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Abstract

Deutsche Version

Die Arthrosonographie ist ein wichtiges bildgebendes Verfahren in der Diagnostik,
Aktivitdtsbeurteilung und Therapiesteuerung von Patient*innen mit Rheumatoider
Arthritis ~ (RA).  Entzdndliche  Gelenkveranderungen, wie  Synovitis  und
Tenosynovitis/Paratenonitis (TS/PT) kdnnen damit zigig und nicht-invasiv diagnostiziert
werden. Derzeit gilt die dorsale Schallkopfposition als der Standard in der Beurteilung
kleiner Gelenke an Hand und Ful3. Nur wenige sonographische Scores, wie der US7
Score, nutzen sowohl die dorsale als auch die palmare Schallkopfposition an der Hand.
Eine Reduktion der notwendigen Anzahl der zu untersuchenden Gelenke konnte die
arthrosonographische Untersuchung vereinfachen. Eine solche Entscheidung erfordert
vergleichende Einzelgelenkanalysen.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, Unterschiede in der Detektionsrate von Synovitis und
TS/PT zwischen volarer (d.h. palmarer bzw. plantarer) und dorsaler
Gelenkultraschalluntersuchung (Gelenk-US) bei RA-Patient*innen zu identifizieren und
mit Parametern der Krankheitsaktivitdt zu korrelieren. Hierzu wurden sonographische
Untersuchungen der beschwerdefiihrenden Hand von 76 RA-Patient*innen retrospektiv
ausgewertet, in einer Subgruppe von 61 Patient*innen lagen zusatzliche Untersuchungen
des beschwerdefiihrenden FufRes vor. Mittels B-Mode-Ultraschall (BUS) und Power
Doppler-Ultraschall (PDUS) wurden insgesamt 1040 Einzelgelenkebenen auf Synovitis
und 427 Sehnen hinsichtliche TS/PT von volar und dorsal untersucht. Die Befundung
erfolgte qualitativ und semiquantitativ Uber etablierte Synovitis- und TS-Scores. Um die
Korrelation mit der Krankheitsaktivitdt zu untersuchen, wurden der DAS28, CrP, BSG,
der serologische Status, die Symptomdauer und die Medikation ermittelt.

Die Stichprobe war im Median 56 Jahre alt, Uberwiegend weiblich (82,9 %) und im
Median seit 7,5 Jahren erkrankt. 71,2 % waren RF und 61,7 % der Patient*innen ACPA-
positiv. An den Fingergrund bzw. -mittelgelenken (MCP-/PIP-Gelenken) Il bis V
detektierte der palmare BUS signifikant mehr Synovitis und TS als der dorsale. Im PDUS
war an den Fingern die dorsale Schallkopfposition der palmaren hinsichtlich der aktiven
Synovitisdetektion Uberlegen. Der dorsale US detektierte in beiden Modi auch am
Handgelenk und an den Metatarsophalangealgelenken (MTP-Gelenken) haufiger eine

Synovitis. Die TS am Handgelenk wurde ebenfalls von dorsal in beiden Modi signifikant

Xi



haufiger als von palmar detektiert. Fast alle BUS-Synovitis-Summenscores korrelierten
von palmar starker mit dem DAS28 als von dorsal. Am Handgelenk und am Ful3 galt dies
ebenso fur den volaren PDUS. Die insgesamt beste Korrelation zum DAS28 zeigte der
reduzierte US7-TS-PDUS-Score des Handgelenks (Spearman’s r = 0,527; p = 0,000).
Die vorliegende Arbeit betont die Bedeutung sowohl der volaren
Schallkopfposition, als auch der Untersuchung der Tenosynovitis und zeigt auf3erdem,

wie der Messumfang des etablierten US7-Scores reduziert werden konnte.
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Englische Version

Musculoskeletal ultrasound (MSUS) is an important imaging technique in the diagnosis,
measurement of disease activity and therapy monitoring in patients with rheumatoid
arthritis (RA). Disease characteristics such as synovitis, tenosynovitis and paratenonitis
(TS/PT) can be diagnosed quickly and non-invasively. Currently, the dorsal transducer
position is considered the standard in assessing small joints of the hand and foot. Only a
few MSUS scores, such as the US7 Score, use the dorsal and volar position. A reduction
of the required set of small joint examinations with similar or improved correlation to
disease activity is desirable, but requires comparative analyses.

The aim of this work is to identify differences in the detection rate of synovitis and
TS/PT in MSUS between the volar (i. e. palmar or plantar) and dorsal transducer position
in RA patients and to test for correlations with disease activity and laboratory parameters.
For this purpose, MSUS examinations of 76 RA patients on the more severely affected
hand were evaluated retrospectively including a subgroup of 61 patients with additional
MSUS exams of the more severely affected foot. Using greyscale ultrasound (GSUS) and
Power Doppler ultrasound (PDUS) and established scores, a total of 1040 individual joints
were examined for synovitis and 427 joints for TS/PT. For correlation with disease activity,
DAS28, CrP, ESR, serological status, symptom duration and medication were used.

The median age was 56 years, patients were predominantly female (82.9 %) and
largely had established RA (87.3 %). 71.2 % of the patients were positive for RF, 61.7 %
for ACPA. Palmar GSUS detected significantly more synovitis and TS/PT on the fingers
[I-V than dorsal. For active synovitis detection using PDUS on the fingers, the dorsal
transducer position was superior to the palmar. On the wrist and metatarsophalangeal
joints, the dorsal position detected synovitis more frequently in both US modes. TS on
the wrist was detected significantly more often from dorsal than from palmar in both
modes. Almost all palmar GSUS synovitis sum scores correlated more strongly with
DAS28 than the dorsal ones, as did the volar PDUS of wrist and foot. Overall, the best
correlation with DAS28 was shown for a reduced US7-TS-PDUS score of the wrist
(Spearman’s r = 0.527; p = 0.000).

This work emphasizes the importance of tenosynovitis and of the volar transducer
position in small joint MSUS of RA patients and demonstrates how the established US7

score might be reduced.
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I. Einleitung

I. 1. Rheumatoide Arthritis

1. 1. Definition der rheumatoiden Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-entzindliche Autoimmunerkrankung, die
in der Regel zur symmetrischen Gelenkentziindung fuhrt und durch Systembeteiligung
mit einer verminderten Lebenserwartung einhergeht (4). Die chronische Entziindung
verursacht unbehandelt eine Zerstérung von Knorpel und Knochen. Schmerzen,

Bewegungseinschrankungen und Gelenkdeformitéten sind die Folge.

