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Vorwort

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden veréffentlicht in ,,The green nail phenomenon in
ICG-enhanced fluorescence optical imaging - a potential tool for the differential diagnosis of pso-
riatic arthritis“ [erschienen im Jahr 2019 in der Zeitschrift der Deutschen Gesellschaft fir Derma-
tologie (1)], sowie in ,,1ICG-gestitzte fluoreszenzoptische Bildgebung: ein neues diagnostisches
Verfahren zur Friherkennung und Therapiekontrolle bei Psoriasis-Arthritis* [erschienen im Jahr
2016 in der Zeitschrift der Aktuellen Dermatologie (2)].

Weiterhin basieren Anteile der Dissertation auf der Arbeit zu den Abstracts ,,The extraarticular
patterns of 1CG-enhanced fluorescence optical imaging in Psoriatic Arthritis™ [erschienen im
Abstractband des européischen Rheumatologenkongresses (EULAR) 2014 im Journal Annals of
the Rheumatic Diseases (3)], sowie ,,Sensitivity and specificity of the “Green Nail* sign in flu-
orescence optical imaging in Psoriatic Arthritis* [erschienen im Abstractband des amerikanischen

Rheumatologenkongresses (ACR) 2014 im Journal Arthritis and Rheumatology (4)].
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4 Abstract:

Hintergrund und Aufgabenstellung: Die fluoreszenzoptische Bildgebung mit dem Xiralitever-
fahren ist ein etabliertes neues bildgebendes Verfahren zur Detektion von Arthritis mittels Dar-
stellung von Stérungen der Mikrozirkulation. Bisherige Studien legten den Fokus primar auf die
artikularen Befunde. Extraartikulare fluoreszenzoptische Signale wurden bisher noch nicht syste-
matisch untersucht. In der vorliegenden Dissertation erfolgte eine Analyse extraartikulérer FOI-
Muster an einer grofien Kohorte von Psoriasisarthritis (PsA) Patienten. Einige Motive wurden
identifiziert, welche mdglicherweise charakteristisch fur die PsA sind. Eines dieser Muster ist der
,,Green Nail“. In einer fortfiihrenden Arbeit wurde dessen Sensitivitat und Spezifitat ergdnzend

untersucht.

Patienten und Methoden: 187 PsA-Patienten (241 Xiraliteuntersuchungen) wurden in der Haupt-
studie untersucht. Verschiedene FOI-Muster wurden identifiziert, charakterisiert und klassifiziert.
31 Patienten (36 FOI-Sequenzen) mit seropositiver, anti-CCP-positiver rheumatoider Arthritis
dienten als Kontrolle. Die ergdnzende Auswertung des ,,Green Nail* erfolgte an 203 konsekutiven
Xiraliteuntersuchungen (n=54 PsA, n=27 RF+ RA, n=59 RF- RA, n=15 uA, n=16 SpA, n=32 an-

dere rheumatische Erkrankungen).

Ergebnisse: 12 verschiedene extraartikulare fluoreszenzoptische Signalanreicherungsmuster
konnten in den folgenden Regionen erfasst werden: Nagel, Nagelfalz, Phalangen und Handrlcken.
Zusétzlich bestanden Abweichungen vom typischen Phasenablauf und Minderperfusionen einzel-
ner Gebiete. Es waren haufiger extraartikulare Signalintensitaten bei der PsA als bei der RA nach-
weishar. Fluoreszenzoptische Muster der Nagelfalz (73 %), sowie der Phalangen (Mittelphalanx:
81 %, Grundphalanx: 66 %) waren am haufigsten bei der PSA nachweisbar. Die Zeichen ,,Green
Nail“ und ,,Archipel waren fast nur bei der PSA vorhanden (97% Spezifitat). In der Folgestudie
war der ,,Green Nail“ in 15/54 Patienten mit PsA (28 %), 2/27 RF+ RA (7 %), 9/59 RF- RA (15

1 Teile des Abstracts beinhalten strukturelle/wortliche Ubernahmen aus:

3. Wiemann O, Werner SG, Réver H, Lind-Albrecht G, Mettler S, Backhaus M, Langer HE. The extraarticular
patterns of ICG-enhanced fluorescence optical imaging in psoriatic arthritis. Annals of the rheumatic diseases.
2014;73(Suppl2):80

4. Wiemann O, Werner SG, Réver H, Lind-Albrecht G, Mettler S, Backhaus M, Langer HE. Sensitivity and
specificity of the "Green Nail" sign in fluorescence optical imaging in psoriatic arthritis. Arthritis and
rheumatism. 2014 (zitiert 21.05.2015);66 (Suppl):931.https://acrabstracts.org.
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%), 3/15 uA (20 %), 2/16 SpA (13 %) und 4/32 mit anderen Diagnosen (13 %) nachweisbar. Es
zeigte sich hier eine Sensitivitit von 28 % bei einer Spezifitat von 87 % fur die PsA.

Diskussion: Erstmalig wurde ein Klassifikationssystem entwickelt, welches die standardisierte
Erfassung extraartikuléarer Signalintensitaten ermdéglicht. Es konnten spezifische und hochspezifi-
sche Zeichen fur die PsA nachgewiesen werden. Der ,,Green Nail* und das ,,Archipel“-Zeichen,
welche mit dem Nagel und der Haut assoziiert sind, kdnnten mdglicherweise subklinische Krank-
heitsaktivitat der Psoriasis widerspiegeln. Der ,,Green Nail*“ konnte Ausdruck einer Mikrozirkula-
tionsstorung im Bereich des Nagelbettes sein. Diese Studie unterstreicht die Annahme, dass ext-
raartikulare FOI-Signalintensitaten eine wichtige Rolle fir die Diagnose der PsA spielen und mog-
liche Hinweise hinsichtlich Frihdiagnostik/Differentialdiagnostik liefern.
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Abstract:

Background and objectives: ICG-enhanced fluorescence optical imaging (FOI) is an established
novel technology for the detection of inflammation in arthritis by displaying disturbances in mi-
crocirculation. Previous work was mainly focused on articular findings. Extraarticular FOI signals
have not yet been studied systematically. In the present dissertation an analysis of extraarticular
FOI patterns in a large cohort of subjects with psoriatic arthritis (PsA) was carried out. Some
patterns were identified that may be characteristic for PsA. Focusing on one sign that could have
a diagnostic value, we examined the “’green nail” in an additional study looking for sensitivity and

specificity.

Patients and methods: 187 patients with PsA (241 FOI sequences) were examined in the main
study. Different FOI patterns were identified, characterized and classified. 31 subjects (36 FOI
sequences) with seropositive, anti-CCP-positive rheumatoid arthritis served as control. Addition-
ally the “green nail” was evaluated in 203 consecutive FOI sequences (n=54 PsA, n=27 RF+ RA,
n=59 RF- RA, n=15 uA, n=16 SpA, n=32 other rheumatic diseases).

Results: Extraarticular FOI signals were identified in the following areas: nail, nailfold, phalanges,
dorsal part of the hand. 12 different FOI patterns were differentiated: Additionally there were de-
viations from the typical course of the phases and areas of reduced perfusion. Extraarticular FOI
signals were more common in PSA than in RA. Nailfold (73 %) and phalangeal patterns (middle
phalanx: 81 %, proximal phalanx: 66 %) were the most common findings in PsA. The “green nail”
and the “archipelago” sign were almost only present in PsA (97 % specificity). In the follow study
the “green nail” was present in 15/54 subjects with PsA (28 %), 2/27 RF+ RA (7 %), 9/59 RF- RA
(15 %), 3/15 uA (20 %), 2/16 SpA (13 %) and 4/32 other diagnoses (13 %). Correspondingly
sensitivity was 28 % and specificity 87 % for PsA.

Discussion: This is the first study developing a systematic which enables the systematic diagnosis

of FOI morphologies in PSA. There were specific and highly specific signs for PsA. The “green

2 Parts of the abstract contain structural/literal takeovers from:

3. Wiemann O, Werner SG, Rover H, Lind-Albrecht G, Mettler S, Backhaus M, Langer HE. The extraarticular
patterns of ICG-enhanced fluorescence optical imaging in psoriatic arthritis. Annals of the rheumatic diseases.
2014;73(Suppl2):80

4. Wiemann O, Werner SG, Réver H, Lind-Albrecht G, Mettler S, Backhaus M, Langer HE. Sensitivity and
specificity of the "Green Nail" sign in fluorescence optical imaging in psoriatic arthritis. Arthritis and
rheumatism. 2014 (zitiert 21.05.2015);66 (Suppl):931.https://acrabstracts.org.
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nail” and the “archipelago” sign, which are related to nail and skin, suggest to be subclinical ac-
tivity of psoriasis. The “green nail” could be an expression of an impaired microvascular function
in the nail area. This study underlines the hypothesis that extraarticular FOI signal intensities play
an important role for diagnosis of PSA and may provide important additional information for

early/differential diagnosis.
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5 Einleitung

Der Wunsch der Rheumatologie nach Erhalt von Lebensqualitat und funktionellem Status Rheu-
makranker war bis Anfang des 21. Jahrhunderts hdufig nicht dauerhaft realisierbar. Neben dem
medikamentosen Einsatz konventioneller Basistherapeutika (DMARD) werden heutzutage hoch-
wirksame biologisch hergestellte DMARDs zur Krankheitsmodifikation bei rheumatischen Er-
krankungen eingesetzt. Die Entwicklung dieser Substanzen, die gezielt gegen Strukturen gerichtet
sind, die in der Pathogenese entziindlich-rheumatischer Erkrankungen eine Rolle spielen, hat auf-
grund der Wirksamkeit zu einem kompletten Umdenken in der Rheumatologie hinsichtlich ihrer
Ziele und Mdglichkeiten gefiihrt. Das heutige primére Therapieziel ist der langfristige Erhalt von
Gesundheit und Lebensqualitat durch Remission oder das Erreichen einer geringeren Krankheits-
aktivitat (5-7).

Ein Verhindern des radiologischen Fortschreitens der Erkrankung und eine gute Prognose kann
jedoch nur durch einen friihzeitigen Einsatz zielgerichteter Therapien gewahrleistet werden. Dafir
sind eine frihzeitige valide Diagnosestellung sowie eine valide Remissionsbeurteilung unabding-
bar (8, 9).

Insbesondere Patienten mit rheumatischen Erkrankungen aus der Gruppe der Spondyloarthritiden
besitzen haufig ein deutlich schlechteres Outcome und Therapieansprechen aufgrund verspéateter

und nicht valider Diagnosen, zum Teil erst viele Jahre nach Beginn der Symptome (10, 11).

Kennzeichnend fur die Gruppe der SpA sind Gemeinsamkeiten, wie die Assoziation mit HLA-
B27, eine positive Familienanamnese und gemeinsame klinische Parameter wie eine Sakroiliitis,
Spondylitis, Uveitis, Enthesitis, Daktylitis. Das ahnliche klinische Befallsmuster sowie der ge-

meinsame genetische Hintergrund lassen auf eine &hnliche Pathophysiologie schlielen (12).

Eine besondere diagnostische Herausforderung stellt dabei die Diagnosefindung der Psoriasisarth-
ritis dar (13, 14). Es handelt sich um eine chronisch autoinflammatorische Systemerkrankung,
welche wahrscheinlich 0,1-1 % der Erwachsenen Bevolkerung und 6-42 % der Patienten mit Pso-
riasis der Haut betrifft (15). Sie ist durch ein sehr heterogenes Erscheinungsbild mit potenzieller
Beteiligung der Wirbelsaule, Gelenke, Gelenkkapseln, Sehnen, Sehnenansétze sowie der Haut in-
Klusive der Nagel gekennzeichnet (16). Heterogen zeigt sich auch der Verlauf mit milden, aber
auch potentiell friiherosiven schweren Verldaufen (15, 17). Neben mdglichen massiven Einschran-

kungen der Funktion und Lebensqualitat (15, 18, 19) ist die PSA durch ein erhthtes Risiko zur
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Entwicklung eines metabolischen Syndroms, kardiovaskuldrer Komorbiditat sowie einer erhéhten
Mortalitat gekennzeichnet (20-22).

Ein friher Krankheitsbeginn sowie friihe Erosivitat stellen ein erhebliches Risiko fiir einen deut-
lich schwereren erosiven Verlauf der PsA dar (17). Ein friihzeitiges zielgerichtetes Therapiema-

nagement ist essentiell (23). Umso wichtiger ist eine friihe Diagnosestellung der PsA.

Die Frihdiagnose und Differentialdiagnose stellen jedoch eine besondere diagnostische Heraus-
forderung dar. Die Heterogenitét sowohl der Klinik als auch des Verlaufs, das Fehlen pathognomo-
nischer Laborwerte und der haufig initial schleichende Krankheitsbeginn mit oligoartikuldrem Be-

fallsmuster fihren nicht selten zu diagnostischen Fallstricken.

Die Diagnose der PsA wird in einem Groliteil der Falle uber das Vorhandensein einer Psoriasis

der Haut oder der Négel des Patienten bzw. seiner Familie gestellt (24).

In ca. 20 % der Félle geht jedoch die Gelenkbeteiligung einer Hautmanifestation der Psoriasis
voraus, was eine friihe und valide Diagnosestellung und ein friihes adaquates Therapiemanage-
ment zusatzlich erheblich erschwert (25). Es ist davon auszugehen, dass gerade in dieser Patien-
tengruppe der PsA sine psoriase eine hohe Dunkelziffer an Nicht-Diagnostizierten bzw. Falsch-

Diagnostizierten vorherrscht (14).

In dieser Patientengruppe ist insbesondere die Abgrenzung zur seronegativen rheumatoiden Arth-
ritis haufig nicht eindeutig. Auch Patienten mit einer seronegativen Arthritis, einem polyartikula-
ren Befallsmuster mit einer Schuppenflechte der Haut, sind initial trotz ausfuhrlicher Diagnostik

nicht immer sicher zu differenzieren (14, 26).

Nicht vorhandene systemische Entzlindungsaktivitat (CRP), BSG) trotz teils schwerem erosiven
Verlauf fihrt zu Schwierigkeiten in der Beurteilung des Therapieansprechens und der Remission.

All diese Umstande erfordern umso mehr eine ausfiihrliche hochspezialisierte Diagnostik der PsA,
um zum einen essentielle diagnoseweisende Indizien nicht zu verkennen und zum anderen eine

valide Beurteilung der Krankheitsaktivitét zu erreichen.

Untersuchungsbefunde zeigen sowohl initial als auch im Verlauf haufig keine artikuldren Schwel-
lungen aufgrund fehlender exsudativer Synovialitis. Im Vordergrund steht vor allem eine artiku-

lare und knochenbezogene Druckschmerzhaftigkeit sowie Bewegungsschmerzhaftigkeit aufgrund
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von Enthesitiden, Capsulitiden und Osteitiden, welche hdufig zu dem Bild der ,,trockenen Pso-

riasisarthritis fihren.

Eine Ausnahme ist die Daktylitis, welche klinisch eine ausgepragte diffuse Schwellung eines kom-
pletten Fingers oder einer Zehe aufweist. Sie tritt bei 16-42 % der PSA Patienten auf (27). Neben
Rickschlissen hinsichtlich der Prognose (28) ermdoglicht diese eine eindeutige Abgrenzung der
PsA zur rheumatoiden Arthritis und anderen Arthritiden (24, 26). Leider ist bisher, insbesondere
in frihen Stadien der Erkrankung, nicht abzuschatzen, welche PsA-Patienten ein erhdhtes Risiko

zur Manifestierung einer Daktylitis besitzen.

Neben der Daktylitis kommt der psoriatischen Manifestation eine besondere diagnostische, thera-
peutische und prognostische Bedeutung in Bezug auf die PSA zu (14, 29-31). Leider werden jedoch
diagnoseweisende Hinweise wie eine Psoriasis der Haut und/oder der Néagel haufiger in der Klini-

schen Routine tbersehen (32).

