im Rahmen von GefalRneubildungen (Neoangiogenese) zu
beobachten sind, sichtbar gemacht werden kdnnen [18-20]. Neoangiogenetische
Gelenkprozesse sind eines der ersten Frihzeichen bei der RA und haben eine hohe
Korrelation zur Krankheitsaktivitat [21, 22]. Bisher findet der Kontrastmittel-gestitzte
Gelenkultraschall jedoch in der klinischen Routine keine Anwendung. Die von unserer
Arbeitsgruppe durchgefihrte Folgestudie, in der jeweils die klinisch im Vordergrund stehende
Handgelenk- bzw. Fingergelenksregion im Verlauf unter antirheumatischer Basistherapie
untersucht worden ist, konnte eine Therapieantwort mittels Kontrastmittel-gestiitztem

Gelenkultraschall gut widerspiegeln und zeigte dabei die hochsten Korrelationen zur MRT [23].

1.1.2 Psoriasisarthritis

Die PsoA gehort zur Gruppe der seronegativen Spondyloarthritiden. Klassischerweise kommt
es bei dieser Erkrankungsgruppe, insbesondere zu Beginn der Erkrankung, zum
entzindlichen Befall von Sehnenanséatzen (v.a. der Achillessehne). Arthrosonographisch
lassen sich dabei typische Veréanderungen, die im Rahmen einer Enthesiopathie bzw.
Enthesitis (Sehnenansatzentziindung) auftreten, wie Sehnenverdickung, Verlust der fibrillaren
Echotextur, Verkalkungen, Enthesiophythen und Erosionen, finden. Eine Enthesiopathie
wurde von der OMERACT wie folgt definiert [11]:

o Enthesiopathie: abnorme echoarme (Verlust der normalen fibrillaren Echotextur) oder
verdickte Echotextur der Sehne oder des Ligaments im Bereich des Ansatzes am
Knochen (moéglicherweise mit echoreichen Strukturen, die Kalzifikationen
entsprechen), die in 2 senkrecht zueinander stehenden Ebenen darstellbar ist und
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Doppler-Signale enthalten kann; auerdem konnen kndcherne Verdnderungen

(Enthesiophyten, Erosionen oder Irregularitaten) auftreten

(Bildbeispiele fur eine Enthesitis der Achillessehne siehe Abbildungen 4a und 4b).

Abbildung 4a: Enthesitis und Tendinitis der linken Achillessehne mit Nachweis einer
Bursitis subachillae (=links) als auch ausgepragter Erosion (= rechts) im B-Bild,
Longitudinalschnitt tGiber Achillessehne; Quelle: © Charité, CCM

Abbildung 4b: (Dieselbe) Floride (d.h. entziindlich aktive) Enthesitis und Tendinitis

der linken Achillessehne mit Nachweis einer Bursitis subachillae als auch
ausgepragter florider Erosion im Power Doppler, Longitudinalschnitt Gber
Achillessehne; Quelle: © Charité, CCM

Entzindliche Veranderungen peripherer Gelenke bei der PsoA unterscheiden sich nicht von
denjenigen anderer entztndlicher Gelenkerkrankungen (wie z.B. bei der RA). Synovitis und
Tenosynovitis als auch Erosionen werden bei der PsoA ebenfalls sonographisch detektiert
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[24]. Enthesiopathische Veranderungen, eine Tenosynovitis der Beugesehnen (alleine oder in
Verbindung mit einer Daktylitis; Bildbeispiele fur eine floride Tenosynovitis der Beugesehne
bei einer PsoA-Patientin siehe Abbildungen 5a-5d) sowie extrakapsulare Veranderungen
werden, im Vergleich zur RA, signifikant haufiger bei der PsoA gefunden [25]. Bei der frihen
Form der PsoA kann ein vorwiegend asymmetrischer Befall der Handgelenke beobachtet
werden [26]. AuBerdem kann (wie auch bei der RA) das Therapieansprechen von PSoOA-
Patienten mittels B-Bild und Power Doppler-Arthrosonographie gut tiberwacht werden. So fand
sich unter TNFa-Inhibitor-Therapie eine Abnahme der Synovialisverdickung als auch eine
verminderte power Doppler Aktivitat (als Hinweis flir eine aktive Entzindung) [27]. Ein
Lvorschlag“ zu einem US Score-System fur die PsoA wurde bereits publiziert [28]; ein
international bzw. von der EULAR/OMERACT-Expertengruppe anerkannter Score existiert
derzeit jedoch noch nicht. Die fur die PsoA typischen periostalen Anbauten (sog.
Protuberanzen), die rontgenologisch im spateren Stadium der Erkrankung sichtbar werden,

lassen sich arthrosonographisch nicht valide darstellen [29].

Abbildung 5a: Tenosynovitis der Beugesehne des 2. Fingers rechts im B-Bild,
Longitudinalschnitt auf Hohe des PIP-Gelenks 2; Quelle: © Charité, CCM

Abbildung 5b: (Dieselbe) floride Tenosynovitis der Beugesehne des 2. Fingers

rechts im Power Doppler, Longitudinalschnitt auf Héhe des PIP-Gelenks 2; Quelle: ©

Charité, CCM
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Abbildung 5c,d: (Dieselbe) Tenosynovitis der Beugesehne des 2. Fingers rechts im

B-Bild (links) und im Power Doppler (rechts), Transversalschnitt; Quelle: © Charité,
CCM

1.1.3 Osteoarthrose

Bei der OA handelt es sich um eine langsam verlaufende, primar nicht-entztindliche, degenerative
Gelenkerkrankung, die mit einer Destruktion des Gelenkknorpels als auch des Knochens unter
Ausbildung von Knochenanbauten (sog. Osteophyten), -deformitéten und (eher selten) Erosionen
(sog. erosive OA der Hande) einhergeht. Die OA ist die haufigste primér nicht-entziindliche
Gelenkerkrankung mit zunehmender Pravalenz im hoheren Alter. Derzeit existiert keine
spezifische systemische Therapie zur Behandlung der OA der Hande. Daher erhalten die
Patienten eine symptomatische Schmerztherapie mit meist unbefriedigendem Effekt [4, 5]. Die
Beschwerden, die bei einer OA der Hande auftreten, konnen denjenigen der RA sehr &hnlich
sein. Dabei erlaubt die Arthrosonographie die Darstellung eines weiten Spektrums von typischen
Verdnderungen bei der OA: zum einen konnen inflammatorische Veranderungen, wie
Synovialisproliferation /-hypertrophie bzw. Erguss, sowohl im B-Bild als auch im Power Doppler,
dargestellt werden, zum anderen konnen degenerative kndcherne Veranderungen, wie
Osteophyten, Erosionen und Knorpelverdnderungen mit Gelenkspaltverschmalerungen
detektiert werden. (Bildbeispiele fiir eine aktivierte Arthose im Bereich des PIP-Gelenks bei
einer OA-Patientin siehe Abbildungen 6a und 6b). Von der ,OMERACT Hand OA' -
Expertengruppe wurde ein erstes Scoring-System publiziert und hinsichtlich seiner Reliabilitat

untersucht; es konnten gute Ubereinstimmungsergebnisse gefunden werden [30].
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Abbildung 6a: Synovitis (Erguss und Synovialisproliferation) i.S. einer aktivierten
Osteoarthrose des PIP-Gelenks 4 (Bouchard) im B-Bild (=), Longitudinalschnitt auf
Hohe des PIP-Gelenks; Quelle: © Charité, CCM