Ein fortschreitendes Verstandnis der Pathogenese fihrt zu immer neuen, gezielten
Therapieansatzen. Eine mdglichst frihzeitige intensive Therapie gilt als essentiell, um
langfristige Behinderung und systemische Komplikationen abzuwenden (5). Eine

Schltsselrolle spielt dabei die zuverlassige, frihe Diagnosestellung der RA.

I. 1. 2. Epidemiologie und volkswirtschaftliche Bedeutung

Die Pravalenz der RA liegt weltweit bei einem Prozent der Bevolkerung (4), in
Deutschland bei 0,5 bis 0,8 Prozent (6). Jahrlich erkranken in Deutschland 25-30 Manner
pro 100.000 und 50-60 Frauen pro 100.000 (7). Vor allem in jungen Jahren weisen
Frauen ein bis zu vierfach erhohtes Risiko auf, an einer RA zu erkranken(8). Am
haufigsten wird die RA zwischen dem 40. Und 79. Lebensjahr diagnostiziert, im
Durchschnitt im Alter zwischen 55 und 65 Jahren (6).

I. 1. 3. Pathogenese

Die Entwicklung der RA ist multifaktoriell bedingt. Zu Beginn fuhren verschiedene
Faktoren in der praartikularen oder lymphoiden Phase zur Autoimmunitét, einhergehend
mit dem Verlust der B- und T-Zell-Toleranz gegenuber citrullinierten Proteinen. Dieser
Toleranzverlust wird durch die Produktion von AutoantikGrpern apparent. Im weiteren
Verlauf kann es in der Phase der Transition durch auslésende Faktoren zur Manifestation

der RA, zur sogenannten artikularen Phase kommen.



Praartikular spielen sowohl Umweltfaktoren als auch die Genetik eine
entscheidende Rolle. Zwillingsstudien zeigten eine Konkordanz von 15 bis 30 Prozent
unter monozygoten und von 5 Prozent unter zweieiigen Zwillingen (9). Eine Assoziation
der seropositiven RA mit dem Genlocus des humanen Leukozytenantigens HLA-DRB1
ist schon langer bekannt. Genomweite Assoziationsstudien ergaben eine Haufung
bestimmter ,shared epitopes®, einer bestimmten Aminosaurenfolge, in verschiedenen
Genloci (10). Diese ,shared epitopes erhéhen scheinbar die Anfalligkeit fur die
Entwicklung einer RA (11, 12). Diese Veranderungen lassen vermuten, dass eine
veranderte T-Zell-Antigenprésentation im adaptiven Immunsystem an der Ausbildung
einer Autoimmunitat beteiligt ist (5). Weitere Risikoallele fir die seropositive RA, wie z.B.
Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-assoziierter Faktor 1/Komplement 5 (TRAF1-C5) oder
Proteintyrosinphosphatase-Nichtrezeptor Typ 22 (PTPN22), betreffen den Nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer der aktivierten B-Zellen (NF-kB)-Signalweg und die T-Zell-
Stimulation, -Aktivierung und -Differenzierung (13-16). Bei seronegativen RA-
Patient*innen zeigen andere Allele eine grof3ere Haufigkeit: Allele anderer HLAs, Allele

fur interferonregulierende Faktoren und fur lectinbindende Proteine (17).

Alleinig durch die genetische Pradisposition lasst sich die Krankheitsentwicklung
einer RA jedoch nicht erklaren. Weitere Umwelteinflisse sind mdglicherweise notwendig
und konnen dann abhéngig von vorliegenden Risikoallelen wirken. Stressoren der
natdrlichen Barrieren, wie die Schleimhaut der Atemwege, erhdhen zusammen mit dem
Vorhandensein bestimmter single nucleotide polymorphisms (SNPs) das Risiko der
Entwicklung einer RA. Umwelteinflisse, wie das Rauchen, fihren posttranslational zur
verdnderten Citrullinierung von verschiedenen Mukosaproteinen (18). Auch eine
bakterielle Gingivitis durch Porphyromonas gingivalis tragt zur Citrullinierung von
Proteinen bei (19). Bei einer herabgesetzten Toleranz gegentber diesen Epitopen kommt
es zur Bildung von Autoantikdrpern (20, 21). Diese lassen sich je nach Zielantigen
differenzieren und sind mit Risikoallelen, wie PTPN22 oder HLA-DRB1*04, assoziiert
(22). Auch der Darm als wichtiges immunologisches Organ scheint eine Rolle in der
Pathogenese der RA zu spielen. Vermutet wird auch ein Zusammenhang zwischen der
Zusammensetzung der Standortflora des Darmes, dem Mikrobiom, und der
Autoimmunitatsentwicklung im Rahmen der RA (23, 24). Weitere Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer RA sind weibliches Geschlecht und Stress, vermutlich Uber die

Interaktion zwischen sympathischem Nervensystem und Immunsystem durch Wirkung
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von Katecholaminen, Neurotransmittern und Zytokinen (25). Die Entstehung einer RA
kann auch durch Infektionen mit Escherichia coli, dem Ebstein-Barr- oder dem
Zytomegalievirus begunstigt werden (5). Wahrend einer Infektion mit diesen
Mikroorganismen kommt es zur Immunkomplexbildung. Gegen den Fc-Teil des
Immunglobulins kann sich nun ein IgA-Autoantikérper, der Rheumafaktor, bilden.
Nachweisbare Autoantikdrper wie Rheumafaktor (RF) oder Antikérper gegen citrullinierte
Peptid-Antigene (ACPA) lassen sich haufig schon vor der Manifestation des
Krankheitsbildes, in der praartikularen oder auch lymphoiden Phase der RA nachweisen
(26). Im Lymphknoten sind unter anderem Thl-, Thl7-Helferzellen, B-Zellen und

dendritische Zellen in die Ausbildung der Autoimmunitat involviert.