Der psoriatische Nagelbefall ist hdufiger mit der PsA assoziiert als die Psoriasis der Haut (15) und
in bis zu 80-90 % der Fé&lle mit der Psoriasisarthritis. Die fur die PSA charakteristische Endge-
lenksbeteiligung der Finger und Zehen ist haufig mit einer Nagelpsoriasis assoziiert (33). Neuere
Studien nehmen sogar an, dass der Endgelenksbeteiligung sowie der Nagelpsoriasis maglicher-
weise eine Enthesitis im Bereich der Nagelfalz vorausgeht (34, 35). Die Nagelpsoriasis scheint
somit einen pradiktiven Wert flr eine gleichzeitig auftretende PSA zu besitzen (36). Umso wich-
tiger ist es, frihzeitig in der Diagnostik einer unklaren Arthritis das Augenmerk auf die Nagel zu

legen.

Sowohl die Nagelmatrix als auch das Nagelbett kdnnen von Psoriasis befallen sein. Dies fiihrt
ahnlich wie im Bereich psoriatischer Plaques zu Wachstumsstorungen bzw. Keratinisierungssto-
rungen. Psoriatische Nagelmatrixveranderungen umfassen Tupfel, horizontale Vertiefungen, Kri-
melung, Weil3flecken, rote Lunulaspots und Verfarbungen. Psoriatische Nagelbettveranderungen

zeigen Olflecke, Onycholyse, subunguale Keratose und Splinterhamorrhagien (37).

Die Heterogenitat der Onychopathia psoriatica l&sst auf eine Vielfalt an pathophysiologischen Ur-
sachen und betroffenen Strukturen schlieRen. Leider wird im Gegensatz zur PSA und Pso die Pa-
thogenese der Nagelpsoriasis weniger verstanden. Gerade in Hinsicht auf die Lebensqualitat und
gezieltere Therapiemdglichkeiten wirde ein intensiveres Verstandnis der Pathogenese einen deut-

lichen Mehrwert erbringen (38).
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In jedem Fall ist eine enge Vernetzung von Dermatologie und Rheumatologie von entscheidender
Notwendigkeit. Diagnose und Therapieentscheidungen erfordern eine ausfihrliche, sorgféltige
Berlcksichtigung aller klinischen Manifestationsformen der PsA, sowohl artikul&r als auch extra-
artikular (6, 32).

Die klinische Untersuchung zur Detektion artikulérer und periartikulérer/extraartikulérer Veréan-
derungen ist haufig nicht zielfihrend. Umso wichtiger ist hier die Bedeutung der bildgebenden
Diagnostik, welche die Mdéglichkeit besitzt, die haufig enorme Diskrepanz entziindlicher Veran-

derungen in Relation zum klinischen Befund darzustellen.

Konventionelle bildgebende Verfahren

Die Rontgendiagnostik ist aufgrund sehr krankheitsspezifischer Verdnderungen von zentraler Be-
deutung flr die Diagnose PsA (24). Charakteristisch ist das gleichzeitige Vorhandensein sowohl
erosiver als auch osteoproliferativer Verdnderungen im Bereich der Sehnen und des Knochens.
Leider sind muskuloskelettale réntgenologische Veranderungen Ausdruck abgelaufener Entziin-
dungen. Im Bereich der Endphalangen der Finger oder Zehen zeigen sich bei entziindlicher Betei-
ligung des Knochens im Sinne einer Osteitis hdufiger akroosteolytische Veranderungen, welche
sehr h&ufig mit der Nagelpsoriasis assoziiert sind. Sie macht jedoch keine Aussage hinsichtlich
aktueller Krankheitsaktivitét. Frihstadien der Erkrankung zeigen deshalb haufig einen Normalbe-

fund und werden somit radiologisch nicht erfasst (39, 40).

Mit Hilfe der Arthrosonographie (B-Modus, Power-Doppler-Modus) lassen sich friihzeitig sowohl
morphostrukturelle VVeranderungen (Erosionen, Osteoproliferationen) als auch akute entztindliche
Weichteilverdnderungen darstellen, was neben einer validen Einschatzung der Krankheitsaktivitét
gerade in Bezug auf differentialdiagnostische Uberlegungen wichtig sein kann (39, 41). Besonders
die friihe Erfassung von Tenosynovitiden und Enthesitiden fiihrt zu einer deutlichen Uberlegenheit
gegenuber der Kklinischen Untersuchung bei der PsA (39). Auch zur Darstellung subklinischer
Krankheitsaktivitat in asymptomatischen Enthesen und Gelenken scheint der Ultraschall geeignet
(42). Der Zeitaufwand der Untersuchung erfordert jedoch in der klinischen Routine in der Regel

die Fokussierung auf eine begrenzte Anzahl von Gelenken (43).

Die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) wird als Goldstandard im Nachweis akuter entziind-
licher Verédnderungen angesehen. Durch valide Darstellung extrasynovialer Veranderungen wie
Enthesitis, Capsulitis, Daktylitis sowie Osteitis ist das MRT gut geeignet (26, 44-47), um frihzei-

tig im Verlauf diagnoseweisende entztindliche Verdnderungen der PsA darzustellen. Trotzdem
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bestehen in der klinischen Routine Einschrankungen durch z. T. begrenzte Verfligbarkeit, hohe
Kosten und lange Untersuchungszeiten. Aullerdem setzt die valide Befundung eine grof3e Erfah-

rung des Untersuchers voraus.

Neben der Arthrosonographie und dem MRT-Verfahren hat sich die fluoreszenzoptische Bildge-
bung mit dem Indocyaningriin-gestitzten Xiraliteverfahren als sehr sensible Diagnostik zur Dar-
stellung akuter Entziindung Uber die hochauflésende Darstellung von Vaskularitét etabliert (48-
50).

ICG-gestutzte fluoreszenzoptische Bildgebung mit dem Xiraliteverfahren

Schon langer sind fluoreszenzoptische Bildgebungsverfahren mit ICG in verschiedenen medizini-
schen Feldern, wie z. B. in der Ophthalmologie, Kardiologie, Angiologie oder Hepatologie, zur
Perfusionsdiagnostik zugelassen,. Insbesondere im Bereich der Ophthalmologie (51, 52) ist die
Fluoreszenzangiographie von Netzhaut und Aderhaut zur Diagnostik von Mikroangiopathien wie

Mikroaneurysmen und Gefal3proliferationen ein etabliertes Diagnostikum (50).

Voraussetzung flr die Anwendung von ICG in der rheumatischen Entziindungsdiagnostik ist, dass
es sich als geeigneter Signalverstérker zur Differenzierung und Darstellung friher entziindlicher
Prozesse bei rheumatischer Entziindung (53, 54) wie Angiogenese, Hyperperfusion, Hypervasku-

laritat oder erhohter Kapillarpermeabilitat erwiesen hat (50).

Indocyaningrin ist ein hydrophiler fluoreszierender Farbstoff, welcher nach intravendser Injektion
aufgrund seiner hohen Bindung an Plasmaproteine (98 %) primér intravasal verbleibt. Eine Le-
ckage bzw. ein extravasaler Austritt erfolgt in der Regel deutlich verzdgert. Neovaskularisierung
in krankem Gewebe flihrt zu einem gestdrten GefalRaufbau und somit zu einer erhdhten Kapillar-
permeabilitat fur Plasmaproteine (55) bzw. fiir Indocyaningriin. Aufgrund seiner ausschlieBlichen
Elimination Uber die Leber und fehlender Riickfiihrung in den enterohepatischen Kreislauf besteht
insbesondere eine Eignung zur Leberfunktionsdiagnostik (56). In Abhangigkeit der Leberleistung
erfolgt die Elimination mit einer Halbwertszeit von 3-4 Minuten. Die Vertraglichkeit des Farbstof-
fes ist in der Regel sehr gut (57, 58). In Einzelfallen sind allerding schwere Unvertraglichkeitsre-
aktionen wie anaphylaktischer Schock, Dyspnoe und Urtikaria beschrieben worden (58, 59). Bel

chronischer Niereninsuffizienz ist das Risiko schwerer Nebenwirkungen etwas erhoht (59).

In Tiermodellen zeigte sich die ICG-gestiitzte fluoreszenzoptische Bildgebung als geeignetes In-
strument zur Darstellung von Entziindungen (60). In experimentellen Modellen mit induzierter

Arthritis bei Ratten und Mausen entsprachen fluoreszenzoptische Signale mit dem
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Fluoreszenzfarbstoff Indocyaningriin histologisch nachweisbarer Synovitis (61, 62). Damit (ber-
einstimmende Ergebnisse zur Identifikation einer Arthritis zeigten sich beim Menschen (50, 63,
64).

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wurde das fluoreszenzoptische Bildgebungssystem Xiralite
entwickelt (48, 65), welches 2009 in Europa, 2013 in Kanada und 2014 in den USA zugelassen

wurde.

Nach intravendser Injektion erfolgt die Anregung des fluoreszierenden Farbstoffes Indocyanin-
grin im zu untersuchenden Gewebe durch Licht einer bestimmten Wellenldnge. Das absorbierte
Licht fuhrt zur Erlangung eines hoheren Energiezustandes und daraus folgender Emission (Fluo-
reszenz) von Licht hoherer Wellenlange als das Absorptionslicht. Sowohl das absorbierte Licht,
als auch das emittierte Licht befindet sich im infrarotnahen Bereich. Zur Fluoreszenzdetektion
wird ein spezielles Kamerasytem mit einem ,,charge-coupled detector (CCD) angewandt (48, 50,
65), (Abbildung 1).

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Xiralite Systems

Schematischer Aufbau Xiralite®-System mit praformierter Handform, Licht-emittierenden Dioden
(LEDs) und Kamerasystem fir Licht aus dem infrarotnahen Bereich.
(Mit freundlicher Genehmigung von mivenion GmbH, Berlin)

Die fluoreszenzoptische Untersuchung mit dem Xiralitesystem erfolgt dabei nach einem standar-
disierten Procedere (48-50, 65). Beide H&nde des zu untersuchenden Patienten werden in eine
Schublade mit vorgefertigter Handform gelegt. Zehn Sekunden nach Beginn der Untersuchung
wird ein ICG-Bolus (ICG-Pulsion®) intravends injiziert (0,1 mg/kg Korpergewicht). Licht-emit-
tierende Dioden (LEDSs) beleuchten das Untersuchungsfeld bzw. die Hande von dorsal mit Licht

definierter Wellenladnge aus dem dunkelroten Bereich (740 nm) und regen den Farbstoff ICG zur
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Fluoreszenz bzw. Emission von Licht aus dem infrarotnahen Bereich an, welches von einem spe-
zialisierten Kamera-System fiir den infrarotnahen Bereich aufgenommen wird. Uber insgesamt 6
Minuten wird ein Bild pro Sekunde erstellt. Jegliche Anderung der Gewebskonzentration des Flu-
orophors stellt sich als Anderung der Signalintensitat dar. Eine hohe Konzentration des ICG im
Gewebe entspricht dabei vermehrter Signalintensitat bzw. eine niedrige Konzentration einer ver-
minderten Signalintensitat. Die Xiralitesoftware Xiraview dient zur Bilderfassung, Bildverarbei-
tung und Auswertung. Sie Ubersetzt die aufgenommenen Signalintensitéten in verschiedene Farb-
kodierungen. Dabei wird zur Darstellung der Fluoreszenz-Signalintensitaten in der Regel das fol-
gende Farbschema in der Reihenfolge zunehmender Intensitat angewandt: schwarz, blau, grin,
gelb, rot, weil3. Bei einer Untersuchungsdauer von 6 Minuten und einer Bildfrequenz von 1 Bild
pro Sekunde entsteht ein Film von 360 Sequenzen. Am Ende jeder Untersuchung entsteht neben
dem Film eine automatisch generierte Summationssequenz aus den ersten 240 Bildern, das soge-
nannte Summenbild bzw. der Prima-Vista-Modus. Dieses dient der richtigen Bildeinstellung und
der Bildinterpretation (48-50, 65).

Validationsstudien

Die Validationsstudien erfolgten bei Patientenkohorten mit rheumatoider Arthritis, Psoriasisarth-
ritis, undifferenzierter Arthritis und Gesunden. Validiert wurde das Xiraliteverfahren in Kompa-
ration mit der klinischen Untersuchung, der Ultrasonographie im B-Modus und Power-Doppler-
Modus sowie mit dem MRT (48-50).

Initial wurden bei insgesamt 252 Patienten mit Gelenkschmerzen im Bereich der Hande eine for-
male systematische Signalablauf- und Bildanalyse und eine morphologische Analyse durchge-
fuhrt: Physiologisch beim Gesunden kommt es zu einem ,,Anfluten” und einem ,,Abfluten* des
Farbstoffes. Zu Beginn zeigen sich Signalanreicherungen im Bereich der Fingerbeeren, welche
sich bis zum Handrticken ausbreiten, d. h. eine Signalverteilung von distal nach proximal. Im Ge-
gensatz dazu tritt beim ,,Abfluten” des Farbstoffes eine Verteilung von proximal nach distal auf.
Dementsprechend bleibt im physiologischen Zustand zum Ende jeder Verteilungssequenz eine ge-
wisse Signalintensitat im Bereich der Fingerbeeren erhalten, bis das Signal komplett ,,erloschen*
ist bzw. der Farbstoff komplett ,,abgeflutet™ ist (Abbildung 2), (50).
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Abbildung 2: Physiologischer Signalablauf (,,Film*) beim Gesunden

Physiologisches ,, Anfluten** (obere Bildreihe) und ,, Abfluten* (untere Bildreihe) der fluoreszenzop-
tischen Signale beim Gesunden.

Entsprechend diesem speziellen Anreicherungsverhalten erfolgte eine Definition von 3 Phasen in
Abhangigkeit der Signale im Bereich der Fingerbeeren (48, 50), welche neben dem Prima-Vista-
Modus zur Bildbefundung herangezogen werden (Abbildung 3).

Abbildung 3: Physiologischer Phasenablauf beim Gesunden

Physiologischer Phasenablauf (Prima-Vista-Modus und die Phasen 1-3) beim Gesunden. Fluores-
zenzoptische Sequenzen beim Gesunden und bei einem breiten Spektrum rheumatischer Erkrankun-
gen zeigen intensive rote (PVM und Phase 2) oder weil3e (Phase 1) Signalintensitaten in Projektion
auf die Nagel(50).
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Phase 1 beschreibt die initiale Phase des ,,Anflutens* des Farbstoffes im Bereich der Fingerbeeren.
Damit eingeschlossen sind Signalanreicherungen, welche vor und wéhrend der ersten starken Sig-
nale im Bereich der Fingerbeeren entstehen. Das Ende der Phase bzw. das Phase 1-Bild ist per
definitionem die Bildsequenz, die entsteht, bevor die Verteilung im Bereich der Fingerbeere die

néachste ,,Etage®, das heil3t den Bereich der Nagelfalz, erreicht.

Phase 2 tritt nach der initialen Phase des ,,Anflutens* des Farbstoffes auf und ist charakterisiert
durch eine Persistenz von intensiven Signalintensitaten im Bereich der Fingerbeeren. Als Ende der
Phase 2 bzw. Phase 2-Bild wird die Filmsequenz definiert, in der das ,,Wei3e“ (entsprechend sehr
hoher Signalintensitat) aus den Fingerbeeren verschwindet und vorwiegend nur noch Rotanteile

(entsprechend hoher Signalintensitat) bestehen.

Phase 3 ist erreicht, wenn der Farbstoff soweit ,,abgeflutet ist, dass sich die starken Signalinten-
sitaten im Bereich der Fingerbeeren deutlich abgeschwécht darstellen, d. h. in der alle Rotanteile
»erloschen® bzw. nur noch Gelbanteile (geringe Signalintensitat) in den Fingerkuppen vorhanden

sind.

Beim Gesunden zeigen sich physiologisch sowohl im Prima-Vista-Modus als auch in den Phasen
1-3 ,signalgefiillte” Fingerbeeren ohne jegliche Signalstrukturen, weder artikuldr noch extraarti-
kulér (Abbildung 3).

Abweichungen von diesem physiologischen Anreicherungsverhalten gelten als pathologisch. So
zeigen sich z. B. bei einer floriden rheumatoiden Arthritis entziindliche Prozesse im Bereich der
Gelenke durch ausgeprégte fokale Signalintensitaten in der Phase 1 vor ersten Signalen der Fin-
gerbeeren (48, 50), (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Floride Rheumatoide Arthritis
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Deutliche entzlindliche Anreicherungen im Bereich der Fingergrundgelenke und Handgelenke beid-
seits bei einer rheumatoiden Arthritis.