Abbildung 6b: (Dieselbe) Leicht floride Synovitis (Erguss und Synovialisproliferation)
i.S. einer aktivierten Osteoarthrose des PIP-Gelenks 4 (Bouchard) rechts im Power
Doppler entsprechend Grad 1-2, Longitudinalschnitt auf Hohe des PIP-Gelenks;
(Quelle [36])

1.2 Fluoreszenzoptische Bildgebung (Rheumascan)

Das fluoreszenzoptische Bildgebungsverfahren (FOI) Xiralite® ist bereits seit 2009 in der
Europaischen Union (EU) zugelassen; eine amerikanische (Food and Drug Administration
[FDA]) —Zulassung erhielt das Xiralite® -Verfahren im Jahr 2014. Mittels dieses Verfahrens
werden Mikrozirkulationsstérungen beider Hande gleichzeitig im ,Realtime’ -Verfahren
dargestellt. Die FOI beruht auf der Verwendung von nah-infrarotem Licht. Vor Beginn der
Untersuchung wird der Fluoreszenzfarbstoff Indozyaningrin (ICG) in einer Dosis von 0,1

mg/kg/Korpergewicht dem Patienten intravends appliziert. Hochleistungs-,Light emitting diods'
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(LEDs), die in das spezielle Xiralite® -Kamerasystem integriert sind, beleuchten das ,field of
view' (FOV) mit nah-infrarotem Licht der Wellenlange 740 nm. ICG absorbiert hauptsachlich
Licht zwischen 600 nm und 900 nm und emittiert Licht zwischen 750 nm und 950 nm; seine
Peaks liegen zwischen 735 und 800 nm [31]. Eine sog. charge-coupled device (CCD) Kamera
nimmt die von dem Gewebe reflektierten Licht- bzw. Fluoreszenzsignale (Wellenlange ca. 832
nm) auf. Die FOI-Signale spiegeln die Verteilung des ICGs wider. Im Rahmen von
Entzindungsprozessen ist die Durchblutung gesteigert. In beiden Handen kommt es bei
entzindlichen Gewebsverdnderungen, wie sie bei entzindlichen Gelenkprozessen
vorkommen, zur Anreicherung von ICG in den Gelenken [31]. Eine Untersuchung mittels
Xiralite® -Verfahren dauert sechs Minuten mit Aufnahme von einem Bild pro Sekunde (10 sec.
vor der ICG-Applikation zum Abgleich der Eigenfluoreszenz und 350sec. nach der ICG-
Applikation), so dass insgesamt 360 Bilder pro Untersuchung entstehen. Es werden dabei alle
Gelenke beider Hande (n= 30 Gelenke, Handgelenk, MCP-, PIP, IP- und DIP-Gelenke)
aufgenommen. Die Software XiraView steuert die Untersuchung und macht die Darstellung
der Anreicherungen des ICGs mdglich. Der Aufbau des Xiralite® -Verfahrens ist in der
Abbildung 7 schematisch dargestellt [32]:

N

! . e _—
N \ N i Kamera
‘\‘( . H

."\‘

Abbildung 7: Xiralite® -System (Quelle [33])
A: Untersuchungsplatz mit praformierten Handauflageflachen

B: Schematische Darstellung der Durchleuchtung

Die Bildauswertung erfolgt nach folgendem Schema:
1. Der sog. PrimaVista-Modus (PVM) wird in einer automatisch generierten Intensitat Gber
240 sec. ausgewertet. Das Helligkeitsfenster liegt bei 20.000-50.000 Einheiten und die

Fingerbeeren zeigen eine Anreicherung des Farbstoffs.
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2. Der Filmmodus umfasst alle Untersuchungsbilder, die Uber 360 sec. aufgenommen
worden sind, entsprechend 360 Bildern.

Es werden bei der Auswertung des Filmmodus drei Phasen der Untersuchung differenziert:
Phase 1 (Anflutungsphase) beinhaltet alle Bilder, die bis zur sichtbaren ICG-Anreicherung in
den Fingerbeeren aufgenommen werden. Phase 2 (Verteilungsphase) beinhaltet alle Bilder
wahrend der bestehenden erhéhten IGC-Anreicherung in den Fingerbeeren. Phase 3
(Abflutungsphase) umfasst alle Bilder, die ab Ende der Phase 2, nach Abfluten des ICGs,
aufgenommen werden [33, 34]; Bildbeispiele fiir die genannten Phasen (PVM sowie Phase, 1,
Phase 2 und Phase 3) anhand eines aktiven RA-Patientin siehe Abbildungen 8a-8d.

Prima Vista
{zeitliche Summation)

Abbildung 8a: PrimaVista Modus (PVM) im Xiralite® eines 45-jahrigen Patienten mit
friher seropositiver Rheumatoider Arthritis; erhdhte ICG-Anreicherungen vor allem in
den PIP-Gelenken bds. (symmetrisch) als auch im rechten Handgelenk (v.a.
ulnarseitig); Quelle: © Charité, CCM
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Film (Bild 52)

Abbildung 8b: Phase 1 im Xiralite® (fur die linke Hand) desselben 45-jahrigen
Patienten mit friiher seropositiver Rheumatoider Arthritis (s.0.), ICG-Anreicherungen
vor allem im Bereich der PIP-Gelenke 3 und 4 (starkes Signal), MCP-Gelenke 2 und
3 (leichtes-maRiges Signal) sowie Handgelenk (mafiges Signal, ulnarseitig) fur die
linke Hand; Quelle: © Charité, CCM
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Film (Bild 172)

5

Abbildung 8c: Phase 2 im Xiralite® (fir die linke Hand) desselben 45-jahrigen
Patienten mit friher seropositiver Rheumatoider Arthritis, ICG-Anreicherungen vor
allem im Bereich aller PIP-Gelenke links mit starkem Signal insbesondere im PIP 5
(FOIAS entsprechend Grad 3); Quelle: © Charité, CCM
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Film {Bild 238)

Abbildung 8d: Phase 3 im Xiralite® (fur die linke Hand) desselben 45-jahrigen
Patienten mit friiher seropositiver Rheumatoider Arthritis; im wesentlichen keine ICG-