Als auslosende Faktoren fur die Arthritis in der Phase der Transition werden
Mikrotraumata, vaskuldre Verdnderungen im Gelenk, eine Veranderung der
Gelenkmechanik oder auch Infektionen diskutiert. Voraussetzung fur die Manifestation
der Arthritis in der artikularen Phase sind komplexe Zellinteraktionen innerhalb der
Synovia. Sie selbst ist beteiligt an der Unterhaltung der chronischen Entzindung (27).
Die Synovia besteht aus einer Deckschicht mit fibroblastenartigen Synoviozyten und
Makrophagen sowie aus einer lockeren Bindegewebsschicht. Vor allem die Synoviozyten
mit ihrer Zellvernetzung durch Cadherin-11 spielen eine wichtige Rolle in der Entstehung
der Synovitis (27-29). Nach der Ausbildung einer Autoimmunitat gegen koérpereigene
citrullinierte Proteine bewirken Autoantikorper eine Hyperplasie der Deckschicht und eine
Infiltration des Stromas mit B- und T-Lymphozyten, Makrophagen, Granulozyten und
Mastzellen (30). Die Leukozytenmigration wird durch Endothelverdnderungen der
synovialen GefalRe erméglicht. Es kommt zudem zur zytokinvermittelten Angioneogenese
(31). Parallel dazu tragt eine unzureichende Lymphangiogenese zur Aufrechterhaltung
des Entziindungsgeschehens bei (32). Die infiltrierenden und auch die ortsansassigen
Zellen fordern durch Zytokine, wie Interleukin-1, -6, -17 (IL-1, -6, -17) und
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), sowie durch die lokale Bildung von Autoantikérpern die
akute und chronische Entzindung (29). So kann TNF-a einerseits die Bildung
funktionsfahiger regulatorischer T-Zellen hemmen, andererseits die Differenzierung von
Thl7-Helferzellen foérdern (33, 34). Doch Zytokine sind auch in der Ausbildung
systemischer Beteiligungen involviert. So konnte ein Zusammenhang zwischen
Interleukin-6 (IL-6) und Anamie, Storungen des zentralen Nervensystems (ZNS) und

Fettstoffwechselstérungen gezeigt werden (35, 36).
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Im Gelenk folgt nun auf Autoimmunitat und lokale Entziindung ein Gewebeumbau mit
konsekutiver Gelenkzerstorung. Hierbei kommt es auf spezifische Weise zur Schadigung
von Knorpel und periartikularem Knochen. Letzterer wird durch Osteoklasten, die
Matrixenzyme synthetisieren, resorbiert (30). Hierbei fihren Zytokine, wie IL-1, -6 und
TNF-a zu einer Osteoklastenvermehrung und -aktivierung (37). Pradisponiert fir
Erosionen sind die Metacarpophalangealgelenke (MCP-Gelenke) (38). Eine Ausbreitung
von inflammatorischen Synoviozyten und B-Zellen in die Resorptionszonen bis ins
Knochenmark hinein wurde beobachtet (39). Pannusbildung oder auch Osteitis sind die
Folge (39, 40). Auch an den Knorpellasionen sind die fibroblastenartigen Synoviozyten
maf3geblich beteiligt (28). Sie schiitten Proteasen aus, die das Kollagen vom Typ Il des
Knorpels zerstéren (41). Auch gehen Chondrozyten zytokinvermittelt zugrunde (5).

Insgesamt wird die Funktionalitat des Gelenks dadurch erheblich vermindert.

I.1. 4. Klinik und Verlauf

Das klinische Erscheinungsbild der RA ist vielfaltig. Zu den oftmals ersten,
unspezifischen Symptomen zahlen Krankheitsgefiihl, Fieber, Nachtschweil3,
Gewichtsverlust und eine Morgensteifigkeit der Gelenke von mehr als dreil3igminttiger
Dauer (30). Im Verlauf entstehen druckschmerzhafte und geschwollene Gelenke als
Zeichen der Synovitis und Tenosynovitis bzw. Paratenonitis (TS/PT). Es bestehen
Schmerzen in Ruhe und bei Bewegung. Zumeist sind die kleinen Gelenke betroffen, z. B.
die Handgelenke, die MCP- und proximalen Interphalangealgelenke (PIP-Gelenke) sowie
die Metatarsophalangealgelenke (MTP-Gelenke). Bei fortgeschrittenem
Krankheitsgeschehen zeigt sich in der Regel eine symmetrische Gelenkbeteiligung. Initial
schmerzbedingte Bewegungseinschrankungen kénnen sich durch oben beschriebene
Mechanismen zu mechanischen Funktionseinschrankungen bis zum -verlust der
betroffenen Gelenke entwickeln. Gelenkdeformitaten sind die Folge. Weiterhin kdnnen
sich Rheumaknoten bilden. Sehnenrupturen treten seltener auf, sind jedoch als Folge
einer chronischen TS/PT mit einem grof3en Funktionsverlust verbunden.

Neben Arthritis und knéchernen Erosionen kann aul3erdem eine Osteoporose
auftreten. Eine effektive antientzindliche Therapie vermag die Progredienz des

Knochenabbaus zu verlangsamen (42, 43).

4



Die RA ist eine entzindliche Systemerkrankung. Organmanifestationen sind
maoglich. RA-Patient*innen zeigen vor allem aufgrund kardiovaskularer Komplikationen
eine erhohte Mortalitdt. Bestimmend sind hierbei Schwere und Dauer der Erkrankung
(44, 45). Das relative Risiko (RR) von RA-Patient*innen im Vergleich zu Nichterkrankten
wird hiernach mit 1,6-3,1 fur Myokardinfarkte und mit 1,48 flr cerebrale Insulte
angegeben (44-46). Dabei scheint die Atherosklerose, Ergebnis der zirkulierenden
Zytokine, wie Interleukin-6, TNF-a, Immunkomplexe und Akute-Phase-Proteine zu sein,
die nicht nur im Gelenk proinflammatorisch wirken, sondern auch im Gefal3system zu
endothelialer Dysfunktion und Plaguewachstum fihren (36, 47, 48). Durch eine adaquate
Therapie der RA und durch den Einsatz von Statinen mit ihren pleiotropen Effekten kann
das kardiovaskuldre Risiko von RA-Patient*innen reduziert werden (49-51). RA-
Patient*innen weisen auf3erdem durch ein metabolisches Syndrom als Folge einer IL-1-
und TNF-a-vermittelten muskul&ren Insulinresistenz ein erhdhtes Risiko fur zerebrale und
kardiale Ischamien auf (36). Die Krankheitsaktivitdt der RA beeinflusst ebenfalls das
Risiko fur die Entwicklung eines Lymphoms. Dieses Risiko ist allgemein etwa doppelt so
hoch ist wie bei Nichterkrankten (52, 53). Andere systemische Beteiligungen sind eine
Anamie, sowie die Lungenfibrose. Smitten et al. ermittelten fir RA-Patient*innen im
Vergleich zur Normalbevdlkerung ein 1,6-fach erhéhtes Risiko fur die Entwicklung eines

Lungenkarzinoms (52).