Die hochsten Ubereinstimmungsraten konnten fiir die Phase 1 in Bezug zur Power-Doppler-Arth-
rosonographie sowie zum MRT nachgewiesen werden. Es bestand eine hohe Spezifitat der Phase
1 in Relation zu Befunden des MRT. Es wird vermutet, dass FOI-Signale in dieser Phase Ausdruck

sehr hoher entzundlicher Aktivitat mit deutlich vermehrter Vaskularitét darstellen (48, 50).

Die hochste Sensitivitat konnte fur die Phase 2 nachgewiesen werden. Phase 2 zeigt wahrschein-
lich auch subklinische Krankheitsaktivitat und kénnte damit einen deutlichen Mehrwert hinsicht-

lich der Friihdiagnostik und Remissionsbeurteilung bieten(48, 50).

Sowohl das Summenbild als auch die Phase 3 zeigten eine hohe Spezifitat mit der MRT als Refe-
renzmethode. Phase 3 stellt eventuell eine erhdhte Kapillarpermeabilitat (49), bei entziindlichen

Prozessen im Bereich der Hande dar.

Fluorescence Optical Imaging Activity Score (FOIAS)

Zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat wurde ein semiquantitativer Score zur Beurteilung der
fluoreszenzoptischen Ergebnisse entwickelt (48-50), ,,in dem die Signalintensitaten in Projektion
auf die Gelenke hinsichtlich Form, Farbintensitat und Grofie der betroffenen Fléche beurteilt wur-
den (0 = 0 % der Flache der Gelenkregion betroffen, keine Signalanreicherung, 1 = rund, >0-25
% der Flache der Gelenkregion betroffen, geringe Anreicherung, 2 = rund, >25-5 0% der Flache
der Gelenkregion betroffen, maRige Anreicherung, 3 = rund, >50 % der Flache der Gelenkregion
betroffen, starke Anreicherung). Fir jeden Patienten wurde der Summenscore FOIAS (iber alle
ausgewerteten Gelenke (Handgelenk, MCP 1-5, PIP 2-5, DIP 2-5, beide Hande, Skala: 0-90)
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berechnet “(50). In den Validationsstudien bestand eine signifikante Korrelation des FOIAS mit
Krankheitsaktivitatsindices fir die klinische Untersuchung (DAS28), die Arthrosonographie so-
wie das MRT (RAMRIS) (48, 50).

Es zeigte sich in der Validierungsstudie (49) eine moderate bis substantielle Ubereinstimmung der
Intrareader-Reliabilitat (k=0,73) und der Interreader-Reliabilitat (k=0,71), so dass die Methode der
Bildinterpretation als verlasslich und reproduzierbar erscheint.

Xiralite vs. klinische Untersuchung (n=131 Patienten, davon n=32 mit friher nicht behandel-
ter Arthritis und n=25 mit aktiver Arthritis)], (48, 49)

Es bestanden hohe Ubereinstimmungsraten (bis zu 88 %) des Fluorecence Optical Imaging (FOI)
mit der klinischen Untersuchung (schmerzhafte/geschwollene Gelenke) in Abhangigkeit der eva-
luierten Phase. Die Diskrepanz in der Ubereinstimmung war Ausdruck vermehrt positiver Befunde
in der fluoreszenzoptischen Untersuchung. Die fluoreszenzoptische Bildgebung zeigte sich sensi-

tiver als die klinische Untersuchung mit der MRT als Referenzmethode.

Xiralite vs. Arthrosonographie im B-Mode und PD-Mode [n=74 Patienten], (48)

Es bestanden gute Ubereinstimmungsraten (bis zu 82 %) des FOI mit der Arthrosonographie (64
% fir den B-Mode und 88 % fiir den PD-Mode). Fir den Ultraschall im B-Modus oder den PD-
Modus konnten eine Sensitivitat von 70 % und 74 %, sowie eine Spezifitat von 48 % und 42 %
nachgewiesen werden. Eine hohere Spezifitdt und eine niedrigere Sensitivitdt bestanden in der
Phase 1 und Phase 3. FOI war verlasslich im Nachweis von im Ultraschall nachgewiesener Syno-
vitis und Tenosynovitis. Nicht Gbereinstimmende Befunde waren in der Regel Ausdruck von ver-

mehrtem Auftreten positiver FOI-Signale.

Xiralite vs. Magnet-Resonanz-Tomographie (n=57 Patienten, davon n=25 mit aktiver Arthri-
tis, n=32 mit unbehandelter friher Arthritis), (48, 49)

Es bestand eine hohe Ubereinstimmungrate (bis zu 83 %) des FOI mit dem MRT, in Abhéngigkeit
von der evaluierten Phase. FOI besal eine Sensitivitat von 76 % und eine Spezifitat von 54 %. Fir
die Phasen 1 und 3 konnte eine hohere Spezifitat (94 % und 89 %) und eine niedrigere Sensitivitat
(27 % und 47 %) nachgewiesen werden. FOI war verlésslich im Nachweis von im MRT nachge-
wiesener Synovitis und Tenosynovitis. Ahnlich wie bei der Ultrasonographie bestand eine Diskre-
panz in der Ubereinstimmung der Befunde, insbesondere in der Phase 2, aufgrund vermehrt posi-

tiver Befunde in der fluoreszenzoptischen Diagnostik. Es wurde vermutet, dass der Grund dafur
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die Darstellung unterschiedlicher pathogenetischer Prozesse rheumatischer Entztindung durch die
bildgebenden Verfahren sei (48).

In 98 % der kontrollierten Gelenke Gesunder bestanden keine Auffélligkeiten (48). Dabei waren
in Phase 1 alle Kontrollen unauffallig und in Phase 2 98 %. Limitationen der Diagnostik bestanden

in der Detektion palmarer Synovitiden des Handgelenks sowie der MCP-Gelenke (49).

Die Darstellung von Vaskularitat mit der ICG-gestutzen Xiralitebildgebung scheint somit ein va-
lides Diagnostikum zur Darstellung von entziindlichen Veranderungen im Bereich der Gelenke
bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen zu sein. Insbesondere Patienten mit einer Psoriasis-
arthritis, welche haufig fehlende floride synovialitische Schwellungen der Gelenke aufweisen,
konnten valide tber die vaskulére fluoreszenzoptische Bildgebung beurteilt werden (48-50).

In der Validierungsstudie wurde ein wahrscheinlich flr die Psoriasisarthritis sehr charakteristi-
scher Befund im Bereich der Nagelfalz erstmalig beschrieben, welcher eine ,,dreiecksférmige
Signalanreicherung zeigt, ,.die sich auf das Nagelbett in Richtung des DIP-Gelenks projiziert “ und
,morphologisch auf eine Entziindung des synovialen Komplexes schlie3en “ lasst (48, 50), Abbil-
dung 5.

Abbildung 5: ,,Enthesitis-Zeichen*
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Dreiecksformige, leicht geschwungene Ausziehung erhohter Signalintensitaten, von der Finger-
beere ausgehend in Richtung DIP-Gelenk. Phase 2-Bild.

Die fluoreszenzoptische Diagnostik mittels Indocyaningriin Gber die Darstellung von Vaskularitat
ist somit ein mogliches bildgebendes Verfahren zur Darstellung extraartikulérer Veranderungen
bei der PsA (48, 50).
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Artikuléare und extraartikulare Vaskularitat bei der PsA
Es gibt starke Evidenz dafur, dass gerade die GeféalRe sowohl im artikuldren als auch im extraarti-
kuldren Bereich eine Sonderstellung in der Pathogenese der PsA einnehmen und somit eine geeig-

nete Zielstruktur der Bildgebung darzustellen scheinen.

Vaskularitat Synovialis

Die Synovialis der Psoriasisarthritis ist, gemeinsam mit anderen inflammatorischen Arthritiden,
charakterisiert durch Neovaskularisation und erhohte Infiltration mononukledrer Zellen (T-Lym-
phozyten, B-Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen) (66).

Sowohl histopathologische als auch makroskopische Untersuchungen sprechen dafiir, dass die Va-
skularitat ein moglicher Ansatz zur Differenzierung entzlndlicher Gelenkerkrankungen wie der
PsA, SpA und RA ist (26, 66). Makroskopische Studien zeigten in Relation zur RA, dass die sy-
novialen Geféle der PsA vermehrt gewunden, dilatiert und elongiert sind (26).

Die Betonung der proliferativen Komponente im histologischen Bild, als besonderes charakteris-
tisches Merkmal des synovialen Gewebes der rheumatoiden Arthritis, ist bei der PSA geringer
ausgepragt. Die synoviale Vaskularitat hingegen scheint bei der PsA erhoht (26, 67). Dazu passen
Studien, welche bei der PsA eine friihzeitig erhdhte Expression von vaskuldren Wachstumsfakto-

ren im Vergleich zur RA nachweisen konnten (68).

Vaskularitat Haut

Fur die Psoriasis der Haut wird eine deutlich gestorte Mikrozirkulation angenommen. Histopatho-
logische Untersuchungen sowohl der Haut psoriatischer Plaques als auch der Nagelpsoriasis zei-
gen, &hnlich wie im synovialen Gewebe, vermehrt gewundene, dilatierte Kapillargeféalie (69). Da-
bei scheinen vaskuldre Verédnderungen der Haut einer klinisch sichtbaren Psoriasis vorauszugehen
(70, 71). Leider gibt es fur die klinische Routine bisher keine geeignete Moglichkeit, diese zur

Frihdiagnose der Psoriasis darzustellen.

Hochauflésende Sonographieverfahren erlauben neben der morphostrukturellen Darstellung pso-
riatischer Haut eine valide Beurteilung des Blutflusses im psoriatischen Gewebe mit Hilfe der
Power-Doppler-Methode. Hochfloride psoriatische Hautverdnderungen zeigten dabei eine deutli-

che Hyperamie (72).

Kapillarmikroskopische Verfahren mit dem Signalverstarker Fluorescein, einem dem ICG ver-

wandten Farbstoff, zeigten sich ebenfalls geeignet zur Darstellung kutaner Mikrozirkulation und
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zur Differenzierung der Haut von Psoriatikern und Gesunden. Es konnte, &hnlich zu den Ergeb-
nissen der PD-Sonographie, ein deutlich erhéhter Blutfluss im Bereich psoriatisch betroffener
Haut nachgewiesen werden (73). Dabei konnten sogar Veranderungen der Vaskularitat vor einem
klinischen Rickfall einer Psoriasis, d. h. in klinisch nicht betroffener Haut, nachgewiesen werden
(73). Fluoreszenzoptische Verfahren scheinen somit geeignet zu sein, sogar minimale Verande-
rungen der Mikrozirkulation der Haut zu detektieren.

Vaskularitat Nagelbett
Die Bildgebung angrenzender Strukturen des Nagels sowie des Nagels selbst hat besonders in den
letzten Jahren an groRer diagnostischer Bedeutung bei der Erkennung der Psoriasis und Psoriasis-

arthritis gewonnen.

Sowohl die Ultrasonographie im B-Modus als auch die Magnetresonanztomographie erlauben die
Beurteilung der Morphologie sowie der Dicke des Nagels, der Nagelfalz und angrenzender Struk-
turen, wie zum Beispiel der Sehnen (34, 35, 74). Beide Verfahren konnten bei Patienten mit einer
Psoriasis ohne makroskopisch sichtbare Nagelpsoriasis eine Zunahme der Nageldicke nachweisen,
weshalb von der Existenz einer subklinischen Onychopathia psoriatica ausgegangen wurde (74-
76).

Andere eingesetzte mikroskopische Verfahren aus der Dermatologie bei der Onychopathia psori-
atica sind die Dermatoskopie bzw. Videodermatoskopie, welche neben der Beurteilung der Nagel-
morphe nur eine rein oberflachliche Beurteilung der KapillargeféRe des Nagelbettes bzw. des Hy-
ponychiums ermdglichen (77, 78).

Abzuwarten sind die diagnostischen Mdglichkeiten der Optical Coherence Tomography und der
konfokalen Laser-Scanning Mikroskopie hinsichtlich der Nagelpsoriasis, welche, neben der Ein-
schatzung der Dicke, eine dimensionale morphologische Beurteilung des Gewebes des Nagels und
des Nagelbettes erlauben (78). Eine Beurteilung der Vaskularitat scheint bei beiden Verfahren
jedoch nicht mdglich zu sein.

Ahnlich wie im Bereich der Haut erlaubt die Ultrasonographie mit der Power-Doppler-Methode
die dynamische Beurteilung der Vaskularitdt des Nagelbetts durch Darstellung eines erhéhten
Blutflusses bei entzlindlicher Beteiligung. Eine entzlindliche Manifestation des Nagelbettes ist in
der Regel nur in fortgeschrittenen Stadien der Nagelpsoriasis nachweisbar (72). Psoriatische Na-
gelveranderungen sind somit zu diesem Zeitpunkt schon vorhanden und gut makroskopisch diffe-

renzierbar. Es besteht also kein wesentlicher diagnostischer Zugewinn hinsichtlich der
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Fruherkennung der Nagelpsoriasis. Ein geeignetes bildgebendes Verfahren zur Erfassung der Per-
fusion des Nagels auf kapillarer Ebene mit diagnostischem Mehrwert in Bezug auf die Detektion
von moglicher subklinischer Nagelpsoriasis bzw. zur Differenzierung von Frihformen der Ony-

chopathia psoriatica liegt bisher nicht vor.

Vaskularitat Nagelfalz

Neben der Beurteilung der Nagelplatte und des Nagelbettes erlaubt die bildgebende Darstellung
der Nagelfalz aufgrund der besseren anatomischen Zugénglichkeit eine bessere Beurteilung der
Vaskularitat.

Die Mdglichkeit der direkten Aufsicht auf die Kapillaren der Nagelfalz mit Hilfe der Kapillarmik-
roskopie bzw. der Video-Kapillarmikroskopie wird insbesondere in der rheumatologischen Diag-
nostik zur Differenzierung des Raynaud-Ph&nomens, wie z.B. bei Kollagenosen, genutzt (79). Die
extrem hohe Auflésung erlaubt die Beurteilung der Kapillardichte, der Kapillarmorphologie, der
Permeabilitat, der GefalBweite sowie der Geschwindigkeitsbeurteilung der roten Blutzellen in den

Kapillaren.

Bei der Psoriasis und PsA ermoglicht die Bildgebung der Nagelfalzkapillaren indirekte Riick-
schlusse hinsichtlich der Vaskularitat und Perfusion der Nagelmatrix und des Nagelbettes bei der

Onychopathia psoriatica (78).

Studien zur Kapillarmikroskopie bei der Psoriasis (inklusive Nagelpsoriasis) bzw. Psoriasisarthri-

tis sind jedoch teilweise widerspriichlich (80-82):

In allen Studien kann das haufige VVorhandensein einer verminderten kapillaren Dichte im Bereich
der Nagelfalz nachgewiesen werden. Dies gilt sowohl in Relation zu Gesunden als auch zur rheu-
matoiden Arthritis (80-82). Weiterhin ist im Bereich der periungualen Haut, &hnlich dem synovi-
alen Gewebe, haufiger eine verdrehte, verzweigte GeféaRstruktur in Relation zur RA und zu Ge-
sunden nachweisbar (81, 82). Leider ermdglicht die Kapillarmikroskopie nur die oberflachliche

Darstellung der Nagelfalz. Die Vaskularitét tiefer liegender Strukturen wird hiermit nicht erfasst.

Eine Studie zur PD-Sonographie der Nagelfalz weist sogar eine erhohte Resistenz der Gefalie bzw.
eine Abnahme des Blutflusses bei Patienten mit einer Psoriasis und besonders bei Patienten mit

einer Nagelpsoriasis nach (83).
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Sowohl histologische, histochemische als auch bildgebende Verfahren belegen eine enorme Wich-
tigkeit der Gefal3e in der Pathogenese und Diagnostik der Psoriasisarthritis. Sie legen die Annahme
nahe, dass gerade eine valide bildgebende Darstellung der Vaskularitét bei Psoriasisarthritis einen
mdoglichen diagnostischen und pathogenetischen Zusatznutzen besitzt. Die klinische Heterogenitat
der Psoriasisarthritis mit besonderer Betonung der klinischen Manifestationen hinsichtlich der Ext-
raartikularitat und die Moglichkeit, diese erstmalig in dieser Form in seiner Vaskularitat darzustel-

len zu kdnnen, hat uns dazu bewogen, diese Studie durchzuftihren.