Anreicherungen mehr nachweisbar, allenfalls noch diskret vermehrtes Signal im PIP-
Gelenk 5 links; Quelle: © Charité, CCM

Zur Aktivitatsbeurteilung wurde der ,FOI Activity Score (FOIAS)* entwickelt [33, 34]:

0

1

0% der Flache der Gelenkregion betroffen/keine Signalanreicherung

> 0—25% der Flache der Gelenkregion betroffen, geringe Anreicherung

> 25-50% der Flache der Gelenkregion betroffen, maRige Sighalanreicherung
> 50% der Flache der Gelenkregion betroffen, starke Anreicherung

(zur beispielhaften Erlauterung des FOIAS siehe Abbildung 9).
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Film (Bild 40)

Abbildung 9: Beispielhafte Darstellung des FOIAS anhand der Phase 1 im Xiralite®
bei einem 70jahrigen Patienten mit der Erstdiagnose einer Late-onset Rheumatoiden
Arthritis; ICG-Anreicherungen entsprechend FOIAS Grad 3 (weil3) vor allem im
Bereich der MCP-Gelenke 2 und 3 rechts als auch auf Hohe des PIP-Gelenks 5 rechts
sowie im Handgelenk 5 links, entsprechend FOIAS Grad 2 (rot) im Bereich des PIP-
Gelenks 2 rechts sowie MCP-Gelenk 2 links und entsprechend FOIAS Grad 1 (gelb-
rot) im Bereich MCP-Gelenk 3 links und PIP 2 links; Quelle: © Charité, CCM

In den bisher publizierten Validierungsstudien zur FOI bei Patienten mit (primar und sekundar)
entzindlichen Gelenkerkrankungen wurden Patienten mit RA, PsoA und undifferenzierter
Arthritis [33], Fruharthritis [34], friher RA [35] bzw. OA [36] vergleichend mit klinischen
Befunden, mit der Arthrosonographie im B-Bild bzw. Power Doppler-Modus bzw. mit der
Magnetresonanztomographie (MRT; Referenzmethode) untersucht. In den genannten Studien
[33-36] sowie einer weiteren Studie [37] wurden gute Ubereinstimmungen zwischen den
Ergebnissen der FOI im Vergleich zur Arthrosonographie (v.a. PDUS) bzw. MRT gefunden.
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1.3 Lichtoptische Bildgebung (Lichtscan)

Sichtbares Licht als auch Nahinfrarotlicht werden bei der Durchleuchtung verschiedener
Medien unterschiedlich gebrochen. Diese physikalische Eigenschaft dient u.a. als Basis in der
Entwicklung von lichtoptischen Untersuchungsverfahren in der rheumatologischen
Bildgebung: Licht wird in einem gesunden Gelenk - im Gegensatz zum entziindeten Gelenk -
anders gebrochen. Das in dieser Habilitationsschrift vorgestellte und untersuchte Lichtscan-
Verfahren wurde (bisher) exemplarisch fir die Untersuchung der PIP-Gelenke entwickelt.
Jedes PIP-Gelenk wird dabei einzeln mittels einer Laserdiode mit drei verschiedenen
Wellenlangen (670 nm, 820 nm und 904 nm) durchleuchtet. Eine spezielle Kamera, sog.
charge-coupled device (CCD) -Kamera, nimmt dann das Streulicht in einem 2-dimensionalen
Muster auf. Der Aufbau des Lichtscan-Systems ist in der Abbildung 10 schematisch dargestellt
Die schwarz-weif3en Bitmaps mit einer Tiefe von 8 Bits werden in eine Falschfarbendarstellung
Ubersetzt und mit einer nichtlokalen Bildsegmentationsmethode analysiert.

Abbildung 10: Lichtscan-System
Durchleuchtungssystem mit drei Laserdioden
(Quelle [42])

PIP-Gelenke sind haufig bei der RA betroffen, kénnen aber auch bei der OA (sog. Bouchard-
Arthrose) im Rahmen einer sekundaren Entziindungsaktivitat betroffen sein.
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Die optischen Eigenschaften entziindeter PIP-Gelenke werden durch viele Faktoren, wie
Tribung der Synovialfliissigkeit, Odembildung und Zellinfiltration, beeinflusst und verandert;
diese Faktoren beeinflussen die Brechung des Lichtes [38, 39]. Allgemein wird die
Synovialflissigkeit nach dem Zellgehalt, der Viskositéat, der Farbe und der Triibung klassifiziert
[40]. Nach diesem Prinzip kann auf die Entziindungsaktivitat im untersuchten PIP-Gelenk
geschlossen werden, was sich lichtoptisch mithilfe des Lichtscan-Verfahrens darstellen lasst.

Beispielbilder fir Score-Ergebnisse aus Lichtscan-Untersuchungen sind in den Abbildungen

1la-c dargestellt.

Abbildung 11a: 58-jahriger Patient mit aktiver Rheumatoider Arthritis (DAS28 (BSG):
6,02 entsprechend einer hohen Krankheitsaktivitat), Darstellung des PIP-Gelenks 3

links mit einem Lichtscan-Score von 6; Quelle: © Charité, CCM

Abbildung 11b: 53-jahriger Patient mit aktivierter Osteoarthrose, Darstellung des
PIP-Gelenks 2 links mit einem Lichtscan-Score von 5; Quelle: © Charité, CCM
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Abbildung 11c: 22-jahrige gesunde Probandin ohne Arthralgien, Darstellung des
PIP-Gelenks 2 rechts mit einem Lichtscan-Score von 1; Quelle: © Charité, CCM

1.4 Zielsetzung der (ausgewahlten) Arbeiten

Das Ziel der ausgewahlten Arbeiten, die dieser Habilitationsschrift zugrunde gelegt werden,
ist:

- die Bedeutung des Xiralite® -Verfahrens (Rheumascan) und des lichtoptischen
Untersuchungsverfahrens  (Lichtscan) im Erkennen von frihen entzlindlichen
Gelenkveranderungen  aufzuzeigen, wu.a. im Vergleich zur Arthrosonographie,
- den Beitrag der genannten bildgebenden Verfahren bei der Differentialdiagnose von
Gelenkbeschwerden an den Handen zZu nennen und
- den Stellenwert der Arthrosonographie (v.a. der Kontrastmittel-gestiitzten

Arthrosonographie) in der Therapietiberwachung herauszuarbeiten.

Wie eingangs erwahnt, kann eine Unterscheidung der drei vorgestellten Krankheitshilder RA,
PsoA und (aktivierte) OA fur den Kliniker eine grol3e Herausforderung darstellen. Eine priméar
entzundliche Gelenkerkrankung (RA; PsoA) sollte so schnell wie méglich diagnostiziert und
nach dem ,treat to target“-Prinzip therapiert werden (optimal im sog. ,window of opportunity®,
d.h. kurze Zeit nach Symptombeginn), so dass keine (weiteren) Gelenkdestruktionen auftreten
und mogliche Funktionsverluste vermieden werden [7]. Insbesondere im Zeitalter der
Biologika-Therapien ist eine optimale Patientenversorgung prinzipiell mdglich — vorausgesetzt,

die (richtige) Diagnose wird zeitnah gestellt.