Des Weiteren weisen RA-Patient*innen hohere Infektionsraten aufgrund
verminderter Immunkompetenz sowohl im Rahmen der Grunderkrankung und als auch
als Folge der immunsuppressiven Therapie auf (54). Neben der verkirzten
Lebenserwartung leiden viele RA-Patient*innen unter Einbuf3en ihrer Lebensqualitét.
Diese resultieren aus Bewegungseinschrankungen, Schmerzen, Fatigue und einer
verminderten Stresstoleranz. Depressionen treten mit einer Pravalenz von 15 bis 39
Prozent auf (55).

I.1. 5. Therapie

Die Behandlung der RA erlebte in den vergangenen zwanzig Jahren einen
Paradigmenwechsel (56), nicht zuletzt aufgrund neuer medikamentdser Mdglichkeiten.
Das heutige Ziel sollte gemald aktueller S2el-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir

5



Rheumatologie (DGRh) von 2018 und der Uberarbeiteten Empfehlung der European
League Against Rheumatism (EULAR) zur Behandlung der RA von 2013 und 2019 die
Remission oder bei langjahriger RA die deutliche Verminderung der Krankheitsaktivitat
sein (57-59). So verbessert durch das sog. Treat-to-Target (T2T)-Konzept eine moglichst
engmaschige Therapieanpassung den Therapieerfolg (60, 61). Dies geschieht unter

Zuhilfenahme klinischer Aktivitatsscores.

Wahrend man vor dreillig Jahren noch dem Leitsatz ,go low, go slow” folgte,
praferiert man heute einen maoglichst schnellen Therapiebeginn mit Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs (DMARDs) und frihzeitiger medikamentéser Eskalation. Die
Behandlung sollte interdisziplinar erfolgen, jedoch federfihrend in der Hand eines
internistischen und eines orthopadischen Rheumatologen liegen (57). In dieser
facharztlichen Betreuung beginnen RA-Patient*innen beinahe doppelt so haufig und
deutlich friiher eine Therapie mit DMARDs (62). Wichtige Bausteine in der RA-
Behandlung sind zum einen nichtmedikamentdse Therapien, wie korperliche Aktivitat,
zum anderen Glukokortikoide, nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), konventionelle
synthetische DMARDs (csDMARDS), zielgerichtete synthetische DMARDS (tsDMARDS),
biological originator DMARDs (boDMARDS) bzw. biosimilar DMARDs (bsDMARDS). Zu
den csDMARDs zéhlen zum Beispiel Methotrexat (MTX), Sulfasalazin,
Hydroxychloroquin und Leflunomid. Die Gruppe der tsDMARDs besteht aus den
Januskinase-Inhibitoren, wie Baricitinib, Tofacitinib und Upadacitinib. Die biologischen
DMARDs werden auch Biologika genannt und bezeichnen TNFa-Inhibitoren, IL-6-
Inhibitoren, Anti-CD20-Antikdrper und Anti-CTLA-4-Antikorper.



I. 2. Diagnostik

Die RA wird auf der Grundlage der Befunde folgender Untersuchungen diagnostiziert:
Anamneseerhebung, kdrperliche Untersuchung, serologische und laborchemische Tests
sowie bildgebende Verfahren. Die Klassifikationskriterien von 2010 konnen bei der

Diagnosestellung helfen (63).

[. 2. 1. Labordiagnostik

Serologische Untersuchungen erméglichen den Nachweis von Rheumafaktoren (RF) und
Antikoérpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene (ACPA). Rheumafaktoren werden mittels
verschiedener Methoden, wie zum Beispiel Agglutinationsassay, Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA), Nephelometrie oder Radioimmunoassay nachgewiesen.
Es kénnen sowohl Immunoglobulin-M-Antikdrper (IgM-RF), Immunoglobulin-A-Antikorper
(IgA-RF) als auch Immunoglobulin-G-Antikérper (IgG-RF) detektiert werden. Je nach
Studie liegt die Sensitivitat der RF fir eine RA bei 50-90 %, die Spezifitat bei 50-95 %
(64). RF sind bei 1-4 % der gesunden Bevdlkerung nachweisbar (65, 66). Falsch-positive
Ergebnisse sind auch bei Patient*innen mit Neoplasien méglich. Zudem kénnen sowohl
RF als auch ACPA bei chronischen Infektionen und anderen Erkrankungen aus dem

rheumatischen Formenkreis nachgewiesen werden (64, 67).

Zu den ACPA zahlen unter anderem Antikérper gegen zyklische citrullinierte
Peptid-Antigene (Anti-CCP-Ak) und Antikorper gegen mutiertes citrulliertes Vimentin
(Anti-MCV-AKk). Es gibt weitere teilweise noch nicht standardisierte Antikdrperassays.
ACPA sind im Vergleich zu RF weniger sensitiv, jedoch spezifischer fur RA. Nishimura et
al. ermittelten in einer Metaanalyse eine Sensitivitat der Anti-CCP-Assays fir RA von
67 % und eine Spezifitit von 95 % (68). Anti-MCV-Ak Korrelieren zudem bei
vergleichbarer Sensitivitat (70—-82 %) und Spezifitat (91-98 %) mit der Krankheitsaktivitat
(69, 70). Der Nachweis von ACPA kann einem Symptombeginn vorausgehen und ist ein
Risikofaktor fur die Entwicklung einer RA (71). Anti-CCP-Ak sind zudem positive
Pradiktoren fur einen erosiven Krankheitsverlauf (68). Sie besitzen daher auch in der

Diagnostik der frihen RA einen grol3en Stellenwert.



Das Blutbild der RA-Patient*innen weist oft unspezifische Veranderungen, wie
eine normochrome, normozytare Anamie aber auch Thrombozytose, Leukozytose oder -
penie auf. Laborchemisch zeigt sich je nach Aktivitat der RA die systemische
Inflammationsreaktion in einer Erhdhung der Akute-Phase-Proteine C-reaktives Protein
(CrP) und der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) (30).