Bisherige Studien zur Xiralitediagnostik legten den Fokus auf die artikularen fluoreszenzoptischen
Befunde (48, 49, 84-89). Eine systematische Analyse extraartikularer FOI-Sequenzen bei der PSA
und die Evaluation deren klinischer Bedeutung fur die Psoriasisarthritis ist bisher nicht erfolgt.
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6 Aufgabenstellung

Das Studienziel dieser Arbeit zur ICG-gestutzten Bildgebung Xiralite ist es, extraartikulare Sig-
nalintensitaten bei der PSA zu charakterisieren sowie deren klinische Bedeutung bei der PsA zu
eruieren. VVorherige Studien konzentrierten sich primar auf die artikularen Befunde. Es sollen in
dieser Arbeit erstmalig systematisch extraartikuldre FOI-Signale bei der PsA untersucht werden.
Das Ziel ist es, im Rahmen einer retrospektiven Betrachtung eine systematische-morphologische
Analyse bei Patienten mit einer Psoriasisarthritis durchzufiihren und verschiedene extraartikulare
Muster zu detektieren und zu klassifizieren. Hieraus kann moglicherweise eine Systematik entwi-
ckelt werden, welche neben dem fluoreszenzoptischen Gelenkaktivitatsscore FOIAS (48-50) eine
systematische Beurteilung extraartikularer fluoreszenzoptischer Xiralitebefunde ermdglicht. Nach
morphologischer Analyse und Definition verschiedener extraartikularer FOI-Muster bei der Pso-

riasisarthritis werden im Weiteren diese FOI-Signale mit Kontrollkohorten verglichen.

Wir vermuten, dass extraartikulare Xiralitesequenzen bei der PSA mdglicherweise einen zusatzli-
chen Hinweis hinsichtlich friiher Diagnose und Differentialdiagnose bei der Psoriasisarthritis ge-

ben kdnnen.
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7 Patienten und Methoden

Die Diagnostik mittels der fluoreszenzoptischen Bildgebung Xiralite erfolgte im Rahmen der kli-
nischen Routine in einer Praxis fir Rheumatologie, Immunologie und Osteologie (RHIO Dussel-
dorf). Alle Patienten haben nach entsprechender Aufklarung in die Untersuchung eingewilligt. Die
Untersuchungen mit dem Xiralitesystem wurden nach dem Standardverfahren durchgefuhrt (48-
50).

7.1 Hauptstudie

In dieser Studie wurden 241 Xiraliteuntersuchungen (54 follow-up-Untersuchungen) von insge-
samt 187 PsA Patienten (70 % weiblich, Altersdurchschnitt 53 Jahre, Krankheitsdauer 70 Monate,
DAS28 3,0) retrospektiv untersucht. Die Bildanalyse erfolgte sowohl fiir das Summenbild als auch
fur die Phasen 1-2. Dabei wurden verschiedene Xiralite-Muster identifiziert, charakterisiert und
klassifiziert. Als Kontrollgruppe dienten 36 Xiraliteuntersuchungen (5 follow-up-Untersuchun-
gen) von 31 Patienten (77 % weiblich, Altersdurchschnitt 57 Jahre, Krankheitsdauer 62 Monate,
DAS28 3,6) mit einer seropositiven, anti-CCP positiven rheumatoiden Arthritis. Ausgeschlossen
aus dieser Gruppe wurden Patienten, welche in der Krankheitsgeschichte klinische Zeichen einer
Psoriasis, Spondylarthritis und/oder eine positive Familienanamnese hinsichtlich einer PsA bzw.

Pso besaRen.

7.2 Folgestudie

Im Rahmen der Hauptstudie wurde erstmalig ein spezielles Muster in Projektion auf den Nagel
identifiziert, das ,,Green Nail“-Zeichen. In der Folgestudie wurde dieses erganzend validiert. Es
erfolgte die retrospektive Untersuchung des ,,Green Nail“-Ph&nomens in 203 aufeinanderfolgen-
den Untersuchungen bei der Psoriasisarthritis und einer Studienkohorte verschiedener entzlind-
lich-rheumatischer Krankheitsbilder. Diese bestand aus den Krankheitsentitaten seropositive rheu-
matoide Arthritis (n=27), seronegative rheumatoide Arthritis (n=59), undifferenzierte Arthritis
(n=15), Spondyloarthritis (n=16), andere entziindlich-rheumatische Krankheitsbilder (n=32, Kol-
lagenosen, Vaskulitiden, infektreaktive Arthritiden, enteropathische Arthritiden, Fingerpolyarth-
rosen). Das ,,Green Nail“-Auftreten wurde getrennt fiir die Phasen 1-3 und den Prima-Vista-Mo-

dus beurteilt.
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7.3 Klinisches Assessment

Zur Einschétzung der globalen Krankheitsaktivitét erfolgte in der ersten Studie entsprechend den
OMERACT- Empfehlungen (90, 91) eine Gelenkstatuserhebung an 28 Gelenken mit Untersu-
chung auf Bewegungsschmerz/Druckdolenz (,,tender joints*) und Gelenkschwellung (,,swollen
joints*). Weiterhin erfolgte die Bestimmung der Akute-Phase-Proteine BSG und CRP. Als Index
zur Messung der Krankheitsaktivitat wurde der DAS28 angewandt (92).

7.4 Psoriasisarthritis-Kohorte

Zur Erfassung der PsA-Patientenkohorte wurden die CASPAR-KTriterien (24) angewandt. Entspre-
chend den Richtlinien der GRAPPA sollte sich die Diagnose der peripheren PsA an den CASPAR-
Kriterien orientieren (93). Die Einteilung der Psoriasisarthritis nach Moll/Wright (94, 95) mit deut-
lichem Schwerpunkt auf dem artikul&ren Befallsmuster wird der Heterogenitat des Krankheitsbil-
des mit hoher Extraartikularitat und der schwierigen Diagnosefindung nicht gerecht. Eine bessere
Klassifikation sowohl fiir den klinischen Alltag als auch fiir klinische Studien erlauben die
CASPAR-KTriterien (24). Insbesondere scheinen diese fir die friihe PsA-Diagnose geeignet (96).
Von Vorteil ist auch, dass im Vergleich zu vorherigen Klassifikationskriterien auch PsA-Patienten

sine psoriase und mit positivem Rheumafaktor erfasst werden kénnen.

7.5 Systematische morphologische Analyse extraartikulirer FOI-Befunde

Mit Hilfe der Methode der systematischen morphologischen Analyse wurden verschiedene Sig-
nalintensitatsmuster und deren Verteilung identifiziert, charakterisiert und klassifiziert. Die Bild-

analyse erfolgte sowohl fiir das Summenbild als auch fir die Phasen 1-2 (48).

7.6 Statistische Auswertung

Klinische Daten der Studienpopulation wie Alter, Krankheitsdauer, DAS28, BSG/CRP wurden
mit den statistischen Parametern Mittelwert, Standardabweichung, Median (Range) dargestellt.
Fur den komparativen Anteil der Studie wurden Sensitivitat und Spezifitat extraartikularer Signal-
intensitaten bestimmt. Die Daten sind in ausfiihrlicher Form in tabellarischer Aufstellung am Ende

dieser Arbeit dargestellt.
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8 Ergebnisse

Insgesamt wurden pro Hand 20 Regionen jeweils fur den Prima-Vista-Modus, sowie fur die Pha-
sen 1 und 2 ausgewertet.

8.1 Extraartikulire morphologische Analyse

Extraartikuldre Signalintensitdten wurden in den folgenden Regionen im Bereich der Hande er-
fasst: Nagel, Nagelfalz, Mittelphalanx, Grundphalanx und Handrticken (Abbildung 6), (1).

Abbildung 6: Klassifikation der extraartikularen Muster nach 5 verschiedenen Regionen

Eil32AZihT 2UT XSNTA 3T
27 55 4

T

Systematische Erfassung der extraartikularen Muster nach 5 verschiedenen Regionen: Nagel, Na-
gelfalz, Mittelphalanx, Grundphalanx, Handricken.

Insgesamt konnten im Rahmen der qualitativen Beurteilung 12 verschiedene extraartikulare fluo-
reszenzoptische Signalanreicherungsmuster in den oben genannten 5 Regionen bei Psoriasisarth-

ritis Patienten identifiziert werden.

Neben dem Auftreten rein regionaler Signalmuster konnten zusatzlich Abweichungen vom physi-

ologischen Phasenablauf und Gebiete verminderter Perfusion nachgewiesen werden.

8.1.1 Region: Nagel

In Projektion auf den Nagelbereich konnten insgesamt 3 FOI-Signalmuster differenziert werden.
Physiologisch zeigen sich beim Gesunden und bei einem Grofteil rheumatischer Erkrankungen in
Projektion auf die N&gel gleichzeitig an allen Fingern einer Hand auftretende intensive weil3e oder
rote homogene Signalanreicherungen (Abbildung 3).
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Abweichend dazu lassen sich Signalanreicherungsmuster identifizieren, bei welchen diese inten-
siven weilRen oder roten Signale in Projektion auf das Zentrum des Nagels fehlen, wie beim ,,Green
Nail“.

,Green-Nail“
Der ,.Green Nail* ist eine zentrale griine scharf abgegrenzte Flache in Projektion auf den Nagel,

welche von einer weiRen oder roten Anreicherung umschlossen wird. (Abbildung 7, Abbildung

8)(1).
Abbildung 7: ,,Green Nail“

Bildansicht aus Xiraview3.7
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Typisches ,, Green Nail “-Zeichen bei einer PsA (Finger D4 rechts). Im Gegensatz zu den physiolo-
gischen intensiven roten oder weien Signalen in Projektion auf die Nagel (Abbildung 2) stellt der
,,Green Nail “ eine zentrale Caldera-artige griine Flache mit einer relativ scharf begrenzten De-
markation zum umgebenden roten fluoreszenzoptischen Signal dar.

,Cold Nail*

Der ,,Cold Nail* ist eine Sonderform bzw. Extremform des ,,Green Nail*“. Dieser weist zentral
eine noch deutlich geringere Signalintensitéat auf und stellt sich dementsprechend als blauer Nagel
dar (Abbildung 8),(1).

3 Kesselformige Struktur vulkanischen Ursprungs
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Abbildung 8: ,,Green Nail“ und ,,Cold Nail*
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Fluoreszenzoptisches Bild einer Psoriasisarthritis mit ,, Green Nail “ (Finger D3 rechts), ,, Cold
Nail “ (Finger D4 rechts) sowie komplettem Strahlbefall (Finger D3 links/D2 rechts) im Sinne einer
Daktylitis. Phase 1-Bild.

,»Hot Nail*

Physiologisch ist zu Beginn beim ,,Anfluten* des Farbstoffes eine gleichzeitige Anreicherung von
weilRen oder roten Signalen in der P1-Phase im Bereich aller Nagel einer Hand (Abbildung 2) zu
beobachten. Die Xiralitesequenzen mussen seitengetrennt, d. h. getrennt fiir die linke und rechte
Hand beurteilt werden, da gelegentlich eine Seitendifferenz bzw. verzégerte Anflutung/Abflutung
des Farbstoffes zwischen beiden Handen besteht (50).

Im Bereich der Négel zeigte sich in einigen Fallen eine vorzeitige Anreicherung eines Nagels in
Relation zu den restlichen Négeln derselben Hand. Diesem Phanomen haben wir den Namen ,,Hot
Nail*“ gegeben (Abbildung 9), (1) .

Im Gegensatz zum ,,Green Nail“/*“Cold Nail* sind bei PsA-Patienten mit einem ,,Hot Nail* in der
Regel eine deutliche Onychopathia psoriatica in Form von Krimmelndgeln/Onycholysen oder

Olflecknégeln nachweisbar.
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Abbildung 9: ,,Hot Nail*
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Xiralitesequenz einer Psoriasisarthritis mit ,, Hot Nail “ bei deutlich vorzeitiger Anreicherung des
Nagels (Finger D1 rechts) in Relation zu den restlichen Nageln der rechten Hand. Phase 1-Bild.

8.1.2 Region: Nagelfalz

In Projektion auf den Nagelfalzbereich konnten insgesamt 2 FOI-Signalmuster differenziert wer-

den.

LEnthesitis“-Zeichen
Physiologisch zeigen sich in den Bildern der Phasen 1-3 sowie im Prima-Vista-Modus beim Ge-

sunden keine Signalanreicherungen im Bereich der Nagelfalz (Abbildung 3).

In der Validierungsstudie wurde erstmalig eine dreiecksformige leicht geschwungene Ausziehung
in Projektion auf die Nagelfalz beschrieben (48), (Abbildung 5).

,Bischofsstab*

Daneben stellt sich im Bereich der Nagelfalz eine ,,bischofsstabdhnliche* Formation dar, welche
eine deutlich geschwungene bandférmige oder fadenférmige Signalstruktur in Projektion auf die
Nagelfalz zeigt (Abbildung 10).
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Abbildung 10: ,,Bischofsstab*
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,, Bischofsstabahnliche “ Formation mit deutlich geschwungener band- oder fadenférmiger Signal-
struktur in Projektion auf die Nagelfalz in Richtung DIP-Gelenk. Phase 2-Bild.

8.1.3 Region: Mittelphalanx

In Projektion auf die Mittelphalanx lassen sich 4 unterschiedliche FOI-Muster identifizieren.

Physiologisch bestehen beim Gesunden im Bereich der Mittelphalanx weder Signalanreicherun-

gen in den Bildern der Phase 1-3 noch im Prima-Vista-Modus.

,lonne“ und ,,Streifen*
Im Bereich der Mittelphalanx bestehen Signalmuster, welche knochenbezogen sind und sich
dadurch definieren, dass sie tGber die Lange der Mittelphalanx anndhernd durchgehend die gleiche

Breite aufweisen.

Diese knochenbezogenen Signalmuster kénnen noch einmal differenziert werden in knochenbe-
zogene tonnenartige und knochenbezogene streifenartige Signale. Entscheidend fir die Unter-
scheidung ist das Verhéltnis der Breite des fluoreszenzoptischen Signals zur Breite des Fingers in

diesem Bereich.

Ist die Breite gleich oder groiier als die Halfte der Fingerbreite, sprechen wir von einem ,,Tonnen*-
Signal (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Knochenbezogenes ,,Tonnen“-Signal
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,, Tonnen “-Signal in Projektion auf die Finger D2/3 beidseits. Phase 2-Bild.

Macht die Breite des Signals weniger als die Halfte der Fingerbreite aus, ist per definitionem ein
,,Streifen“-Signal vorhanden (Abbildung 12).

Abbildung 12: Knochenbezogenes ,,Streifen“-Signal
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,, Streifen “-Signal in Projektion auf die Mittelphalangen D3/4 beidseits. Phase 2-Bild.

LwPyramide* und ,,Sanduhr¢

Zum anderen lassen sich im Bereich der Mittelphalanx Muster identifizieren, bei welchen die Sig-
nalbreite im Verlauf zur Mitte der Mittelphalanx progredient abnimmt bzw. welche zur Mitte re-
lativ spitz zulaufen und dementsprechend eine ,,Pyramide (ausgehend vom PIP-Gelenk) oder

,umgedrehte Pyramide* (ausgehend vom Nagel oder DIP-Gelenk) auf die Mittelphalanx projizie-

ren.
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Eine dreiecksformige Struktur, welche sich vom PIP-Gelenk in Richtung DIP-Gelenk projiziert,
ist dementsprechend als ,,Pyramide* definiert (Abbildung 13).

Bei gleichzeitigem Auftreten einer ,,Pyramide* und einer ,,umgedrehten Pyramide“ kommt es zu

einem Signalzusammenschluss, welcher einer ,,Sanduhr* dhnelt (Abbildung 14).