Erste Studien zum Einsatz immunmodulierender Verfahren auch zur Behandlung der erosiven,
d.h. aktivierten OA, sind in der Erprobung [41]; entsprechende Langzeitergebnisse stehen
jedoch noch aus. Fur die OA existieren bisher keine zugelassenen spezifischen
Systemtherapien (s.0.).
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Die vorgestellten bildgebenden Verfahren kénnen einen entscheidenden Beitrag dazu leisten,
die Ursache von Gelenkbeschwerden an den Handen herauszufinden; mit Hilfe dieser
Verfahren kann die richtige Diagnose friihzeitig gestellt werden. Des W eiteren kbnnen sie zum
Ablesen einer Therapieantwort (sog. Therapiemonitoring) verwendet werden, was
insbesondere in der letzten vorgestellten Studie fur die Arthrosonographie (v.a. fur die
Kontrastmittel-gestlitzte Arthrosonographie — im Vergleich zur MRT) gezeigt wird. Damit
konnte den genannten Verfahren, insbesondere in der Frihdiagnostik, eine vielversprechende

Bedeutung zukommen.
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Untersuchungen von Entzindungen bei Patienten mit Arthritis mittels einer neuen

in vivo- fluoreszenzoptischen Bildgebungsmethode

SG Werner, H-E Langer*, S Ohrndorf*, M Bahner, P Schott, C Schwenke, M Schirner, H
Bastian, G Lind-Albrecht, B Kurtz, G-R Burmester, M Backhaus. Inflammation assessment in
patients with arthritis using a novel in vivo fluorescence optical imaging technology. Ann
Rheum Dis 2012;71:504-510. *equal contribution [33]

In tierexperimentellen Arbeiten stellt die Indocyaningrin (ICG) —angereicherte
Fluoreszenzbildgebung bereits eine etablierte Methode zur Erfassung der Entziindung dar.
Darin konnte bereits ein Zusammenhang zwischen histologisch nachweisbarer Synovitis und
positiven Befunden in der Fluoreszenzbildgebung gezeigt werden. Diese Untersuchung stellt
die erste in vivo-Vergleichsstudie der fluoreszenzoptischen Bildgebungsmethode mit anderen
bildgebenden Verfahren bei Menschen mit Arthritis dar.

Insgesamt wurden 252 Untersuchungen mittels der neuen in vivo-fluoreszenzoptischen
Bildgebungsmethode im sog. Xiralite® -Verfahren durchgefiihrt und mit den Befunden der
klinischen Untersuchung, der Arthrosonographie und der Magnetresonanztomographie (MRT)
bei Patienten mit Arthritis im Bereich der Hande verglichen.

Fur die Standardisierung der Fluoreszenzbildgebung wurden drei Phasen definiert und
ausgewertet. Im Vergleich zur MRT hatte die Fluoreszenzbildgebung eine Sensitivitat von 76%
und eine Spezifitat von 54%; die Spezifitat in Phase 1 betrug 94%. Die Ubereinstimmungsraten
der Fluoreszenzbildgebung zum klinischen Untersuchungsbefund ergaben 88%, zur
Arthrosonographie im B-Bild 64%, zur Arthrosonographie im Power Doppler-Modus 88% und
zur MRT 83% - in Abhangigkeit von der Phase in der Fluoreszenzbildgebung. Die
fluoreszenzoptische Bildgebungsmethode zeigte insgesamt hohere Raten positiver Befunde
im Vergleich zur klinischen Untersuchung, zur Arthrosonographie als auch zur MRT. Bezogen
auf die untersuchten Patientenkohorten zeigten die Ergebnisse in der Fluoreszenzbildgebung
signifikante Korrelationen zum Disease Activity Score 28 (DAS28; r=0,41), zur
Arthrosonographie (r=0,40) und zum RAMRIS (Rheumatoid Arthritis MRI Score; r=0,56).

Es konnten mittels Fluoreszenzbildgebung 97,8% Normalbefunde in der gesunden Kontrolle
erhoben werden.

Zusammenfassend ist die neue in-vivo fluoreszenzoptische Bildgebungsmethode sensitiv bei
der Detektion von Entzindungen bei Arthritis-Patienten. Sie zeigte eine hdhere Sensitivitat im
Vergleich zur klinischen Untersuchung sowie gute Ubereinstimmungen mit den Ergebnissen
der klinischen Untersuchung, der Arthrosonographie im Power Doppler-Modus sowie der MRT

mit einer héheren Rate an positiven Befunden. Eine aussagekréftige Interpretation der
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Fluoreszenzbildgebungsbefunde erfordert eine separate Untersuchung aller drei definierten
Phasen. Fur die Erkennung von Synovitis und Tenosynovitis erscheint damit die
Fluoreszenzbildgebung genauso informativ zu sein wie die Arthrosonographie als auch die
MRT.
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2.2 Nahinfrarot-fluoreszenzoptische Bildgebung bei der frihen rheumatoiden

Arthritis: ein Vergleich zur Magnetresonanztomographie und zum Ultraschall

M Krohn, S Ohrndorf, SG Werner, B Schicke, G-R Burmester, B Hamm, M Backhaus, K-GA
Hermann. Near-infrared Fluorescence Optical Imaging in Early Rheumatoid Arthritis: A
Comparison to Magnetic Resonance Imaging and Ultrasonography. J Rheumatol
2015;42;1112-1118. [35]

Die Nahinfrarot-fluoreszenzoptische Bildgebung stellt ein neues Verfahren in der
Untersuchung verschiedener Arthritisformen dar. In dieser Studie wurde die
fluoreszenzoptische Bildgebung durch den Vergleich mit der MRT sowie der
Arthrosonographie (im B-Bild und Power Doppler-Modus) bei Patienten mit einer frihen
Rheumatoiden Arthritis (mittlere Krankheitsdauer 5.6 + 3.2 Monate, Rangweite 1-11 Monate)
validiert. Dazu wurden beide Hande von n=31 Patienten mittels fluoreszenzoptischer
Bildgebung, MRT und Arthrosonographie untersucht. Durch die genannten bildgebenden
Verfahren wurden das Handgelenk und die Fingergelenke MCP 2-5 und PIP 2-5 hinsichtlich
Synovitis auf einer Skala von 0-3 untersucht. Sensitivitatt und Spezifitdit der
Fluoreszenzbildgebung wurde im Vergleich zu den Referenzmethoden MRT und
Arthrosonographie berechnet, wobei in der Fluoreszenzbildgebung zwischen drei Phasen —in
Abhangigkeit von der Indocyaningrin (ICG)-Anflutung — unterschieden wurde. Ferner wurden
Intraclass-Korrelationskoeffizienten (ICC) berechnet, um die Ubereinstimmung zwischen
Fluoreszenzbildgebung mit MRT bzw. Arthrosonographie zu ermitteln.