I. 2. 2. Klassifikationskriterien

Die aktuell gultigen Kriterien wurden 2010 vom American College of Rheumatology
(ACR) und der European League Against Rheumatism (EULAR) herausgegeben (63).
Sie sollten bei Patient*innen zur Anwendung kommen, bei denen mindestens ein Gelenk
eindeutige Synovitis-Zeichen aufweist und bei denen eine andere Differentialdiagnose
hierfir nicht wahrscheinlicher als eine RA ist. Eine Ausnahme stellen Patient*innen mit
langem Krankheitsverlauf dar. Bei ihnen kdonnen die Kriterien riickwirkend angewandt
werden, auch wenn aktuell keine Synovitis vorliegt, diese jedoch in der Vergangenheit
dokumentiert wurde. Die RA gilt nach den aktuellen Kriterien als gesichert, wenn
mindestens 6 Punkte aus dem unten dargestellten Scoring hervorgehen (siehe
Tabelle 1).

Eine RA kann auch unabhé&ngig von oben genannten Kriterien als gesichert
diagnostiziert werden. Dies trifft z.B. auf PatientXinnen mit eindeutigen
réntgenologischen Zeichen einer RA-typischen Gelenkmanifestation als Zeichen eines
fortgeschrittenen Krankheitsverlaufs zu (63).

Die aktuell gultigen ACR-/EULAR-Kriterien l6sen die Kriterien der American
Rheumatism Association von 1987 ab. Diese dienten einer mdoglichst sicheren
Abgrenzung der RA von anderen Arthritiden (72, 73). So beinhalteten die ARA-Kriterien
von 1987 viele klinische Zeichen der RA wie Rheumaknoten, symmetrische
Gelenkbeteiligung und rontgenologische RA-Zeichen, die unter Umstanden erst nach
langerem oder aber aggressiverem Krankheitsverlauf entstehen. Die neuen Kriterien
haben nun hingegen eine friihe Selektion der Patient*innen mit einem hohen Risiko fur
eine erosive oder dauerhafte RA zum Ziel (63). So soll potentiell aggressiven Verlaufen

mit rechtzeitiger, adaquater Therapie begegnet werden.



Kategorie Punktwert

A. Gelenkbeteiligung

e 1 groRes* Gelenk 0
®2-10 grol3e Gelenke 1
e 1-3 kleine** Gelenke (mit oder ohne Beteiligung grolRer Gelenke) 2
¢ 4-10 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung groRer Gelenke) 3
e mehr als 10 Gelenke, hiervon mindestens 1 kleines Gelenk 5
B. Serologie (mindestens 1 Testdurchfiihrung erforderlich)
¢ Rheumafaktor (RF) und Antikdrper gegen citrullinierte Peptid-Antigene (ACPA) negativ 0
(gleich oder unterhalb des jeweiligen Normwertes)
© RF oder ACPA gering positiv (Erhéhung bis einschlieRlich des Dreifachen des jeweiligen 2
Normwertes)
eRF oder ACPA hoch positiv (Werte oberhalb des Dreifachen des jeweiligen 3
Normwertes)
C. Akute-Phase-Proteine (mindestens 1 Testdurchfiihrung erforderlich)
e C-reaktives Protein (CrP) und Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) normal 0
e Erhéhung von CrP oder BSG 1
D. Symptomdauer
e weniger als 6 Wochen 0
¢ 6 Wochen oder mehr 1

Tab. 1. ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien fiir die RA (2010). *GroRe Gelenke sind Schulter-, Ellbogen-, Hiift-, Knie-
und Sprunggelenke. **Zu den relevanten kleinen Gelenken zdhlen Daumengrund-, Fingergrund- oder auch
Matacarpophalangealgelenke I-V (MCP-Gelenke I-V), Fingermittel- oder auch proximale Interphalangealgelenke II
bis V (PIP-Gelenke II-V), Daumenend- oder auch Interphalangealgelenke der Daumen (IP), Zehengrund- oder auch
Metatarsophalangealgelenke 11-V (MTP-Gelenke 1I-V) und Handgelenke. Nicht betrachtet werden hingegen die
Fingerendgelenke oder auch proximalen Interphalangealgelenke, die Daumensattel- oder auch
Carpometacarpalgelenke | und die GroRzehengrund- oder auch Metatarsophalangealgelenke | (MTP-Gelenk I).

Daher sind in den neuen Kriterien auch die oben genannten Symptome der
fortgeschrittenen RA nicht mehr enthalten. Zudem spiegelt sich die Entwicklung der
serologischen Diagnostik in den neuen Kriterien wider. So wurden die Rheumafaktoren
als Biomarker durch Antikdrper gegen citrullinierte Peptide (ACPA, u.a. anti-CCP)
erganzt. Aul3erdem zahlen nun Akute-Phase-Proteine bzw. -Reaktionen, wie CrP und
BSG, zu den Kriterien. Die neuen Kriterien weisen im Vergleich zu den vorherigen eine
hohere Sensitivitat bei einer gleichzeitig verringerten Spezifitdt auf (74). Radner et al.

publizierten in ihrer Meta-Analyse von Validierungsstudien zwischen 2010 und 2014 eine



Sensitivitat der ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien von 85 % (95 % Konfidenzintervall
(Cl) 83-86 %) und eine Spezifitdt von 52 % (95 % CI 49-54 %), bezogen auf den
Goldstandard Therapiebeginn mit MTX (74). Ein h&ufig angefuhrter Kritikpunkt an den
Anderungen von 2010 ist, dass diese mehr falsch-positive RA-Diagnosen erbringen (75).
Zur Vermeidung dessen ist zum einen eine gute Kenntnis mdglicher
Differentialdiagnosen undifferenzierter Arthritiden auf Untersucherseite wichtig. Zum
anderen ist zur Minimierung falsch-positiver RA-Diagnosen eine gute Kklinische
Beurteilung des Gelenkstatus durch einen Kliniker mit Erfahrungen in der Diagnostik von
Arthritiden essentiell, da die Anzahl der Gelenke mit Synovitis eine grof3e Wichtung im
Scoring innehat. Hier kann der Gelenkultraschall helfen, den klinischen

Untersuchungsbefund zu kontrollieren (76).