Abbildung 13: ,,Pyramide*
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,, Pyramiden “-Signal in Projektion auf die Mittelphalangen D3/4 links. Phase 2-Bild.
Abbildung 14: ,,Sanduhr
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., Sanduhr “-Signal in Projektion auf die Mittelphalanx D3 rechts. Phase 2-Bild.

8.1.4 Region: Grundphalanx

In Projektion auf die Grundphalanx lassen sich 2 fluoreszenzoptische Muster detektieren.
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Physiologisch beim Gesunden bestehen im Bereich der Grundphalanx weder Signalanreicherun-
gen in den Bildern der Phase 1-3 noch im Prima-Vista-Modus.

»onne“ und ,,Streifen«
Analog zur Mittelphalanx haben wir fluoreszenzoptische Signale im Bereich der Grundphalanx in

streifenartige und tonnenartige Muster eingeteilt.

8.1.5 Region: Handrucken

Hautveradnderungen wie z. B. Hautkratzer oder Muckenstiche (Abbildung 26) stellen sich in der
fluoreszenzoptischen Diagnostik &hnlich wie hochfloride artikulére Entziindungen immer in der
frihen Phase der Anreicherung bzw. Phase 1 dar. Umso wichtiger ist gerade bei der Psoriasisarth-
ritis eine gesicherte Differenzierung und Abgrenzung zwischen Veranderungen im Bereich der

Gelenke und der Haut.

LwArchipel«

Bei Psoriasisarthritis-Patienten ohne beschriebene Hautverdnderungen im Bereich der Hande
konnten wir in der Friihphase der Anreicherung ein ,,Auftauchen” einer Gruppe multipler kleiner
Inseln sehen, welches wir aufgrund seiner Charakteristik als ,,Archipel“-Phdnomen bezeichnet ha-
ben (Abbildung 15), (2).

Abbildung 15: ,,Archipel*
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Typische fluoreszenzoptische Sequenz bei Psoriasisarthritis mit ,, Auftauchen *“ multipler kleiner In-
seln (,, Archipele ) in der friihen Anreicherungsphase des Farbstoffes im Bereich des Handriickens
linksseitig.
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Landkarte

Im Gegensatz dazu sind bei PsA-Patienten mit beschriebenen psoriatischen Hautverdnderungen
im Bereich der Hande sehr groRe, gut abgrenzbare hochentziindliche landkartenartige VVerénde-
rungen in der friihen P1-Phase identifizierbar, welche sich deutlich vom ,,Archipel“-Zeichen un-
terscheiden (Abbildung 16), (2).

Abbildung 16: ,,Landkarte
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Psoriasisarthritis mit psoriatischer Plaque im Bereich des rechten Handriickens mit typischem Er-
scheinungsbild einer ,, Landkarte “ in Phase 1.

Insel

Neben diesen beiden Signalen, welche sich eindeutig extraartikuldren Regionen zuordnen lassen,
zeigt sich ein weiteres Zeichen in der Frihphase, welches eine groi3ere inselartige, unregelmaiige
Konfiguration besitzt und sich zumeist, aber nicht immer, auf die Gelenke projiziert (Abbildung

17). Hautveranderungen im Bereich der Hande waren hier nicht beschrieben worden.
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Abbildung 17: ,,Insel*
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., Insel “~-Pha@nomen im Bereich des Handriickens rechts bei einem PsA-Patienten.
8.1.6 Gebiete verminderter Perfusion/Abweichungen vom Phasenablauf

Das Xiraliteverfahren beruht auf dem Prinzip der Darstellung von Mikrozirkulation. So werden
neben hyperperfundierten auch minderperfundierte Areale dargestellt. In betroffenen Regionen
kommt es somit zu einer geringeren Anreicherung des Fluorophors wie z. B. bei einem Raynaud-

Syndrom mit typischem Vasospasmus.

Der physiologische Phasenablauf beim Gesunden und bei der Mehrheit an rheumatischen Erkran-
kungen zeigt beim ,,Anfluten* des Farbstoffes ein simultanes Anreichern im Bereich der Finger-
nagel einer Hand, gefolgt von einer gleichmaRigen symmetrischen Signalverteilung von distal

nach proximal (Abbildung 2).

Auffallend ist, dass in einigen Féllen die Anreicherung in allen 5 Fingern nicht simultan verlauft
und in anderen Féllen nicht gleichméaRig von distal nach proximal. So kommt es teilweise zu fo-
kalen Minderdurchblutungen eines Fingers bzw. zu einer deutlichen Perfusionsverzdgerung eines

ganzen Fingers, was ein ,,Raynaud-“-ahnliches Bild eines Fingers zur Folge hat (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Abweichung vom physiologischen Signalablauf/Mikrozirkulationsstérungen

Bidansicht aus Xiraview3.6i
—

Abweichung vom physiologischen Phasenablauf mit Minderdurchblutungen bzw. verzdgerter Durch-
blutung einzelner Finger bei gesicherter Psoriasisarthritis in der Friihphase.

8.2 Haufigkeitanalyse extraartikulirer Morphologien

In der PsA-Kohorte konnte in den 5 Regionen Nagel, Nagelfalz, Mittelphalanx, Grundphalanx und
Handrlicken bei 178 von 187 (95 %) PsA Patienten bzw. bei 231 von 241 (96 %) Xiraliteuntersu-

chungen mindestens 1 extraartikuldres Signalmuster nachgewiesen werden.

In der Kontrollkohorte war bei 26 von 31 (84 %) RA-Patienten bzw. bei 31 von 36 (86 %) Xirali-

teuntersuchungen mindestens 1 extraartikulares Muster nachweisbar.

Innerhalb der PsA Kohorte konnten im Durchschnitt 1,4-mal haufiger extraartikuldre Signalinten-

sitaten als in der RA-Kontrollkohorte nachgewiesen werden.

Eine detaillierte Erfassung der klinischen Daten der Patientenkohorten, der Haufigkeiten aller ext-
raartikularer FOI-Morphologien mit Darstellung von Sensitivitat und Spezifitat bei der PSA ist in
den angefuigten Tabellen (Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3) aufgefiihrt.

8.2.1 Nagelmuster: ,,Green Nail*, ,,Cold Nail*, ,,Hot Nail*
Eine sehr hohe Spezifitat von 97 % zeigte der ,,Green Nail“ fur die PSA bei einer gleichzeitigen

Sensitivitat von 22 %.

Dieser konnte bei 42 von 187 PsA Patienten nachgewiesen werden. Hingegen war der ,,Green
Nail*“ nur bei 1 von 31 Patienten mit einer seropositiven, anti-CCP-positiven rheumatoiden Arth-

ritis nachweisbar.
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Die Nagelmuster ,,Cold Nail“ und ,,Hot Nail*“ zeigten sich hochspezifisch (100 % Spezifitét) fur
die PsA, waren jedoch nur in seltenen Fallen nachweisbar (Sensitivitaten von 5 % und 4 %)

8.2.2 Handruckenmuster: ,,Archipel“, ,,Landkarte*, ,,Insel*

Das ,,Archipel“-Ph&nomen zeigte ebenso eine hohe Spezifitidt von 97 % bei einer bestehenden

Sensitivitat von 27 %.

Bei insgesamt 51 der 187 PsA Patienten konnte das ,,Archipel“-Muster nachgewiesen werden.
Hingegen zeigte sich das ,,Archipel* nur bei 1 von 31 (3 %) Patienten mit einer seropositiven, anti-

CCP-positiven rheumatoiden Arthritis.

Ebenso wies das ,,Insel“-Muster fur die PsA eine relativ hohe Spezifitat von 94 % bei einer Sen-
sitivitat von 24 % auf.

Das ,,Landkarten“-Phdnomen zeigte fir die Psoriasisarthritis eine maximale Spezifitat von 100 %
auf, war jedoch nur bei 4 von 187 (2 %) PsA Patienten nachweisbar.
8.2.3 ,Tonne*

Das ,,Tonnen“-Signalmuster im Bereich der Mittelphalanx zeigte eine relativ hohe Spezifitat (87
%). Insgesamt konnte es bei 95 von 187 (Sensitivitat von 51 %) PsA Patienten nachgewiesen wer-
den.

8.2.4 ,,Enthesitis“-Zeichen

Die hochste Sensitivitat mit 63 % (117 von 187 PsA Patienten) zeigte das ,,Enthesitis- Zeichen*
flr die PsA. Es war bei 32 % der Patienten mit einer seropositiven, anti-CCP-positiven rheumato-
iden Arthritis nachweisbar (Spezifitat von 68 % fir die PsA).

8.2.5 Gebiete von Minderperfusion/Abweichungen vom Phasenablauf

Abweichungen vom physiologischen Phasenablauf bzw. Gebiete von Minderperfusion zeigten 45
von 187 PsA-Patienten (Sensitivitat von 24 %). In der Kontrollgruppe wurden bei 4 von 31 (13 %)

Patienten Abweichungen vom Phasenablauf nachgewiesen (Spezifitat von 87 % fiir die PsA).

8.3 Phasenabhiingigkeit extraartikulirer Morphologien

Nagelmuster treten typischerweise in der friilhen Phase der Anreicherung auf; d. h. in Phase 1 oder

in der friihen Phase 2. Ahnlich verhilt es sich mit den FOI-Signalmustern im Bereich des
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Handriickens, welche betont in der friihen Phase 1 (,,Landkarte*) oder der Phase 1 mit Ubergang
in die frihe Phase 2 auftraten (,,Archipel“ und ,,Insel). Signalmuster im Bereich der Phalangen
kommen betont im Summenbild sowie in der spaten Phase 2 zur Darstellung, genauso wie Signal-

muster im Bereich der Nagelfalz.

8.4 Extraartikulire Morphologien und klinische Untersuchung

Bei 148 von 227 fluoreszenzoptischen Untersuchungen waren bei den Patienten Kklinisch eine
Schmerzhaftigkeit oder Schwellung der Finger- und Handgelenke beschrieben worden. 141 davon
zeigten mindestens 1 extraartikulares FOI-Muster. In den 79 FOI-Untersuchungen der PsA-Pati-
enten ohne klinische Schmerzhaftigkeit oder Schwellung wiesen 75 mindestens 1 extraartikuléres

Zeichen auf.

Die RA-Kohorte wies bei 25 von 33 Xiraliteuntersuchungen eine Schmerzhaftigkeit und/oder
Schwellung der Gelenke auf. 2 davon zeigten keine extraartikuldren Zeichen. In 7 von 8 Xiralites
der RA-Kohorte ohne TJ/SJ war mindestens 1 extraartikuldres FOI-Muster vorhanden.

In 9 von 241 Fallen der PsA Kohorte und in 5 von 36 der RA-Kontrollkohorte bestand keine Ext-

raartikularitat der Signale.

8.5 Sensitivitit und Spezifitit des ,,Green Nail* bei der PsA

In der Folgestudie wurde der ,,Green Nail* erganzend untersucht. Die detaillierte Erfassung der
klinischen Daten der Patientenkohorten, sowie der Haufigkeiten des ,,Green Nail“ bei unterschied-
lichen entzundlich-rheumatischen Krankheitsentitdten mit Darstellung von Sensitivitat und Spezi-
fitat bei der PsA ist in den angefligten Tabellen (Tabelle 4, Tabelle 5, Tabelle 6) einsehbar.

In der PsA-Kohorte waren bei 15 von 54 Patienten der ,,Green Nail“ nachweisbar, d. h. in 28 %

der Falle.

Das ,,Green Nail“-Phdnomen konnte in der Kontrollkohorte bei 20 von 149 (13 %) Patienten nach-

gewiesen werden.

Dabei entfielen 2 von 27 (7 %) auf die seropositive RA, 9 von 59 (15 %) auf die seronegative RA,
3 von 15 (20 %) auf die undifferenzierte Arthritis, 2 von 16 (13 %) auf die Spondylarthritis und 4
von 32 (13 %) auf unterschiedliche andere entziindlich-rheumatische Krankheitsbilder.
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Die Spezifitat des ,,Green Nail“ bei der PsA in Bezug zur Kontrollkohorte lag somit bei 87 %, bei

einer Sensitivitat von 28 %.

Der ,,Green Nail“ war in 86 % der Falle in Phase 1 und 2 nachweisbar. In Phase 3 konnte kein

,,Green Nail*“ nachgewiesen werden.
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9 Diskussion

Die ICG-gestutzte fluoreszenzoptische Diagnostik mit dem Xiralite-System ist ein neues hochauf-
I6sendes bildgebendes Verfahren zur Darstellung von Entziindungen im Bereich der Gelenke (48-
50).

In den bisherigen Studien zur ICG-gestiitzten fluoreszenzoptischen Diagnostik lag der Fokus auf
den artikuldren Befunden (48-50, 84-89). Extraartikuldre Signalintensitaten wurden bisher nicht
systematisch untersucht. In dieser Studie wurden extraartikulare fluoreszenzoptische Signalmuster

erstmalig Kklassifiziert und dabei deren Bedeutung flr die Psoriasisarthritis untersucht.

9.1 Klassifikationssystem extraartikulirer Befunde

Wir haben in dieser Studie durch eine systematische morphologische Analyse ein Klassifikations-
system entwickelt, welches die standardisierte Erfassung extraartikularer Signalintensitaten er-

maoglicht.

9.2 Extraartikulire Signale hiufiger bei PsA als bei RA

Extraartikulare Signalmuster waren haufiger bei Patienten mit einer Psoriasisarthritis nachweisbar
als bei der Kontrollkohorte mit RF-positiver, CCP-positiver rheumatoider Arthritis. Dies deutet

auf eine klinische Relevanz extraartikularer Signalmuster hin.

9.3 Hochspezifische und spezifische FOI-Muster bei der PsA

Einige FOI-Muster im extraartikuldren Bereich zeigten eine Spezifitat und teilweise sogar hohe
Spezifitat flr die PsA.

,Green Nail“, ,,Cold Nail*
Im Besonderen zeigten sich fluoreszenzoptische Signale in Projektion auf die N&gel hochspezi-
fisch (97 % Spezifitat) flr die Psoriasisarthritis.

Einen wesentlichen diagnostischen Mehrwert flr die PSA kdnnte dabei das ,,Green Nail“-Signal-

muster besitzen. Dieses scheint charakteristisch (97 % Spezifitat) fur die PSA zu sein.

Der ,,Green Nail“ zeigte zwar die hochste Sensitivitat unter den Nagelmustern. Diese war jedoch
mit 22 % niedrig.
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Gelegentlich wurde der ,,Green Nail“ von einem ,,Cold Nail“ begleitet. Bei maximaler Spezifitét

war dieser jedoch nur in sehr seltenen Fallen nachweisbar.

LEnthesitis-Zeichen*

Die Analyse des ,,Enthesitis-Zeichens* bestatigt die Ergebnisse aus der Validationsstudie (48). Es
ist weiterhin anzunehmen, dass dieses Signalmuster in Projektion auf die Nagelfalz eine hohe Cha-
rakteristik fiir die PSA besitzt.

LwArchipel®, ,,Landkarte*
Die hohe Spezifitat der FOI-Muster ,,Archipel” und ,,.Landkarte* 1asst an eine starke Assoziation

dieser Muster mit der PsA denken.

Besonders das ,,Archipel“-Signal scheint einen diagnostischen Wert fur die PSA zu besitzen, da es
sich hochspezifisch (97 %) fir die PsA zeigte und gleichzeitig in Uber 25 % der Félle nachweisbar
war. Psoriatische Verdanderungen im Bereich der Haut der Hande waren nicht beschrieben worden.
Die hohe Spezifitét, sowie das diffuse nicht gelenkbezogene Auftreten lassen jedoch an eine Ver-

bindung mit einer Psoriasis der Haut denken.

Psoriatische Effloreszenzen wiesen hingegen PsA-Patienten mit einem ,,Landkartenmuster auf,

was die maximale Spezifitat von 100 % flr diese Veranderungen erklart.

, Jonne

In Projektion auf die Mittelphalanx war das ,,Tonnen*-Signalbild relativ spezifisch (87 %) fir die
PsA. Die Haufigkeitsanalyse zeigte ein Auftreten von 13 % bei der RA-Kohorte gegentber 51 %
der PsA-Kohorte.