Insgesamt wurden 279 Gelenke, davon 31 Handgelenke, 124 MCP- und 124 PIP-Gelenke,
untersucht. Mit der MRT als Referenzmethode ergab sich fur die Fluoreszenzbildgebung eine
Sensitivitét bzw. Spezifitat von 0,81 bzw. 0,00, 0,49 bzw. 0,84 und 0,86 bzw. 0,38 fir die
Detektion einer Synovitis im Handgelenk, in den MCP- und PIP-Gelenken. Unter Anwendung
des Power Doppler-Ultraschalls als Referenzmethode ergab sich fur die
Fluoreszenzbildgebung eine héhere Sensitivitat und eine niedrigere Spezifitdt — aulRer fur das
Erkennen einer Synovitis in den MCP-Gelenken (0,88 bzw. 0,15, 0,81 bzw. 0,76, 1,0 bzw.
0,27). Die Phase 2 in der Fluoreszenzbildgebung war diejenige mit der hochsten Sensitivitat,
wahrend fir die Phase 1 die hochsten Spezifitaten berechnet werden konnten. Die beste
Ubereinstimmung der Fluoreszenzbildgebung ergab sich zum power Dopper-Ultraschall, vor
allem bezglich der Erkennung von Synovitis in den MCP- und PIP-Gelenken (ICC von 0,57
bzw. von 0,53), wohingegen die Korrelationswerte/ICC zur MRT geringer waren.
Zusammenfassend stellt die fluoreszenzoptische Bildgebungsmethode ein interessantes
neues Verfahren in der Untersuchung von Patienten mit einer frihen Rheumatoiden Arthritis

dar, obwohl diese Studie gewisse Limitationen hinsichtlich der Detektion von Synovitis
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aufzeigt. Zukinftige Forschungsstudien sind sicherlich notwendig,

diagnostische Potential dieses neuen Verfahrens zu erfassen.

um das gesamte
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2.3 Die Analyse der Verteilung und Auspragung von Entziindung bei Patienten mit
einer Osteoarthrose im Vergleich zur Rheumatoiden Arthritis mittels ICG
angereicherter fluoreszenzoptischer Bildgebung und Arthrosonographie: eine
Pilotstudie

A-M Glimm, SG Werner, GR Burmester, M Backhaus, S Ohrndorf. Analysis of distribution and
severity of inflammation in patients with osteoarthritis compared to rheumatoid arthritis by ICG-
enhanced fluorescence optical imaging and musculoskeletal ultrasound: a pilot study. Ann
Rheum Dis 2015 Published Online First on August 26, 2015 as 10.1136/annrheumdis-2015-
207345. [36]

Bei der RA sind vor allem die Handgelenke sowie die Fingergrund- (MCP) und -mittelgelenke
(PIP) von einer Synovitis betroffen. Bei der OA der Hande kommt eine (mégliche) Aktivierung
insbesondere in den PIP als auch Fingerendgelenken (DIP) vor. Entzindliche
Gelenkveranderungen konnen mittels fluoreszenzoptischer Bildgebung sowie durch die
Arthrosonographie (B-Bild und Power Doppler) detektiert werden.

In dieser Studie wurden sowohl die Auspragung als auch die Verteilung von entziindlichen
Gelenkveranderungen im Bereich von Hand- und Fingergelenken bei Patienten mit RA als
auch OA miteinander verglichen; dabei wurde jeweils die klinisch (hinsichtlich Schwellung und
Druckschmerzhattigkeit) im Vordergrund stehende Hand durch beide Verfahren untersucht.
Insgesamt wurden 1.170 Gelenke (Handgelenk, MCP, PIP, DIP) von n=67 RA-Patienten und
n=23 OA-Patienten untersucht. Der Grad der Entziindung fiir beide Verfahren wurde auf einer
Skala von 0-3 beschrieben.

Bei der RA wurden vor allem die Hand- und MCP-Gelenke mittels Arthrosonographie als
entzundlich verandert erfasst, wahrend bei der OA die DIP-Gelenke starker entziindet waren.
Dieses konnte entsprechend - in Abh&ngigkeit von der ausgewerteten Phase - auch durch die
Fluoreszenzbildgebung gezeigt werden.

Zusammenfassend konnten damit beide Verfahren entziindliche Veranderungen — sowohl bei
der RA als auch bei der OA der Hande — detektieren, so dass folglich auch bei der OA eine
entzindliche Komponente eine wichtige Rolle spielt. Die unterschiedliche Verteilung von
entzindlichen Veranderungen als auch verschiedenen (Phasen-abhangigen) Mustern in der
Fluoreszenzbildgebung machen einerseits maglich, entziindliche Prozesse (auch bei der OA)
zu erfassen als auch differentialdiagnostisch beide Erkrankungen (RA vs. OA) voneinander zu

unterscheiden.
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2.4 Vergleich der lichtoptischen Bildgebung mit der Arthrosonographie und der
klinischen Untersuchung in der Erhebung der entzindlichen Aktivitat der
proximalen Interphalangealgelenke bei der Rheumatoiden Arthritis und

Osteoarthrose

I Amitai, S Werner, B Schicke, G-R Burmester, O Minet, U Zabarylo, M Backhaus, S Ohrndorf.
Comparison of Photo Optical Imaging with Musculoskeletal Ultrasound and Clinical
Examination in the Assessment of Inflammatory Activity in Proximal Interphalangeal Joints in
Rheumatoid Arthritis and Osteoarthritis. J Rheumatol 2015;42;1595-1602. [42]

Der Lichtscan stellt ein neues lichtoptisches Verfahren zur Beurteilung der entzindlichen
Aktivitdat in den proximalen Interphalangealgelenken (PIP) dar und ist gleichzeitig
kostengunstig als auch nicht invasiv.

Inhalt dieser Studie war der Vergleich des lichtoptischen Verfahrens (POI; Lichtscan) mit der
Arthrosonographie (US), der klinischen Untersuchung (CE) sowie der Kklinischen
Krankheitsaktivitat (DAS28 — nur fir die RA) bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA),
Osteoarthrose (OA) und einer gesunden Kontrollgruppe.

Insgesamt wurden n=696 PIP-Gelenke von 87 Probanden (70 Frauen, Durchschnittsalter
49419 Jahre, Rangweite 22-86) untersucht, von denen 38 Patienten eine RA und 21 Patienten
eine OA hatten sowie 28 Gesunde als Kontrollgruppe dienten. Alle Probanden wurden Klinisch
hinsichtlich druckschmerzhafter bzw. geschwollener Gelenke untersucht. Der DAS28 wurde
fur die RA-Patienten ermittelt. AuRerdem erfolgten US-Untersuchungen im B-Bild (GSUS)
sowie Power Doppler-Modus (PDUS) von allen PIP-Gelenken (palmare und dorsale
Schnittebene). Ein semiquantitativer Synovialitis-Summen-Score wurde fir GSUS und PDUS
fur die jeweils palmare und dorsale Ansicht (Rangweite 0-24) sowie ein Gesamt-Score
(Rangweite 0-48) erhoben.