I. 2. 3. Krankheitsaktivitat und Verlaufsbeurteilung

Eine engmaschige standardisierte Beurteilung der Krankheitsaktivitdt ermoglicht eine
schnellere Verwirklichung von Therapiezielen im T2T-Konzept durch eine
befundgerechte Anpassung der Medikation (61). Ein Anhalt zur Einschatzung der
Krankheitsaktivitat geben Befunde, wie zum Beispiel die Anzahl druckschmerzhafter oder
geschwollener Gelenke, die Hohe der Akute-Phase-Proteine, die ACPA-Titerhohe,
Einschatzungen des Patienten oder der Patientin oder auch bildgebende Befunde. Da
einzelne Untersuchungsergebnisse die Krankheitsaktivitat jedoch nicht ausreichend
abzubilden vermégen, wurde hierflr zu Beginn der 1990er Jahren ein Scoringsystem, der
Disease Activity Score (DAS), entwickelt (77). Dieser wurde spater zum DAS28
vereinfacht (78). Er beinhaltet BSG bzw. CrP, die Anzahl druckschmerzhafter und die
Anzahl geschwollener Gelenke von 28 definierten Gelenken sowie die Einschatzung der
Patientin oder des Patienten zur Krankheitsaktivitat mittels einer visuellen Analogskala
von 1 bis 100 mm (VAS). Bildgebende Befunde gehen in den DAS28 nicht ein. Sowohl
DAS als auch DAS28 fanden 1996 Eingang in die Kriterien der EULAR zur Beurteilung
des Therapieansprechens bei RA-Patient*innen (79). Die Remissionskriterien wurden
2011 von der ACR und der EULAR mit der Outcome Measures in Rheumatology
(OMERACT)-Gruppe aktualisiert (80). Nach erfolgreicher Validierung (81) fanden sie
Eingang in die aktuelle S2e-Leitlinie. Bis dahin galt ein DAS28 von < 2,6 als valides

Remissionskriterium. Da sich herausstellte, dass sich bei Patient*innen mit DAS28 < 2,6
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trotzdem radiologische Progresse ereignen (82), wurde Remission nun neu definiert: als
Simplified Disease Activity Index (SDAI) von <3,3; SJC, TJC, CrP oder
Patientenurteil < 1 (57, 80, 82). Der DAS28 bleibt jedoch weiterhin ein Composite Score
zur Beurteilung der niedrigen, mittleren oder hohen Krankheitsaktivitat. Weitere Scores
sind der Clinical Disease Activity Index (CDAI) und der bereits genannte SDAI. Insgesamt
bleibt bei Patient*innen, die sich in Remission befinden, eine engmaschige klinische und

bildgebende Kontrolle erforderlich.

l. 2. 4. Rheumatologische Bildgebung

Verschiedene bildgebende Verfahren stehen fur unterschiedliche Fragestellungen in der
RA-Diagnostik zur Verfiigung. Die EULAR empfiehlt seit 2013 die Hinzunahme
bildgebender Verfahren bei schwieriger Diagnosestellung der RA (83). Zur Anwendung
kommen unter anderem konventionelle R&ntgenuntersuchung, Arthrosonographie
(Gelenkultraschall,  Gelenk-US),  Magnetresonanztomografie = (MRT), seltener
Computertomografie, Positronen-Emissions-Tomografie  (PET), Dual-Rontgen-
Absorptiometrie (DXA) und auch die Knochenszintigrafie. Im Folgenden soll der
Stellenwert der konventionellen Réntgenuntersuchung, der MRT und der
Arthrosonographie naher vorgestellt werden, da diese die am haufigsten in der

Rheumatologie verwendeten bildgebenden Verfahren darstellen.

Die konventionelle Réntgenuntersuchung (CR) der Hande und VorfuRRe gilt als
Basisuntersuchung in der bildgebenden Diagnostik der RA. Besondere Beachtung finden
die PIP-, MCP- und MTP-Gelenke sowie die distale Ulna (84). Die CR ist gut
reproduzierbar, verfligbar und validiert. Sie ist eine Summationstechnik, die auf der
unterschiedlichen Absorption ionisierender Strahlung durch die Gewebe beruht. Es
kbnnen Zeichen der arthritischen Gelenkdestruktion zur Darstellung kommen. Zu diesen
gehoren gelenknahe Demineralisationen (indirektes Arthritis-Zeichen), Knochendefekte
an der Grenze von Knorpel und Knochen (sogenannte Erosionen),
Gelenkspaltverschmalerungen, Luxationen und Ankylosen. Zur radiologischen
Stadieneinteilung der RA wurden verschiedene Scores, wie der Steinbrocker- (85), spater
der Larsen-Score (86), der Ratingen-Score (87), der Sharp-Score (88) und seine
Weiterentwicklungen Sharp-van der Heijde-Score (89) sowie der vereinfachten Form
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Simple Erosion Narrowing Score (SENS) (90) entwickelt. FUr die frihe Detektion einer
RA ist die CR nicht geeignet. Sie wird jedoch nach wie vor zur Detektion bereits
eingetretener Gelenkschaden, wie Erosionen (83) sowie zur Beurteilung der
radiologischen Progression (91) empfohlen. Aul3erdem ermdglicht die CR eine schnelle
Befunderhebung bei Verdacht auf eine Beteilung der Halswirbelsdule mit mdglicher
atlantoaxialer Dislokation (30). Eine MRT der HWS erlaubt die Beurteilung einer etwaigen

Myelonschadigung (83).