9.4 Klassifikationssystem: Definition von 12 extraartikuliren Mustern

Mit der qualitativen standardisierten Beurteilung wurde das erste System zur Erfassung extraarti-
kuldrer Signalintensitaten bei der PSA entwickelt. Es kann somit méglicherweise ergdnzend zum
artikularen Assessmentindex FOIAS (48) eingesetzt werden. Damit wurde sowohl eine Grundlage
zur standardisierten Beurteilung extraartikularer fluoreszenzoptischer Signalmuster in der klini-
schen Routine als auch in zukinftigen klinischen Studien geschaffen. Es konnten insgesamt 12
extraartikuldre Signalmuster detektiert und 5 Regionen der Hand zugeordnet werden. Jedes Zei-
chen wurde charakterisiert und nach der Haufigkeit des Auftretens in der PSA und der RA-Kon-

trollkohorte ausgewertet.
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Die Ergebnisse des komparativen Teils dieser Studie mit teils hoher Spezifitat extraartikularer
Signalintensitéten fur die PSA gegentber der RA lasst eine klinische Relevanz dieser vermuten.
Es unterstitzt die Annahme, dass ein Teil dieser Signalmuster eine diagnostische Bedeutung fur
die PsA beinhaltet.

9.5 Psoriasis Arthritis vs. rheumatoide Arthritis

Gerade die Unterscheidung zwischen der ,,typischen* rheumatoiden Arthritis und der PSA scheint
uber die qualitative Beurteilung von FOI-Sequenzen im extraartikuléren Bereich gut mdglich zu
sein. In der Haufigkeitsanalyse waren deutliche Unterschiede bezlglich des Auftretens extraarti-
kuldrer FOI-Muster zwischen der PsA und der RF+, CCP+RA-Kontrollkohorte nachweisbar. Das
haufigere Auftreten von Signalmustern im extraartikuléren Bereich bei der PsA im Vergleich zur
Kontrollkohorte unterstreicht die Annahme einer unterschiedlichen Pathogenese dieser beiden Er-
krankungen. Typische Manifestationsformen der PsA wie die Enthesitis oder Osteitis stehen hier-

mit moglicherweise im Zusammenhang.

Zu berlcksichtigen ist, dass das Xiraliteverfahren keine sichere anatomische Zuordnung erlaubt,
so dass wir bei einem Teil der extraartikuldren Signalintensitaten nicht genau wissen, welche ana-
tomischen Strukturen ihnen entsprechen. Insbesondere bei Mustern im Bereich der Phalangen (z.
B. ,,Tonne®, , Streifen*, ,,Pyramide*, ,,Sanduhr®) ist es schwierig zu sagen, welche Aussagekraft

diese besitzen.

9.6 ,,Green Nail“/,,Cold Nail*

Magliches pathophysiologisches/pathoanatomisches Korrelat

FOI-Veranderungen in Projektion auf den Nagelbereich bei der PsA sind in bisherigen Untersu-
chungen nicht beschrieben worden. Das ,,Green Nail“~Phanomen scheint mdglicherweise von be-
sonderer diagnostischer Bedeutung zu sein. Aufgrund der hohen Spezifitét ist man geneigt, einen
Bezug zur Nagelpsoriasis zu vermuten. Eine sichtbare Nagelpsoriasis war jedoch nicht vorhanden.
Es stellt sich somit die Frage, welche pathogenetische Bedeutung dieses Signalmuster fir die PSA

besitzt.

Xiralite ist Mikrozirkulationsdiagnostik
Das Xiraliteverfahren erfasst jegliche Veranderungen der vaskularen Mikrozirkulation im Bereich
der Hande. Es kann sowohl die Menge und Dichte der Kapillargefalle, die Kapillarpermeabilitat
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als auch die Perfusion, also die dynamische Bewegung des Blutflusses bis in den Kapillarbereich,
dargestellt werden (48, 50).

Mikrozirkulationsstérung ,,Green Nail“/“Cold Nail
Das Signalmuster ,,Green Nail“ und das assoziierte ,,Cold Nail*“-Zeichen entsprechen moglicher-

weise Storungen der Mikrozirkulation im Bereich des Nagelbettes.

Definition ,,Green Nail“

Der ,,Green Nail“ ist definiert als eine Caldera-artige griine Flache in Projektion auf den Nagel,
welche von einem weilRen bzw. roten FOI-Signal umgeben ist. Gelegentlich war gleichzeitig mit
einem ,,Green Nail“ ein sogenannter ,,Cold Nail“ detektierbar, welcher anstatt einer griinen eine
blaue Flache in Projektion auf die zentrale Nagelflache zeigt und von einem griinen oder gelben

FOI-Signal ,,umkreist™ wird.

Definition ,,gesunder Nagel*

Im Gegensatz dazu stellen sich beim physiologischen Phasenablauf beim Gesunden und den meis-
ten anderen rheumatischen Erkrankungen intensive rote oder weiRe Signalintensitaten in Projek-
tion auf den Nagel dar. Diese roten oder weil3en fluoreszenzoptischen Signale entsprechen einer
gleichméafigen nicht gestorten Verteilung des Farbstoffes Indocyaningriin im Bereich des Nagel-
bettes. Sie sind somit Ausdruck eines tUber das Nagelbett regelméaBig verteilten Kapillarnetzes mit

uneingeschrankter, nicht verzogerter Perfusion der Nagelbettkapillaren.

Farbliche Ubersetzung = Mikrozirkulationsstérung

Griine Signalintensititen bzw. blaue Signalintensititen wie beim ,,Green Nail“ bzw. ,,Cold Nail*
im Nagelbettzentrum entsprechen in der farblichen Ubersetzung sehr geringer bzw. fehlender An-
reicherung des Farbstoffes Indocyaningrin im Bereich des Nagelbettes. Sie sind somit wahr-

scheinlich Ausdruck einer Minderperfusion bzw. einer verzogerten Perfusion des Nagelbettes.

Andere Studien unterstiitzen die Annahme einer gestorten Mikrozirkulation bei der PSA und Pso-

riasis:

Gefalle Synovia PsA (Histologie und Makroskopie)
Histologisch und makroskopisch konnte eine deutlich erhdhte Vaskularitét des synovialen Gewe-

bes mit deutlich ungeordneterer dilatierterer GefalRstruktur bei der Psoriasisarthritis in Relation zur
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rheumatoiden Arthritis nachgewiesen werden. Es ist somit zu vermuten, dass gerade die Zielstruk-
tur ,,Gefd3* eine Sonderstellung in der Pathogenese der PSA einnimmt (26, 67, 97).

Gefal3e Psoriasis/Nagelpsoriasis (Histologie)

Sowohl histopathologische Untersuchungen der Haut psoriatischer Plaques, als auch der Nagelp-
soriasis zeigen, ahnlich wie im synovialen Gewebe, vermehrt gewundene und dilatierte Kapillar-
gefaRe (69).

GefalRe Nagelbett (Dermatoskopie)

Bisher vorhandene diagnostisch-bildgebende Verfahren unterstiitzen die Vermutung einer gestor-
ten Mikrozirkulation auch bei der Nagelpsoriasis. Dermatoskopische Studien bei der Psoriasis und
Onychopathia psoriatica konnten im distalen Nagelbett dilatierte, gewundene, elongierte und un-
regelmaRige Gefalle nachweisen (77, 78). Aufgrund der schlechten anatomischen Zugénglichkeit
ist hier leider nur eine oberflachliche Beurteilung der GeféaRe des Hyponychiums in relativ geringer
Auflésung méglich. Eine visuelle Darstellung tiefer liegender Geféal3strukturen kann hier leider

nicht erfolgen.

Gefalle Nagelfalz bei Pso und PsA (Kapillarmikroskopie)

Neben der Darstellung der KapillargefalRe im Bereich des Nagelbettes erlaubt die Kapillarmikro-
skopie der Nagelfalz, aufgrund der besseren anatomischen Zuganglichkeit, die direkte Aufsicht
auf die Nagelfalzkapillaren und eine validere Darstellungsmdglichkeit bzw. genauere Beurteilung
der Vaskularitat. Auch bei der Psoriasis bzw. Psoriasisarthritis wurden in einigen Studien die Na-
gelfalzkapillargefaRe untersucht (80-82).

Typisch Gewundenheit, Verzweigung
Typisch scheint, ahnlich wie im Bereich der Synovia und Haut, eine Geféal3struktur mit deutlich

vermehrter Verzweigung, Gewundenheit und Lange (81, 82).

Geringere Gefalldichte bis Avaskularitat

Weiterhin konnte eine geringere Gefalidichte im Bereich der Nagelfalz nachgewiesen werden.
Dies gilt sowohl im Vergleich zu Gesunden, als auch zur rheumatoiden Arthritis (80-82). Es
konnte eine signifikante Abnahme der ,,capillary loop*“~Dichte bei Patienten mit Psoriasis mit Na-
gelbeteiligung und Psoriasis plus Nagelpsoriasis mit Endgelenksbeteiligung nachgewiesen werden
(80). Interessant ist, dass teilweise sogar avaskuldre Bereiche gefunden wurden, welche sowohl

bei Patienten mit einer Psoriasis mit/ohne Nagelpsoriasis, als auch bei Patienten mit einer
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Psoriasisarthritis mit einer Fingerendgelenksbeteiligung zu sehen waren (82). Avaskulare Berei-
che waren haufiger bei Patienten mit einer Nagelpsoriasis anzutreffen, was zu der Annahme fiihrte,
dass diese vaskularen Alterationen eine magliche Ursache von Stérungen der Nagel- und Nagel-
betttrophik seien (82).

Leider erlaubt die direkte Aufsicht auf die Kapillargefalie der Nagelfalz keine Beurteilung tiefer-
liegender Gefal3strukturen. Es konnen weiterhin nur indirekte Riickschlisse hinsichtlich der Na-
gelbettdurchblutung gegeben werden. Die Aussagekraft hinsichtlich der Vaskularitat des Nagel-

bettes ist somit begrenzt.

GefalRe PsA/Pso (PD-Sonographie)

Die Power-Doppler-Sonographie ermdglicht als bisher einziges bildgebendes Verfahren die dyna-
mische Visualisierung des Blutflusses der Gefalle bei der PSA (98). Hier konnte in einer Studie
zur Untersuchung der Nagelfalz eine erhthte Resistenz der GeféalRe bzw. eine Abnahme des Blut-

flusses bei Patienten mit einer Psoriasis/Nagelpsoriasis hachgewiesen werden (83).

Zusammenfassend weisen alle diese Studien eine Evidenz auf, dass vaskulare Veranderungen in

engem Zusammenhang zur Psoriasisarthritis, zur Psoriasis und Nagelpsoriasis stehen.

Das ,,Green Nail“ Signal als Ausdruck einer Mikrozirkulationsstorung liefert somit mdglicher-
weise wichtige Hinweise hinsichtlich psoriatischer Nagelveranderungen und pathogenetischer As-

pekte der PsA im Allgemeinen.

9.7 ,,Hot Nail“

Das ,,Hot Nail“-Signalmuster zeigte sich maximalspezifisch fur die PSA bei gleichzeitig sehr ge-
ringer Sensitivitat. Im Gegensatz zum ,,Green Nail“ wurden im Bereich der Nagel oder des Nagel-
bettes beim ,,Hot Nail“ deutliche Anzeichen fiir eine Onychopathia psoriatica nachgewiesen. Im
Vordergrund standen dabei ausgepragte psoriatisch entzlindliche Veranderungen, welche das Na-

gelbett umfassen wie eine subunguale Keratose und Olflecken.

Typischerweise treten jegliche entziindliche Verédnderungen der Haut in der ersten Phase der An-
reicherung auf, was zu dem Bild des frihen ,,Aufleuchtens* dieser Ndgel in der P1-Phase passt
und dementsprechend Ausdruck einer deutlichen entziindlichen Hyperédmie in dieser Region ist.
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Dazu passen Befunde der PD-Sonographie, welche in fortgeschrittenen Stadien der Onychopathia
psoriatica mit entztindlicher Beteiligung des Nagelbettes eine deutliche Mehrperfusion im Bereich

der Négel nachweisen konnten (72).

9.8 ,,Enthesitis“-Zeichen

Die Ergebnisse aus den Validationsstudien hinsichtlich des ,,Enthesitis-Zeichens* werden mit die-
ser Arbeit bestatigt. Es ist weiterhin anzunehmen, dass dieses FOI-Merkmal charakteristisch fir
die PsA ist. Die geringere Sensitivitét in dieser Arbeit lasst sich wahrscheinlich Gber Unterschiede
im Aufbau der Patientenkohorten erkléren. Der morphologische Aspekt dieser Anreicherung l&sst
eine mogliche Relation mit dem synovial-enthesialen Komplex vermuten (48, 50).

9.9 ,Landkarte*

Das ,,Landkarten“-Signalmuster zeigte eine maximale Spezifitat bei der PsA. Das Landkartenmus-
ter ist Ausdruck psoriatisch gut sichtbarer Hautverdnderungen mit entsprechender entziindlicher
Hyperamie, welche sich frihzeitig im Xiralitefilm als gro3flachige landkartenartige FOI-Signale

darstellen.

Wahrscheinlich besteht ein Zusammenhang mit der in histopathologischen Untersuchungen der
Haut psoriatischer Plagues nachgewiesenen vermehrten Gewundenheit und Dilatation der Kapil-
largefale (69).

Untersuchungen des Blutflusses sowohl mit der Laser-Doppler-Flowmetry, als auch mit der PD-
Sonographie konnten, tibereinstimmend mit unseren Ergebnissen, im Bereich psoriatischer Haut

eine deutliche Mehrperfusion aufzeigen (73, 99).

9.10 ,,Archipel*

Auch das ,,Archipel“-Signalmuster zeigte eine sehr hohe Spezifitat fiir die PSA und wies daneben

eine deutlich héhere Sensitivitat als das ,,Landkarten*“-Muster auf.

Diese diffus auftauchende ,,Gruppe von kleinen Inseln® traten wie das Landkartenmuster nur in
der frihen P1-Phase auf, was flr ein florides entzlindliches Geschehen mit vermehrter Durchblu-
tung und frihzeitiger Akkumulation des Farbstoffes Indocyaningriin spricht. Auch winzige kaum
sichtbare Hautverletzungen wie z. B. Mickenstiche zeigten eine Anreicherung in dieser friihen
Phase des Films. Jedoch wurden im Falle eines ,,Archipel“-Zeichens keine sichtbaren Verande-

rungen im Bereich der Haut beschrieben.

53



Das friihzeitige diffuse Verteilungsmuster mit fehlendem Gelenkbezug lasst somit an winzige ent-
zundliche Veranderungen unter der Haut denken. Wir gehen davon aus, dass es sich dabei um eine

subklinische Psoriasis handelt.

Sowohl histopathologische, als auch kapillarmikroskopische Verfahren mit dem Signalverstarker
Fluorescein, einem dem ICG verwandten Farbstoff, konnten zeigen, dass vaskulare Veranderun-
gen der Haut einer Klinisch sichtbaren Psoriasis vorausgehen (70, 71, 73).

9.11 ,,Insel*

Auch das Inselphdnomen zeigte eine ahnliche, nur etwas geringere Spezifitdt und Sensitivitét in
Komparation mit dem ,,Archipel“-Merkmal. Auffallend war, dass sich diese eher diffusen Veran-
derungen in haufigeren Fallen gelenkbezogen bzw. gelenknah zeigten, ohne jedoch dem typischen
eher rundlichen gut abgrenzbaren Anreicherungsmuster einer Synovitis wie bei einer RA (Abbil-
dung 4) zu entsprechen. Hier besteht moglicherweise ein Zusammenhang mit typischen Manifes-
tationsformen der PSA wie der Capsulitis oder Enthesitis. Leider ist hier eine sichere Zuordnung
zu einer anatomischen Struktur nicht méglich, so dass nur Folgestudien mit konventionellen bild-
gebenden Verfahren wie dem MRT oder der Ultrasonographie Aufschluss tber die genaue Gewe-

bestruktur geben kénnen.