Es wurden alle PIP-Gelenke der eingeschlossenen Patienten mittels Lichtscan untersucht,
indem jedes einzelne PIP-Gelenk mit Hilfe einer Laserdiode mit drei unterschiedlichen
Wellenlangen (670, 820 und 904 nm) durchleuchtet wurde und das Streulicht von einer
Charge-coupled Device (CCD) Kamera in einem 2-dimensionalen Muster aufgenommen
worden ist. Die schwarz-weiRen Bitmaps mit einer Tiefe von 8 Bits wurden dann in eine
Falschfarbendarstellung Ubersetzt und mit einer nichtlokalen Bildsegmentationsmethode
analysiert. Fur die jeweils 8 PIP-Gelenke pro Patient wurde ein Lichtscan-Summen-Score zur
besseren Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen des Gelenkultraschalls ermittelt. Des W eiteren
wurden Korrelationskoeffizienten berechnet sowie ROC-Analysen durchgefihrt.

Aus den Analysen der Gesamtkohorte (RA, OA, Gesunde) ergab sich eine signifikante

Korrelation zwischen dem Mittelwert des Lichtscan-Summen-Scores und dem Mittelwert des
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GSUS Summen-Scores (r=0,473; p<0,01) sowie PDUS Summen-Scores (r=0,486; p<0,01).
Es fand sich keine Korrelation zwischen Lichtscan-Score und DAS28.

Die Lichtscan-Summen-Scores waren bei den gesunden Probanden signifikant niedriger als
bei den Patienten mit RA oder OA (p<0,01). Mit Hilfe von ROC-Analysen konnte flir den
Mittelwert vom Lichtscan-Summen-Score eine bessere Sensitivitdt und Spezifitat
(AUC=0,879) ermittelt werden als dieser fir GSUS (AUC=0,797) und PDUS (AUC=0,67) war
— im Hinblick auf die Unterscheidung zwischen krank (RA, OA) und gesund (Kontrollkohorte).
Die Ubereinstimmungsraten waren zwischen POI und GSUS bis zu 79%, zwischen POI und
PDUS bis zu 92% und zwischen POI und CE bis zu 66%.

Anhand der Ergebnisse dieser Studie stellt das neue Lichtscan-Verfahren ein geeignetes
Instrument zur Evaluation der Entziindungsaktivitat bei Patienten mit RA und OA dar. Die beste
Korrelation vom Mittelwert des Lichtscan-Summen-Scores ergab sich im Vergleich zum
Mittelwert des Synovialitis-Summen-Scores fur PDUS. Eine weitere Validierung des

Lichtscans ist aufgrund der relativ niedrigen Fallzahl dieser Studie erforderlich.
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2.5 Kontrastmittelgestutzter Gelenkultraschall ist sensitiver als B-Bild und Power
Doppler-Ultraschall — im Vergleich zur MRT als Referenzmethode - im
Therapiemonitoring von Patienten mit Rheumatoider Arthritis

S Ohrndorf, A Hensch, L Naumann, K-G A Hermann, C Scheurig-Munkler, S Meier, G-R
Burmester, M Backhaus. Contrast-Enhanced Ultrasonography is More Sensitive Than
Grayscale and Power Doppler Ultrasonography Compared to MRI in Therapy Monitoring of
Rheumatoid Arthritis Patients. Ultraschall in Med 2011;32:E38-E44. [23]

Diese Studie umfasste die Untersuchung von Hand- und den Fingergelenken MCP 2-5 und
PIP 2-5 einer kleinen Kohorte von Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) mittels B-Bild,
Power Doppler und Kontrastmittel-gestitztem Ultraschall (US) und den Vergleich dieser
Befunde mit MRT-, klinischen (DAS28) und Labordaten (BSG; CRP). Die verschiedenen
Gelenkultraschall-Verfahren wurden an Baseline, d.h. vor Therapieumstellung (t0), sowie nach
3, 6 und 12 Monaten (t12) angewendet und MRT-Untersuchungen zum t0- und t12-Zeitpunkt
durchgefihrt (jeweils von der klinisch im Vordergrund stehenden Hand). Die MRT-Ergebnisse
wurden als Referenzstandard betrachtet. Mittels Kontrastmittel-gestitztem US wurde die
klinisch am starksten betroffene Gelenkregion untersucht. Synovialitis-Summenscores wurden
aus dem semiquantitativ erhobenem Befund (0-3; jeweils im B-Bild und Power Doppler-US)
der untersuchten Hand- und Fingergelenkregionen (dorsal und palmar) gebildet. Der
Kontrastmittel-gestitzte US  wurde mittels dreier Methoden ausgewertet:
Kontrastanreicherung, Slope und semiquantitativ (0-3), die untereinander, zum B-Bild-
Ultraschall, zum CRP als auch zur MRT (hier mit den héchsten Korrelationskoeffizienten,
r=0,56, r=0,55, r=0,57; jeweils p<0,05) signifikant korrelierten. Im B-Bild zeigte die palmare
Fingergelenksregion signifikant haufiger eine Synovialitis als die dorsale Seite (p=0,001). Die
untersuchten Handgelenke préasentierten im Power Doppler- Ultraschall haufiger von dorsal
eine entzindliche Aktivitat (p=0,0004). In den Verlaufsuntersuchungen Kkorrelierten die
Ergebnisse des B-Bild- und Power Doppler-Ultraschalls signifikant. Zusammenfassend geht
aus den Ergebnissen dieser Studie hervor, dass B-Bild, Power Doppler und Kontrastmittel-
gestltzter US gute Methoden zur Verlaufsuntersuchung einer Synovialitis an den Hand- und
Fingergelenken bei Patienten mit RA sind, von denen der Kontrastmittel-gestitzte US, im
Vergleich zur MRT, am sensitivsten ist. Die vorgestellten bildgebenden Methoden konnten die
Antwort auf eine Therapieumstellung (u.a. auf eine Therapie mit einem TNFa-Inhibitor)

adaquat widerspiegeln.
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3 Diskussion

Die vorgestellten Arbeiten [23, 33, 35, 36, 41] stellen erste Validierungsstudien des
Rheumascan- als auch des Lichtscan-Verfahrens dar, die insgesamt gute Ubereinstimmungen
im Vergleich zur Arthrosonographie (im B-Bild bzw. Power Doppler) als auch zur MRT (hier:
Vergleich nur zum Rheumascan) aufzeigten.