Die MRT ist ein Schnittbildverfahren, das ohne Réntgenstrahlung auskommt. Die
MRT gilt aufgrund ihrer dreidimensionalen Darstellung als aussagekraftigstes,
reproduzierbares Verfahren mit hoher Sensitivitdt fur Inflammation, Knochen- und
Knorpellasionen. Sie dient daher in vielen Validierungsstudien als Referenzmethode, u.a.
im Vergleich zur Arthrosonographie. Es stehen verschiedene Sequenztypen und eine
Kontrastmittelgabe (Gadalinium-DTPA) zur Verfigung. Die MRT ermoéglicht die
Darstellung sowohl knocherner Veranderungen, wie Erosionen, Knochenmarksddem,
Osteopenie, Gelenkspaltverschmalerungen, Gelenkdeformitaten, als auch von
Weichteilveranderungen, wie Synovitis, Tenosynovitis, Erguss, Synovialishypertrophie
(92). Durch den Nachweis friiher Veranderungen durch RA kann die MRT einen wichtigen
Beitrag zur frihen Diagnosestellung leisten (83). Ohrndorf et al. zeigten 2019, dass die
MRT in der frihen Diagnostik bei entzundlicher Arthritis bzw. bei entziindlichen
Arthralgien (,clinically suspect arthralgia‘) sensitiver als der Gelenk-US ist (93).
Besondere Relevanz hat der Nachweis eines Knochenmarkddems als Pradiktor fur das
spatere Auftreten von Erosionen (94). Die systematische Befundung des
Magnetresonanztomogramms erfolgt mit Hilfe des 2003 von der internationalen
OMERACT-Gruppe publizierten Scores RA MRI Scoring System (RAMRIS) (95).
Orientierung hierzu bietet der EULAR OMERACT RAMRIS-Atlas (96, 97).

Die MRT weist im Vergleich zu konventioneller Rontgenuntersuchung und Gelenk-
US einen hoheren apparativen, zeitlichen und personellen Aufwand, somit hGhere Kosten
und schlechtere Verfugbarkeit auf. Kontraindikationen fur eine MRT sind u. a. frisch

implantierte Metallteile, Frihschwangerschaft und Klaustrophobie (98).
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I. 3. Arthrosonographie

I. 3. 1. Anwendung

Die Arthrosonographie ist eine schnell durchfihrbare, kostengtinstige, dynamische und
flexible Untersuchungsmethode. Sie ist daher im klinisch-rheumatologischen Alltag der
EULAR-Mitgliedslander weit verbreitet (99). Es kdnnen mittels Gelenk-US je nach
GelenkgroRe und Zugéanglichkeit des Gelenks Gelenkergiisse, Synovitis, Tenosynovitis,
Paratenonitis und Tendinitis, Sehnenalterationen, = Rheumaknoten, Zysten,
Subluxationen, Knorpelschaden, Erosionen oder auch Osteophyten dargestellt werden
(100-102). Nicht erfassbar sind intraossédre Krankheitsprozesse, wie das

Knochenmarkédem, welches sich mittels MRT nachweisen lasst (83).

Die Arthrosonographie hat so in der Rheumatologie durch ihre vielfaltigen
Anwendungsmaoglichkeiten einen grof3en Stellenwert, beispielsweise bei der RA-
Diagnostik (103), bei der Risikoeinschatzung zukunftiger gelenkdestruktiver Verlaufe, bei
der Evaluation bereits eingetretener Gelenkdestruktionen oder bei der Ermittlung
subklinischer Synovitis (104, 105). Zudem kann die Arthrosonographie durch die
Beurteilung der Krankheitsaktivitat einen wichtigen Beitrag zur Therapiesteuerung
leisten. Auch als Bildgebungsinstrument fur Interventionen wie Gelenkinjektionen,
Infiltration von Sehnenscheiden oder diagnostisch-therapeutische Punktionen von
Gelenk- und Pleuraergiissen oder Baker-Zysten ist der Gelenk-US aus dem klinischen
Alltag des Rheumatologen nicht mehr wegzudenken (106, 107).

I. 3. 2. Funktionsweise und Verfahren der Sonographie

Die Sonographie ist ein Schnittbildverfahren, das auf von Piezokristallen ausgesendeten
Ultraschallwellen und deren Echos beruht. Der Ultraschallkopf ist gleichzeitig Sender und
Empfanger der Ultraschallwellen (Puls-Echo-Prinzip). Letztere werden in verschiedenen
Geweben unterschiedlich stark absorbiert, gebrochen, gestreut und an Grenzflachen
reflektiert. Die entstehenden Echos erzeugen Spannung und werden anschlie3end als
Helligkeitspunkte auf dem Bildschirm dargestellt. Die Absorption einer dargestellten
Struktur wird durch ihre Dichte und durch die Schallfrequenz bestimmt. Besonders hell,

d. h. echoreich, erscheint dichtes, stark schallabsorbierendes Gewebe wie Knochen;

13



schwarz hingegen, d. h. echofrei, Wasser bzw. Flissigkeit. Niedrige Frequenzen werden
weniger absorbiert und koénnen tiefer eindringen. Daher erfordern tiefliegende
Organstrukturen  Schallkopfe mit niedrigen Frequenzen. Fir oberflachliche
Untersuchungsziele werden hingegen hochfrequente Schallkopfe verwendet, da diese

eine hohere Ortsaufldsung ermdglichen (98, 102).

Zur Verfugung stehen in der Arthrosonographie drei verschiedene Verfahren: der
Graustufenultraschall (B-Mode-Ultraschall = brightness mode, BUS; englisch Grey-
scale-Ultraschall, GSUS), der Power Doppler-Ultraschall (PDUS; Farb-Doppler-
Ultraschall) und der Kontrastverstarker-Ultraschall. Der A-Mode (englisch amplitude
modulation) und der M-Mode (englisch motion mode) finden in der Rheumatologie keine
Anwendung. Im BUS werden den einzelnen Verlaufen der Echoamplituden Linien mit
Grauwerten zugeordnet, welche auf dem Bildschirm ein Helligkeitsschnittbild bilden. Der
BUS ist gut geeignet, um Synovitis, Erosionen und Tenosynovitis/Paratenonitis zu zeigen
(83), wobei eine sichere Unterscheidung aktiver entziindlicher Gelenkveranderungen und
chronischen Veranderungen mittels BUS schwierig ist (101). Der PDUS zeigt durch eine
Farbkodierung Flussbewegungen in Blutgefal3en, genauer gesagt die Reflexion bewegter
Blutkdrperchen an (98). Bei einer aktiven RA sind in der proliferierten Synovialis Flisse
farbig darstellbar, welche die entzindungsbedingte Hyperamie repréasentieren (108).
Dies wird als Power Doppler-Aktivitat bezeichnet. So kann zwischen fibrésem Pannus als
Zeichen einer chronischen RA, Arthrose-bedingter Synovialishyperplasie und aktiver
Synovitis bei aktiver RA differenziert werden (109). Der Einsatz von speziellen
Ultraschall-Kontrastmitteln kann die Sensitivitat im Nachweis aktiver Synovitis und ihrer
Auspragung erhdhen (110, 111). Anwendung findet er in der Rheumatologie vorrangig in

klinischen Studien.