9.12 ,,Tonne*

Unter den Mustern im Bereich der Mittelphalanx zeigte das ,,Tonnen-Zeichen® als ausgeprégt kno-
chenbezogenes Signal die hochste Spezifitat (87 %) fur die PsA auf. Bei einer klinisch sichtbaren
Daktylitis kann neben einem ausgepragten artikularen Gelenkbefall gleichzeitig eine starke Kno-
chenbezogenheit mit einem ,,Tonnen“-Signal im Bereich der Mittel- und Grundphalanx gesehen
werden (Abbildung 19). Der GroRteil der PsA Patienten mit diesem Signal zeigte klinisch jedoch
keine daktylitischen Verénderungen. Auch wenn eine genaue anatomische Zuordnung mit dem
Xiraliteverfahren hier nicht moglich ist, l1asst die Morphologie dieses Musters an einen eventuellen
Zusammenhang mit fir die PsA charakteristischen peri-/osteitischen Verénderungen denken.
Auch der Ausdruck einer entziindlichen Mitbeteiligung des Weichteilgewebes inklusive der Seh-

nen ist denkbar.
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Abbildung 19: Daktylitis
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Typischer Befund einer Daktylitis D4 links mit ausgepragten synovitischen Anreicherungen, sowie
deutlichen knochenbezogenen ,, Tonnen “-Signal (49).

9.13 ,,Streifen*, ,,Pyramide*, ,,Sanduhr*

Auch andere phalangeale Veranderungen wie die Muster ,,Streifen, ,,Pyramide®, ,,.Sanduhr las-
sen sich nicht sicher einer anatomischen Struktur zuordnen. Wir kénnen hier nur schwierig sagen,
welchen Strukturen diese entsprechen. Hier sind Folgestudien notwendig, welche die klinische
Bedeutung dieser Motive eruieren.

9.14 Mikrozirkulationsstorung

Das Prinzip des Xiralite, die Darstellung von Mikrozirkulation wird sich insbesondere auch bei
den Patienten zu Nutze gemacht, welche haufiger an Perfusionsstérungen der Finger leiden wie
z.B. bei Kollagenosen oder Vaskulitiden (100). Insbesondere zur Einschatzung der Durchblutung
bei Raynaud-Patienten scheint die fluoreszenzoptische Xiralitediagnostik ein geeignetes Verfah-
ren darzustellen (101).

Mikrozirkulationsstorungen bei der PSA konnten in dieser Studie nicht nur in Projektion auf die
Né&gel, sondern z. B. auch in Form von Phasenabweichungen und Minderperfusionen einzelner
Finger oder Teilgebieten von Fingern nachgewiesen werden. Diese konnten haufiger bei der PSA
als bei der RA nachgewiesen werden. Das ist insofern liberraschend, da man aufgrund der nosolo-
gisch ndheren Beziehung der rheumatoiden Arthritis zu den Kollagenosen eher das Gegenteil an-
nehmen wuirde. Die mikrozirkulatorischen VVerdnderungen geben Anhalt fiir eine vaskulédre Kom-

ponente bei der PsA.
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Dies wurde in bisherigen Studien so noch nicht beschrieben. Hiesige Beobachtungen legten des-
halb den Fokus auf diesen Aspekt.

Madglicherweise sind diese Mikrozirkulationsstorungen Ausdruck einer bei der PsA beschriebenen
endothelialen Dysfunktion (102, 103), welche bei Patienten ohne erhohtes kardiovaskuléres Risi-
koprofil beschrieben wird. Das Endothel moduliert den Gefal3tonus durch Freisetzung vasoaktiver
Substanzen. Bei einer Endotheldysfunktion besteht ein Ungleichgewicht zwischen vasodilatieren-
den und vasokonstriktiven Substanzen welche vom Endothel produziert werden. Es fiihrt zu einer
ungleichen Fahigkeit der Arterie sich zu dilatieren in Reaktion auf chemische oder mechanische
Reize (102).

9.15 Hinweis auf klinische/subklinische Krankheitsaktivitit auflerhalb der
Gelenke

Klinische extraartikulare Krankheitsaktivitat
Extraartikuldre entziindliche Signalintensitaten waren in 131/148 (89 %) klinisch befallener Ge-
lenke (,,swolllen and tender joints) nachweisbar. Artikuldare FOI-Anreicherungen waren in einem

GroRteil der Patienten mit gleichzeitigen extraartikularen Signalintensitaten assoziiert.

Charakteristische klinische Manifestationsformen der PSA wie die Daktylitis mit entztndlicher
Mitbeteiligung extraartikuldrer Strukturen wie der Knochen und der Weichteile zeigen frihzeitige
Anreicherungen des kompletten Fingers tber alle 3 Phasen als Ausdruck eines hochentziindlichen
Geschehens unterschiedlicher Gewebe des Fingers (Abbildung 19). Neben einer ausgepragten Sig-
nalanreicherung im Bereich der Gelenke waren sowohl in Projektion auf die Mittel-, als auch auf
die Grundphalanx deutliche entziindliche Anreicherungen nachweisbar. Dies ist ibereinstimmend
mit Studien zur MRT und der Arthrosonographie im B-Modus/PD-Modus, welche neben einer
Arthritis auch eine zusatzliche hochentziindliche Beteiligung unterschiedlicher extraartikulérer

Strukturen wie z. B. der Sehnen und Knochen bei der Daktylitis nachweisen konnten (104).

Es ist anzunehmen, dass einige extraartikuldre FOI-Signale Ausdruck von Krankheitsaktivitét
sind. In dieser Studie erfolgte eine rein qualitative Beschreibung extraartikuldrer Signalintensita-
ten. Ob und welche FOI-Muster Krankheitsaktivitat entsprechen, kdnnen wir nicht sicher sagen.
Folgestudien miissen erfassen, inwieweit eine quantitative Beurteilung dieser Strukturen zur Be-

urteilung der Krankheitsaktivitét sinnvoll ist.
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Subklinische extraartikulare Krankheitsaktivitat

Auffallend war, dass es eine relativ hohe Anzahl (71/79) an PsA-Patienten gab, welche ohne
druckschmerzhafte oder geschwollene Gelenke im Bereich der Hande/Finger entzlindliche extra-
artikulére Signalintensitaten aufwiesen. Diese Beobachtungen wiirden zu der Annahme einer sub-
klinischen muskuloskelettalen Krankheitsaktivitét bei der PsA aus Studien zum MRT und der Ult-
rasonographie passen (42, 105).

9.16 Hinweis auf subklinische Krankheitsaktivitit im Bereich der Haut/N:gel

,,Green Nail*“ und das assoziierte ,,Cold Nail“-Zeichen legen die Annahme einer mikrovaskuléren

Dysfunktion im Bereich des Nagels bei Patienten mit einer PSA nahe.

Beim Auftreten eines ,,Green-Nail“-Signals zeigten sich makroskopisch keine Auffalligkeiten hin-
sichtlich einer Nagelpsoriasis. Es ist somit denkbar, dass Stérungen der Mikrozirkulation im Zu-
sammenhang mit einer Nagelpsoriasis stehen bzw. einer klinisch sichtbaren Onychopathia psori-

atica vorausgehen.

Dazu passen wirden Studien zur hochauflésenden Ultrasonographie im B-Modus, als auch mit
dem MRT-Verfahren, welche ber die Beurteilung der Nageldicke die Existenz einer subklini-

schen Onychopathia psoriatica annehmen (75, 76).

Dem psoriatischen Nagelbefall kommt eine besondere diagnostische und prognostische Bedeutung
flr die PsA zu (14, 33-36).

Fortgeschrittene Stadien der Nagelpsoriasis bzw. eine makroskopisch sichtbare entziindliche Na-
gelbettbeteiligung kénnen mit Hilfe der PD-Sonographie diagnostiziert werden (72). Die Detek-
tion moglicher frither entzundlicher psoriatischer Nagelveranderungen ist aufgrund der limitierten
Auflésung im Kapillarbereich jedoch eingeschréankt. Es besteht somit kein wesentlicher diagnos-

tischer Mehrwert.

Neben dem mdglichen diagnostischen Gewinn fur die Frihdiagnostik kénnte der ,,Green Nail*
moglicherweise auch einen Benefit hinsichtlich der Differentialdiagnostik liefern.

Das ,,Green-Nail“-Zeichen als Ausdruck einer Mikroangiopathie zeigte sich in unserer Untersu-
chung hochspezifisch in Relation zu den Patientenkohorten der seropositiven rheumatoiden Arth-
ritis. In der Erststudie konnte der ,,Green Nail*“ nur in 1/36 Fallen und in der Zweitstudie in 2/27
der RA+ Kohorte nachgewiesen werden. Die wahrscheinlich vaskulare Pathologie ,,Green Nail*

57



kdnnte somit eine Abgrenzungsmaoglichkeit zur RA darstellen. Dazu passt die Annahme einer un-
terschiedlichen Vaskularitat von RA+ und PsA (26, 66, 68). Ahnlich verhilt es sich mit Studien
zur Kapillarmikroskopie der Nagelfalz, welche Unterschiede im Bereich der Kapillargeféle, im
Besonderen eine geringere kapillare Dichte bei der PSA nachweisen konnten und hier einen mog-

lichen Ansatz zur Differenzierung von PsA und RA annahmen (81).

Die Beurteilung der NagelbettgefaRe, auch in tiefer liegendem Gewebe, mit Visualisierung der

Bewegung des Blutflusses im Kapillarbereich war bisher so nicht mdglich gewesen.

Patientenkohorten mit einer undifferenzierten Spondyloarthritis, undifferenzierten Arthritis, sowie
einer seronegativen Arthritis zeigten ein geringeres Auftreten des ,,Green Nail* als die Patienten
mit einer PSA. Gleichzeitig bestand jedoch h&ufiger der Nachweis des ,,Green Nail* als bei der

seropositiven rheumatoiden Arthritis.

Das gemeinsame Auftreten des ,,Green Nail“ bei PsSA und SpA ist moglicherweise die Konsequenz
des gemeinsamen pathophysiologischen Hintergrundes. Dabei lassen histologische Studien auch
auf eine dhnliche vaskulare Pathologie schlie3en (12, 106).

Der ,,Green Nail“ zeigte sich weiterhin auch bei Patienten mit einer seronegativen Arthritis, sowie
auch in Einzelfallen bei der seropositiven rheumatoiden Arthritis (Abbildung 20). Dies deutet auf
ein mogliches Nebeneinander einer klassischen rheumatoiden Arthritis und der Manifestation ei-
ner Psoriasis hin (14).
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Abbildung 20: Typische RA mit ,,Green Nail* und klinischen Elementen einer Pso
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Fluoreszenzoptischer Befund einer gesicherten hochseropositiven CCP-positiven rheumatoiden
Arthritis und klassischem hochentziindlichem RA-Befallsmuster mit Nachweis von ,, Green Nail
(bzw. ,,Cold Nail ). Zusatzlich wies die Patientin klinische Elemente einer PSA mit positiver Famili-
enanamnese fur eine Psoriasis sowie einer SpA mit einer Sternoklavikulargelenksarthritis auf.

Das relativ haufige Auftreten des ,,Green Nail“ in der Gruppe der undifferenzierten Arthritiden
(20 %) konnte die Tatsache widerspiegeln, dass die PsA aufgrund zu Beginn hdufig fehlender
Klinischer Charakteristika initial nicht immer eindeutig diagnostiziert werden kann (14, 25). M0g-
licherweise bietet der ,,Green Nail*“ flr diese diagnostischen Fallstricke zusatzliche wichtige In-

formationen zur Differenzierung.

Ein anderes Zeichen, welches hinsichtlich Differentialdiagnostik und Frihdiagnostik wichtige
Hinweise liefern konnte, ist das ,,Archipel* -Zeichen:

Wir nehmen an, dass diese vaskularen entziindlichen Veranderungen (,,Archipele*) ohne Bezug
zu Gelenken oder zum Knochen in klinisch nicht psoriatischer Haut sehr wahrscheinlich Ausdruck
einer subklinischen Psoriasis sind. Vor dem Hintergrund, dass die Psoriasis der Haut eine entschei-
dende Rolle fur die friihe Diagnose, sowie die Differentialdiagnose fir die PSA besitzt, (14) kénnte
es sich somit um ein geeignetes Zeichen zur Fruhdiagnostik, Differentialdiagnostik bei der Pso-

riasis und damit auch bei der Psoriasisarthritis handeln.

Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen konnten Studien die Existenz einer subklinischen Pso-
riasis nachweisen (70, 73, 107). Dabei scheinen GefaRveradnderungen der Entwicklung einer kli-
nisch sichtbaren Schuppenflechte vorauszugehen. Diese Studien beinhalteten diagnostische Ver-

fahren wie die Histopathologie, die Videokapillarmikroskopie mit Fluorescein, sowie die Laser-
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Doppler Flowmetry. Fir die klinische Routine sind diese diagnostischen Verfahren jedoch nicht

geeignet.

9.17 Fluoreszenzoptische Bildgebung: Diagnostische Bedeutung bei der
PsA/Pso

Mehrere FOI-Signalmuster wiesen eine hohe Spezifitat fur die PsA auf. Diese Ergebnisse bestér-
ken die Annahme, dass die Darstellung extraartikularer Signalintensitaten mit der ICG-gestutzten
Bildgebung Xiralite eine diagnostische Bedeutung fiir die PSA besitzt. Diagnostische Herausfor-
derungen der PsA wie die Frihdiagnostik und Differentialdiagnostik kénnten somit maglicher-

weise erleichtert werden.

Die Mdglichkeit der Visualisierung frithester mikrovaskularer Verdnderungen im Bereich der Haut
und Né&gel ist in dieser Form mit anderen bildgebenden Verfahren bisher nicht mdglich gewesen.
Der Hintergrund, dass die PSA haufig tber das VVorhandensein einer Psoriasis der Haut und/oder
der Ndgel diagnostiziert wird (24) unterstutzt die Annahme einer besonderen diagnostischen Re-
levanz des FOI bei der PsA.

Fluoreszenzoptisches Imaging scheint tber die sensible Darstellung von Mikrozirkulation im ext-
raartikularen Bereich eventuell geeignet konventionelle bildgebende Verfahren, welche auf einer

anderen physikalischen Funktionsweise basieren, bei der Diagnose PsA ergénzen zu kdnnen.

9.18 Limitationen

Explorative Studie
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine explorative Studie. Extraartikulére Signalin-
tensitaten waren in bisherigen Xiralitestudien noch nicht systematisch untersucht worden. Es ist

somit nur eingeschrankt mdglich, unsere Ergebnisse mit anderen Studien zu vergleichen.

Retrospektive Datenauswertung

Aufféllige klinische Besonderheiten der Hande wie z. B. eine Psoriasis der Haut und Né&gel waren
zu jeder Xiraliteuntersuchung zusatzlich dokumentiert gewesen. Es muss jedoch eingeschrankt
werden, dass das Studiendesign mit einer retrospektiven Auswertung von FOI-Sequenzen keinen
direkten Vergleich mit klinischen Veranderungen im Bereich der Hande erlaubt. Hier sind Folge-

studien anzuschliel3en, welche mit einer prospektiven Betrachtung unsere Hypothesen tberprifen.
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GroRe Kontrollkohorte
In der Erststudie beinhaltete die PsA-Kohorte eine deutliche grofiere Patientenmenge in Relation
zur RA-Kontrollkohorte. Die von uns definierten Muster missen im Rahmen von Folgestudien

mit einer groReren Patientenanzahl in der Kontrollgruppe untersucht werden.

Erfassung Krankheitsaktivitat PSA

Die klinischen Daten der Patientenkohorten sind im Grof3teil vergleichbar mit denen von anderen
Studien. Die etwas geringere Krankheitsdauer im Vergleich zu anderen Arbeiten spiegelt den Um-
stand wider, dass ein groRer Teil der Patientenkohorten aus der Friharthritisklinik stammt. Die
Erfassung der Krankheitsaktivitat mittels DAS28 bzw. 28 Joint-Count fiel in der Erststudie flr die
RA-Kohorte hoher als fur die PsA-Kohorte aus. Die niedrigere Krankheitsaktivitat der PsA-Ko-
horte ist moglicherweise dem Umstand geschuldet, dass die Erhebung der Krankheitsaktivitét der
PsA geeigneter Uber einen 68 tender/swollen joint count ,aufgrund der haufigen entzindlichen

Zehenbeteiligung, erfasst wird (108).