Zusammenfassend konnten fir das Rheumascan-Verfahren im Vergleich zur MRT eine
Sensitivitdt hinsichtlich der Detektion von entzindlicher Gelenkaktivitat (Synovitis bzw.
Tenosynovitis) von insgesamt 76% und eine Spezifitdt von 54% ermittelt werden, wobei die
Spezifitat fur die Phase 1 mit 94% am hochsten war [33]. Aus den Studienergebnissen von
Krohn M et al. ergab sich fur das Rheumascan-Verfahren die héchste Spezifitat ebenfalls in
der Phase 1; der Vergleich der Rheumascan-Ergebnisse auf Gelenkebene (Handgelenk,
MCP, PIP) zeigte im Vergleich zur MRT die hdchsten Spezifititen fir das Erkennen von
Synovitis in den MCP-Gelenken mit 84% und in den PIP-Gelenken mit 83%. Hierzu &hnliche
Ergebnisse konnten fir das Rheumascan-Verfahren im Vergleich zum PD-Ultraschall ermittelt
werden, wobei die Sensitivitdat hinsichtlich einer Synovitis auf MCP-Ebene fir den
Rheumascan mit 81% deutlich héher lag als im Vergleich zur MRT (49%) und die Spezifitat
auf PIP-Ebene deutlich geringer war (27%) [35]. Aus der vorgestellten Studie von Glimm et al.,
in der RA- als auch OA-Patienten mittels Rheumascan untersucht worden sind, ergab sich,
dass bei der OA —im Vergleich zur RA — entzindliche Prozesse ebenfalls eine wichtige Rolle
spielen und dass anhand unterschiedlicher 1CG-Anreicherung sowie verschiedener
Befallsmuster beide Erkrankungen (RA und OA) gut voneinander zu unterscheiden sind. Damit
wird der Rheumascan zukinftig auch eine Bedeutung in der Differentialdiagnostik von
rheumatischen Gelenkerkrankungen erlangen [36].

Insgesamt ergaben sich in den vorgestellten Studien im Rheumascan mehr positive
(pathologische) Ergebnisse — im Vergleich zur Arthrosonographie und zur MRT [33, 35]. Damit
hat das Rheumascan-Verfahren groRes Potential, als Fruhdiagnostikum im Sinne eines
Screening-Verfahrens zur Darstellung einer subklinischen Entziindung Anwendung zu finden.
Bereits im frihen Stadium einer Arthritis kommt es zur Neoangiogenese und zur
Hypervaskularisation in entzindlich veranderten Gelenk- und Sehnenstrukturen [43], die im
weiteren Verlauf der Erkrankung fur die destruktiven Gelenkveranderungen verantwortlich
gemacht werden [44]. Moglicherweise kann dies mittels des FOI-Verfahrens frihzeitiger als
mit MRT und US sichtbar gemacht werden. Entsprechende Ergebnisse zeigten sich in einer
weiteren Publikation von Werner et al.; hier wurde eine Friharthritis-Kohorte mittels
Rheumascan auf entziindliche Gelenk- und Sehnenverdnderungen untersucht und deren
Ergebnisse mit denen des MRT verglichen. Auch hier wurden mehr positive Ergebnisse per
FOI detektiert [34]. Jedoch wird damit auch die Frage aufgeworfen, ob diese Befunde falsch

positiv und durch ggf. vorhandene Einflussfaktoren, die die Durchblutung beeinflussen
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(Rauchen, arterielle Hypertonie, mechanische Belastung etc.) bedingt sind. Méglicherweise
fuhren auch zusatzlich bestehende Hautveranderungen, wie sie vor allem bei der PsoA u.a.
im Bereich der Hande zu finden sind, zu Anreicherungen, die Gelenk- bzw.
Sehnenveranderungen suggerieren [45]. Weitere Untersuchungen dazu stehen noch aus.
Die Spezifitat von FOI in der Detektion von Entziindung (Synovitis bzw. Tenosynovitis) in
Abhangigkeit von der Phase betrug 94% (Phase 1) bzw. 89% (Phase 3) im Vergleich zur MRT,
und 90% (Phase 1) bzw. 69% (Phase 3) im Vergleich zum power Doppler-US [33]. In
Abhéngigkeit vom untersuchten Gelenk konnte per FOI die hdchste Spezifitat fir die Detektion
von Synovitis in den MCP-Gelenken (im Vergleich zur MRT) gefunden werden (s.0.) [35].
Damit ist eine phasenspezifische Auswertung nach genanntem Verfahren mit besonderer
Beachtung der Phase 1 (hdchste Spezifitat sowohl im Vergleich zum Power Doppler US als
auch zur MRT) unbedingt zu empfehlen. Die Phase 1 entspricht am ehesten einer entziindlich
aktiven (floriden) Erkrankung; anhand dieser ist eine Therapieantwort damit wahrscheinlich
am besten abzulesen. Grof3ere (Folge-)Studien, die eine Verwendung des Xiralite® -
Verfahrens in der phasenweisen Auswertung an einer homogenen Erkrankungsgruppe (z.B.
nur RA oder nur PsoA) zur Therapieuberwachung untersuchen, existieren derzeit jedoch noch
nicht, werden aber u.a. von unserer Arbeitsgruppe durchgefuhrt. Eine Verlaufsstudie (6
Monate Beobachtungszeit) zum Xiralite® -Verfahren, in der eine kleine Patientengruppe von
undifferenzierten Arthritiden (n=28) untersucht wurde, ist kiirzlich publiziert worden; hier wurde
zur Xiralite® -Auswertung eine spezielle, von der Arbeitsgruppe eigens entwickelte Software
benutzt, die uns bei unseren bisherigen Auswertungen nicht zur Verfiigung stand. Es fanden
sich hohe Korrelationen der Rheumascan-Ergebnisse im Vergleich zur dynamischen MRT
[46].