Anatomische Zuordnung

Herkdmmliche bildgebende Verfahren in der Rheumatologie wie das MRT oder die Ultrasonogra-
phie im B-Modus erlauben die exakte anatomisch-morphologische Zuordnung pathologischer Pro-
zesse. Dies ist mit dem Xiraliteverfahren leider nicht moglich. Wir kdnnen deshalb bei einigen
Mustern nur Hypothesen aufstellen, welcher exakten Struktur diese zuzuordnen sind. Hier ist in
Folgestudien eine weitere Klarung mit Hilfe etablierter Strukturbildgebungsverfahren im kompa-

rativen Design notwendig.

Pitfalls

Die korrekte Erfassung extraartikuldrer Signalintensitaten erfordert einen erfahrenen, geschulten
Untersucher. Berucksichtigt werden muss in jedem Fall das Auftreten der Muster in Bezug zum
Prima-Vista-Modus, sowie Signal- und Phasenablauf. Die exakte Kenntnis vom physiologischen
Signalablauf beim Gesunden ist obligat. Auch eine gewissenhafte Hautinspektion der Hande ist
zur Bildinterpretation notwendig, da schon kleinste Entziindungen/Wunden im Bereich der Haut
mit dem Xiraliteverfahren sensibel detektiert werden. Verschiedene Komponenten miissen somit
berlicksichtigt werden um einer Malinterpretation bzw. pitfalls extraartikulérer FOI-Signale vor-

zubeugen.
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,Green Nail“/“Cold Nail*
Der ,,Green Nail“ muss differenziert werden zu einem ,,Green Dot*, welcher in einigen Fallen mit

rheumatoider Arthritis in der friilhen Phase der Anreicherung zu sehen war (Abbildung 21).

Abbildung 21: ,,Green Dot*
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,, Green Dot —Pha@nomen im Bereich des Fingers D5 links (roter Kreis). P1-Bild.

Abgegrenzt werden missen FOI-Sequenzen des ,,Green Nail* oder ,,Cold Nail*“ auch von entzind-
lich-rheumatischen Krankheitsbildern wie Kollagenosen oder Vaskulitiden, welche eine Raynaud-
Symptomatik aufweisen und typischerweise diffuse ICG-Minderanreicherungen im Bereich der

Akren Uber den kompletten Phasenablauf aufweisen (Abbildung 22).

Abbildung 22: Sekundare Raynaudsymptomatik

-17377 453

-14515,284
-11244,234
g
s
1973184 &
3
-4702,134

-1499,231

0,000

Raynaudsymptomatik im Rahmen eines Overlap Syndroms mit deutlicher Minderperfusion im Film.
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Das Anreicherungsmuster des ,,Green Nail* bzw. ,,Cold Nail“ ist gut abgrenzbar zu Patienten mit
Nagellack oder Gelndgeln. Vor jeder Xiraliteuntersuchung wurde, wenn mdoglich, der Nagellack

entfernt.

Bei PsA-Patienten mit Gelnédgeln oder farbigem Nagellack zeigt sich im Gegensatz zum ,,Green
Nail“ bzw. ,,Cold Nail* eine komplette Griinfarbung oder Blaufarbung des Nagels bzw. der Négel
(Abbildung 23)., sowie eine Persistenz Gber den kompletten Phasenablauf. Daher wurden Patien-

ten mit Nagellack oder Gelndgeln nicht in die Studie miteingeschlossen.

Abbildung 23: Nagellack

Farbiger Nagellack zeigt im Xiralite eine komplette Blaufarbung aller Nagel tiber den kompletten
Phasenablauf

Ahnlich verhélt es sich bei einem Hamatom des Nagels. Es zeigt sich ein minderperfundiertes
Nagelareal mit entsprechend fehlender Fluorophoranreicherung, welches in der Signaliibersetzung
dann als blau dargestellt wird. Die Blaufarbung persistiert tiber alle Phasen (Abbildung 24).

Abbildung 24: Nagelhdamatom
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Hamatom des Nagels des Fingers D2 rechts zeigt in der fluoreszenzoptischen Diagnostik eine zent-
rale lokale Blaufarbung des Nagelbetts mit Persistenz Giber alle Phasen
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,Hot Nail*

Das vorzeitige Anreichern des Nagels bei einem sogenannten ,,Hot Nail*“ in Relation zum Rest der
Fingernégel einer Hand muss unterschieden werden zu hochfloriden Entziindungen im Bereich der
Fingergelenke, welche sich aufgrund einer deutlichen entziindlichen Hyperperfusion und damit

vermehrter Fluorophoranreicherung dhnlich frihzeitig darstellen (Abbildung 25).

Abbildung 25: Imitation ,,Hot Nail*“ durch Gelenkbefall
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Scheinbarer ,,Hot Nail “ durch hochentziindlichen Endgelenksbefall D2 links mit Hyperperfusion.

LwArchipel«

Die frihzeitigen Anreicherungen des ,,Archipel” Signalmusters, welche im Hautbefund in dieser
Region keine Auffélligkeiten zeigten, missen abgegrenzt werden zu Hautverletzungen (Abbil-
dung 26) oder Miickenstichen, welche sich auch in der Friihphase darstellen. Ahnlich wie beim
,yJArchipel zeigen diese nur kurze erhéhte Signalintensitaten in dieser Phase und keine persistie-

renden erhdhten Signalintensitaten in Phase 2 oder 3.
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Abbildung 26: Hautverletzung
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Punktuelle Anreicherung in der Fruhphase durch zwei kleine Hautverletzungen auf der dorsalen Ra-
dialseite der rechten Hand mit Ahnlichkeit zur ,, Archipel “-Anreicherung.

9.19 Stiarken

Klassifikationssystem extraartikularer Befunde

Erstmalig wurden in dieser Xiralitestudie systematisch extraartikulare fluoreszenzoptische Signal-
intensitdten analysiert und deren klinische Bedeutung fur die PSA untersucht. Die Entwicklung
eines Klassifikationssystems ermdglicht die standardisierte Evaluation extraartikularer Signalin-
tensitaten bei verschiedenen entzundlich-rheumatischen Krankheitsbildern im Allgemeinen und
kann als Grundlage flir das Assessment in der klinischen Routine und in klinischen Studien dienen.
Damit konnte dieses System ein erganzendes diagnostisches Hilfsmittel zum Gelenkscore FOIAS

(48) zur Beurteilung fluoreszenzoptischer Befunde sein.

Grole PsA-Kohorte

Ein besonderer Vorteil dieser Studie lag in der Grol3e der untersuchten PsA-Kohorte mit einem
Gesamtumfang von 187 PsA Patienten mit einer Gesamtanzahl von Xiraliteuntersuchungen von
241, was zu einer validen umfangreichen Erfassung auftretender FOI-Muster bei der PsA geflihrt

hat. Auch seltener auftretende FOI-Signale konnten somit detektiert werden.

Mikrozirkulationsdiagnostik Xiralite
FOI ermoglicht die dynamische Visualisierung jeglicher extraartikuldrer Mikrozirkulation im Be-

reich beider H&nde, d. h. es realisiert die Darstellung der Vaskularitat im Bereich der Weichteile,
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der Knochen und der Haut inklusive des Nagelbettes bis in den Kapillarbereich hinein. Es werden
also multiple Gewebetypen kombiniert in Ihrer Durchblutung dargestellt.

Systemisch-entziindlich-rheumatische Erkrankungen wie die PSA, welche neben den Gelenken
auch das umliegende Binde- und Epithelgewebe, inklusive Haut und Nagelbett, im Bereich der

Hénde betreffen, werden somit in ihrer vaskulédren Struktur erfasst.

In unserer Studie konnten wir sowohl Entziindungen mit Hyperperfusion und Hypervaskularisa-
tion, als auch lokale Minderperfusionen wie das ,,Green Nail*“ Phdnomen aul3erhalb der Gelenke

nachweisen.

Dies ist bisher in dieser Form nicht mdglich gewesen. FOI kdnnte somit eine wichtige diagnosti-
sche Liicke schlieen und damit konventionelle bildgebende Verfahren wie das MRT, die Ultraso-
nographie und die Kapillarmikroskopie hinsichtlich der Beurteilung extraartikulérer Pathologien

bei der PsA ideal erganzen.
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10 Tabellen
10.1 Hauptstudie

Tabelle 1: Klinische Daten der Patientenkohorten (Hauptstudie)

PsA Kohorte RF pos. CCP pos. RA

Mittelwert (X) + SD; Median (Range) Mittelwert (X) £ SD; Median (Range)
Xiralite-Anzahl 241 36
Patienten-Anzahl 187 31
(mannlich/weiblich) (57/130) (7/24)
Alter (Jahre) 53+13 54 (20-81) 57 +13 57 (29-82)
Krankheitsdauer (Monate) 70,4 +£818 41,8 (0,4-512) 62+73 37 (1- 300)
DAS28 (0-10) 30+131 2,87 (0,49-6,64) 3,61+1,22 3,67 (1,46-6,89)
BSG (mm/h) 16 +14 12 (1-68) 26+19 21 (6-82)
CRP (mg/dl) 0,37+0,73 0,2 (0-7) 0,97 2,75 0,3 (0-16,9)
TJC (> 1 Fingergelenk ) 128/227 20/33
NO TJC (> 1 Fingergelenk) 99/227 13/33
SJC(> 1 Fingergelenk) 86/227 21/33
NO SJC (=1 Fingergelenk) 141/227 12/33
TJC/SIC (=1 Fingergelenk) 148/227 25/33
NO TJC/SJC (> 1 Fingergelenk) 79/227 8/33

Legende: X: Mittelwert; SD: Standardabweichung; DAS28: Disease Activity Score 28; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Pro-
tein; SJ: swollen joints; TJ: tender joints

Anmerkung: Bei 14 PsA Patienten und 3 RA Patienten war kein entsprechender Gelenkstatus vorhanden und dementsprechend keine DAS28 Berech-
nung moglich. RA Patienten mit Klinischen Elementen einer PSA wurden aus der Berechnung ausgeschlossen.
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Tabelle 2: Haufigkeitsanalyse extraartikularer Morphologien

Psoriasisarthritis

Seropositive aniti-CCP positive

rheumatoide Arthritis

Extraartikuares Merk-

mal/Xiralite

(=1 Xiralite/Patient)

Extraartikulares Merk

mal/Patient

(= 1 Xiralite/Patient)

Extraartikuares Merk-

mal/Xiralite

(>1Xiralite/Patient)

Extraartikulares Merk

mal/Patient

(= 1 Xiralite/Patient)

Extraartikulares Muster

231/241 (96%)

178/187 (95%)

31/36 (86%)

26/31 (84%)

Nagel 48/241 (20%) 47/187 (25%) 1/36 (3%) 1/31 (3%)
Green Nail 44/241 (18 %) 42/187 (22 %) 1/36 (3%) 1/31 (3%)
Cold Nail 9/241 (4%) 9/187 (5 %) 0/36 (0%) 0/31 (0%)
Hot Nail 7/241 (3%) 7/187 (4 %) 0/36 (0%) 0/31 (0%)
Nagelfalz 168/241 (70%) 136/187 (73%) 19/36 (53%) 16/31 (52%)
Enthesitis 148/241 (61%) 117/187 (63 %) 11/36 (31%) 10/31 (32%)

Bischofsstab

97/241 (40 %)

82/187 (44 %)

13/36 (36%)

12/31 (39%)

Mittelphalanx

200/241 (83%)

152/187 (81%)

27136 (75%)

23/31 (74%)

Pyramide 104/241 (43 %) 85/187 (45 %) 15/36 (42%) 15/31 (48%)
Sanduhr 86/241 (36 %) 66 /187 (35 %) 10/36 (28%) 10/31 (32%)
Tonne 132/241 (55 %) 95/187 (51 %) 4/36 (11%) 4/31 (13%)
Streifen 152/241 (63 %) 117/187 (63%) 24136 (67%) 19/31 (61%)

Grundphalanx

166/241 (69%)

124/187 (66%)

23/ 36 (64%)

21 /31 (68%)

Streifen 89/241 (37%) 71/187 (38%) 21/36 (58%) 19/31 (61%)
Tonne 137/241 (57%) 100/187 (53%) 11/36 (31%) 11/31 (35%)
Handriicken 97/241 (40%) 82/187 (44%) 3/36 (8%) 3/31 (10%)
Archipel 61/241 (25 %) 51/187 (27%) 1/36 (3%) 1/31 (3%)
Insel 52/241 (22 %) 44/187 (24 %) 2/36 (6%) 2/31 (6%)
Landkarte 5/241 (2%) 41187 (2 %) 0/36 (0%) 0/31 (0%)
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Tabelle 3: Sensitivitat und Spezifitat extraartikularer Morphologien bei der PsA

Extraartikulares Muster 96% 14% 95% 16%

Green Nail 18 % 97% 22% 97%
Cold Nail 4% 100% 5% 100%
Hot Nail 3% 100% 4% 100%

Enthesitis 61% 69% 63 % 68%

Bischofsstab 40 % 64% 44 % 61%

Pyramide 43 % 58% 45 % 52%
Sanduhr 36 % 2% 35% 68%
Tonne 55% 89% 51% 87%
Streifen 63% 33% 63% 39%

Streifen 37% 42% 38% 39%

Tonne 57% 69% 53% 65%

Archipel 25% 97% 27% 97%

Insel 22% 94% 24 % 94%




Landkarte

2%

100%

2%

100%

Gebiete verminderter Perfusion/
Abweichung vom Phasenablauf

23%

89%

24 %

87%

10.2 Folgestudie

Tabelle 4: Klinische Daten der Patientenkohorten (Folgestudie)

3I?) Alter Krankheitsdauer
Anzahl Mittelwert (X) | Median (Range) | Mittelwert (X) £ | Median (Range)
+ SD; SD;
Gesamtkohorte 203(52/151) 56 +11 56(20-79) 55+ 75 30 (0-528)

Legende: X: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Gesamtkohorte: Psoriasisarthritis, seropositive Arthritis, seronegative Arthritis, undifferenzierte
Arthritis, undifferenzierte Spondylarthritis, andere rheumatische Diagnosen (Kollagenosen, Vaskulitiden, infektreaktive Arthritiden,
enteropathische Arthritiden, Fingerpolyarthrosen)

Tabelle 5: Haufigkeitsanalyse des Green Nail bei verschiedenen entziindlich-rheumatischen

Krankheitsbildern

PVM

P1

P2

P3

Gesamt

Psoriasisarthritis

3/54 (6%)

13/54 (24%)

4/54 (7%)

0/54 (0%)

15/54 (28%)

Rheumatoide Arthritis (seropositiv)

0/27 (0%)

2127 (1%)

0/27 (0%)

0/27 (0%)

2127 (7%)

Rheumatoide Arthritis (seronegativ) | 3/59 (5%) 8/59 (14%) 5/59 (8%) 0/59 (0%) 9/59 (15%)
Undifferenzierte Arthritis 0/15 (0%) 2/15 (13%) 1/15 (7%) 0/15 (0%) 3/15 (20%)
Undifferenzierte Spondylarthritis 0/16 (0%) 2/16 (13%) 0/16 (0%) 0/16 (0%) 2/16 (13%)

Andere entziindlich-rheumatische Er-

krankungen

1/32 (3%)

3/32 (9%)

1/32 (3%)

0/32 (0%)

4132 (13%)

Gesamtkohorte

7/203 (3%)

30/203 (15%)

11/203 (5%)

0/203 (0%)

35/203 (17%)
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Tabelle 6 : Sensitivitit und Spezifitit des ,,Green Nail bei der PSA

PVM P1 P2 P3 Gesamt
Sensitivitd Spezifitdt| Sensitivitat| Spezifitdt | Sensitivitat | Spezifitdt | Sensitivitdt| Spezifitat | Sensitivitat | Spezifitét
PsA 6% 97% 24% 89% 7% 95% 0% 100% 28% 87%

Legende: Berechnungen von Sensitivitdt und Spezifitét erfolgte bei der PsA-Kohorte (n=54) in Relation zur Kontrollkohorte, bestehend aus

RA+,RA-,UA,uSpA, andere rheumatische Erkrankungen (n=149)
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