Die unterschiedlich starke phasenbezogene Anreicherung im Xiralite® kann auch zur
Differentialdiagnostik herangezogen werden, da mehr Anreicherungen in der Phase 1 (mit
starkerer Aktivitat im FOIAS) bei Patienten mit einer RA im Vergleich zur OA gesehen werden
konnten [36]. AuRerdem ist natUrlich das Gelenkbefallsmuster hilfreich in der
Differentialdiagnose der RA zur OA. Dementsprechend zeigten DIP-Gelenke in der OA-
Kohorte, im Vergleich zur RA-Kohorte, eine starkere Anreicherung im FOI [36]. Ferner konnten
in der von Werner et al. [33] publizierten Arbeit krankheitsspezifische Veranderungen fir die
PsoA herausgearbeitet werden: das Xiralite® -Verfahren zeigte bei Patienten mit einer PSoA
in 94% ein typisches dreieckiges, bogenférmiges Muster, welches vom Nagel zum DIP-Gelenk
zieht. Bei Patienten mit einer RA wurde dieses Phanomen nur in 21% der Féalle beobachtet.
Das Xiralite® -Verfahren kann damit auch hier zur Differentialdiagnostik herangezogen
werden, da sich dadurch auf eine Beteiligung des sog. Nagel-Enthesen-Komplex bei der PsoA
schlieBen lasst. Weitere diesbezilgliche Untersuchungen in grol3eren Vergleichskohorten
stehen noch aus.
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In der vorgestellten Studie zum Lichtscan-Verfahren wurden Patienten mit RA, OA und
gesunde Kontrollen eingeschlossen. Es konnten zum einen signifikante Korrelationen im
Vergleich der Lichtscan-Scores mit den Synovitis-Scores im Ultraschall (B-Bild r=0,473; PD
r=0,486; p<0,01) ermittelt werden. Zum anderen war es uns mithilfe von ROC-Analysen
maglich zu zeigen, dass mittels Lichtscan-Verfahren (und durch die Entwicklung eines Cut-
offs) ein von Synovitis betroffenes PIP-Gelenk (krank) besser von einem nicht entziindeten
PIP-Gelenk (gesund) unterschieden werden konnte (AUC=0,87 fiir den Lichtscan-Score) als
mit Hilfe von Ultraschall im B-Bild (AUC=0,797) und im PD-Modus (AUC=0,67).
Demgegentber konnten jedoch die beiden untersuchten Erkrankungen (RA vs. OA) durch den
Lichtscan-Befund nicht voneinander differenziert werden. Dies war zum einen auf die relativ
kleinen eingeschlossenen Kohorten (n=38 RA Patienten und n=21 OA Patienten)
zurtickzufihren und zum anderen auf die Tatsache, dass 21% (n=8) der eingeschlossen RA-
Patienten in klinischer Remission (DAS28 <2,6) waren. Insgesamt konnten aber fur das
Lichtscan-Verfahren — im Vergleich zum B-Bild als auch zum PD-Ultraschall — héhere
Sensitivitdten und Spezifitdten in der Erkennung einer Synovitis ermittelt werden [42].
Perspektivisch kdnnte dieses Verfahren damit ebenfalls als Fruhdiagnostikum entzindlicher
Gelenkprozesse (bisher nur in der Untersuchung von PIP-Gelenken erprobt) Anwendung
finden, insbesondere auch, da es sich hierbei um ein nur gering zeitintensives und vor allem

ein nicht-invasives Verfahren handelt.

Im Gegensatz dazu stellt die Kontrastmittel-gestiitzte Gelenksonographie ein Verfahren dar,
welches auf die intravendse Applikation des Kontrastmittels Sonovue® angewiesen ist,
weshalb es mdglicherweise bisher in der peripheren Arthritis-Diagnostik und Verlaufskontrolle
keine Routineanwendung in den klinischen rheumatologischen Praxisalltag gefunden hat (im
Gegensatz zur Kontrastmittel-gestiitzten Lebersonographie), da andere nicht-invasive
Verfahren vorgezogen werden. AulRerdem ist die Untersuchung von nur einer Gelenkregion
(zur selben Zeit) nach i.v. Gabe von Sonovue® eine technische Limitation des Verfahrens. In
der dazu vorgestellten Arbeit stellte der Kontrastmittel-gestutzte Gelenkultraschall — in
Korrelation zur MRT — das sensitivste Verfahren, im Vergleich zur B-Bild sowie PD-
Sonographie, dar [23] und héatte damit ebenfalls Potential, in der Friihdiagnostik entzindlicher

Gelenkerkrankungen eingesetzt zu werden.
Zusammenfassend koénnen die vorgestellten bildgebenden Verfahren einen entscheidenden

Beitrag in der Frih- und Differentialdiagnostik von primar und sekundéar entzindlich-

rheumatischen Gelenkerkrankungen leisten.
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4 Zusammenfassung

In Zusammenschau der Ergebnisse der vorgestellten Arbeiten stellen die genannten Verfahren
Rheumascan, Lichtscan als auch die Arthrosonographie (insbesondere die Kontrastmittel-
gestitzte Sonographie) interessante und vielversprechende neue Verfahren in der
Frahdiagnostik, Differentialdiagnostik als auch im Therapiemonitoring entzuindlicher sowie
primér nicht-entziindlicher Gelenkerkrankungen dar.

Anhand der vorgestellten Arbeiten konnte gezeigt werden, dass das Rheumascan-Verfahren
ein sensitives Verfahren in der Detektion von entziindlichen Gelenkveranderungen (Synovitis
bzw. Tenosynovitis) darstellt, und sich im Vergleich mit etablierten bildgebenden
rheumatologischen Untersuchungsverfahren (wie MRT und Gelenkultraschall) gute
Ubereinstimmungen finden lassen (in Abh&ngigkeit von der Phase und der untersuchten
Gelenkregion). Aulerdem kann es nach den bisherigen Ergebnissen in der
Differentialdiagnostik entziindlicher Gelenkerkrankungen, wie RA, PsoA und (aktivierte) OA,
hilfreich sein.

Aus den Ergebnissen zum Lichtscan-Verfahren kann geschlussfolgert werden, dass die
Methode ebenfalls sensitiver im Erkennen von einem entzundlich veranderten Gelenk (hier:
PIP-Gelenk) ist als der Gelenkultraschall (im B- und PD-Modus), wodurch das Lichtscan-
Verfahren ebenfalls vor allem in der Friuharthritis-Diagnostik Anwendung finden kodnnte,
insbesondere, da es sich um ein nicht-invasives und schnelles Verfahren handelt. Aul3erdem
kann mittels Lichtscan ein entziindetes Gelenk eindeutig von einem gesunden Gelenk
unterschieden werden, was anhand von Cut-off Berechnungen fir den Lichtscan-Score
gezeigt werden konnte. Eine Weiterentwicklung des Verfahrens, u.a. zur Untersuchung
anderer Gelenke (z.B. MCP-Gelenke, Handgelenke, etc.) steht noch aus.

Weitere Validierungsstudien der genannten Verfahren, insbesondere des Rheumascan-
Verfahrens, werden zurzeit u.a. von unserer Arbeitsgruppe durchgefuhrt; die entsprechenden

Befunde werden aktuell analysiert.

Die hier vorgestellten innovativen bildgebenden Verfahren haben das Potential, die
Patientenversorgung zu optimieren. Im Zuge der immer bedeutender werdenden
individualisierten Medizin sind sie ein wichtiger Meilenstein. lhr Einsatz kann zu einer
deutlichen Prognoseverbesserung des Patienten fihren, da die zugrundeliegende
rheumatische Gelenkerkrankung mithilfe der genannten bildgebenden Verfahren friihzeitig
erkannt und damit, falls nétig, sofort therapiert werden kann. Eine schnelle Therapieeinleitung

verbessert entscheidend das klinische Outcome des Patienten.
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