I. 3. 3. Befunderhebung und Scoring

Die standardisierte Untersuchung soll eine komplette Erfassung des untersuchten
Gelenks gewabhrleisten. So wird eine statische und eine dynamische Untersuchung
empfohlen. Erganzend zum BUS wird der PDUS eingesetzt. Dies dient vor allem der
Aktivitatsbeurteilung. Die  Grundlage einer vergleichbaren  sonographischen

Untersuchung der Gelenke bilden die 2001 von Backhaus et al. publizierten ,Leitlinien
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zum muskuloskelettalen Ultraschall in der Rheumatologie®, die Publikation der
Interessengruppe Ultraschall der OMERACT von 2005 sowie die ,standardised
procedures for ultrasound imaging in rheumatology” der EULAR (102, 112, 113). In der
Publikation der OMERACT wurden folgende, fir die vorliegende Arbeit relevante

Definitionen der erhebbaren Pathologien bei RA definiert:

Synovialer Erguss: Echoarme oder —freie intraartikulare Flussigkeit, die
verschieblich  und komprimierbar ist, jedoch keine

Doppleraktivitat aufweist.

Synovialishyperplasie: Abnormales, echoarmes intraartikulares Gewebe, das nicht
verschieblich  und nur wenig komprimierbar ist und

Doppleraktivitat aufzeigen kann.

Tenosynovitis: In zwei zueinander senkrechten Schnittebenen darstellbare,
echoarme oder —freie Gewebsverdickung mit oder ohne
umgebende Flussigkeit innerhalb der Sehnenscheide, mit

maoglicher Power Doppler-Aktivitat.

Paratenonitis wurde nach Grassi et al. als echoarmer Saum um die Sehne ohne
Sehnenscheide definiert (114). Die Synovitis wurde im BUS in den kleinen Gelenken als
synovialer Erguss und/oder Synovialishyperplasie zusammengefasst (2, 93). Zur
weiteren Differenzierung empfiehlt sich der PDUS. Eine Beschreibung kann sowohl
nominal (dichotom als ja bzw. nein), ordinal (d. h. qualitativ als gering, mafig oder stark)
als auch quantitativ (Angabe in mm) erfolgen. Bis 2017 fanden fir den BUS die
semiquantitativen Synovitis-Scores nach Backhaus et al. und Scheel et al. zur
Befundbeschreibung Anwendung (1, 2). MaRgeblich war hierbei das Ausmal3 der
Kapseldistension. Der Befund der Untersuchung im PDUS wurde nach Szkudlarek et al.
dokumentiert und richtete sich nach der Anzahl der Power Doppler-Signale (3). Die
genannten Synovitis-Scores kdonnen Tabelle 2 unter 111.2.3. entnommen werden. Die
genannten Scores wurden in den letzten Jahren weiterentwickelt und 2017 durch den
EULAR-OMERACT combined score abgelost (115). Dieser basiert auf einer anderen
Synovitis-Definition, als sie im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendet wurde.
Synovitis wird dort definiert als hypoechogene Synovialishypertrophie im BUS. Im

combined score wird die Auspragung der Synovitis semiquantitativ (Grad 0-3)
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dokumentiert. Der starker ausgepragte Befund aus BUS und PDUS ist bestimmend fur
den Score-Wert. Der Score zeigte im Validierungsverfahren eine moderate bis gute
Reliabilitat (116).

Tenosynovitis bzw. Paratenonitis kann langfristig zu Sehnenrupturen und
Behinderung fihren. Am haufigsten von Sehnenrupturen betroffen sind die Extensor-
pollicis-longus-Sehne und die Extensor-digit-minimi-Sehne (117). Von besonderem
Interesse ist zudem die Extensor-carpi-ulnaris-Sehne. Diese ist zum einen ebenfalls
haufig entzindlich verandert, zum anderen scheint eine Tenosynovitis der ECU-Sehne
zugleich die zukinftige Entstehung von Erosionen vorhersagen zu kénnen (118). Die
valide Erfassung und Dokumentation der Tenosynovitis mittels Ultraschall wurde durch
die OMERACT-US-Gruppe vorangebracht. So gibt es einen viergradigen,
semiquantitativen Tenosynovitis-Score fur BUS und PDUS (119). Die OMERACT-US-
Gruppe publizierte zudem einen semiquantitativen Score mit drei Graden fir
Sehnenschaden, ebenfalls mit sehr guter bis guter Inter- und Intrareader Reliabilitat
(Grad 0 =normale Sehne, Grad 1 = partieller Sehnenschaden, Grad 2 = komplette
Sehnenruptur; jeweils in zwei senkrecht zueinander stehenden Schnittebenen
darstellbar) (120).

Ultraschall-Summenscores mit reduziertem Gelenke-Set

Im Laufe der Jahre wurden verschiedene Ultraschall-Summenscores entwickelt. Je nach
Score finden die verschiedenen Pathologien Eingang in das Scoring. Ziel ist es, mit den
Summenscores unter anderem  Aussagen zur  Krankheitsaktivitat, zum
Therapieansprechen und zum Risiko fir zuklnftige Erosionen treffen zu kénnen.
Gleichzeitig sollte ein Score, der sich in der Praxis bewahren soll, nur einen

Uberschaubaren zeitlichen Aufwand mit sich bringen.

Ein Score, der sich nicht nur in klinischen Studien bewahrt hat, sondern auch den
Weg in die Praxis fand, ist der US7-Score. Es gibt ihn fir Synovitis, Tenosynovitis und
Erosionen, jeweils im BUS und im PDUS (1). Er beinhaltet dorsale und volare
Schallkopfpositionen. In weiteren Scores, wie dem USRA9-Score von Aga et al. von 2016
(121), dem 78-Gelenke-Score von Hammer et al. von 2011 (122), den 20-, 28- und 38-
Gelenke-Scores von Dougados et al. von 2010 (123) oder dem 1-Gelenke-Score mit 3

Schnittebenen des Handgelenks von Ellegard et al. von 2009 (124) werden

16



ausschlief3lich dorsale Aspekte evaluiert. Wechselnde Schallkopfpositionen finden sich
neben dem bereits erwahnten US7-Score von Backhaus et al. von 2009, beim Schweizer
SONAR-Score aus 22 Gelenken von Zufferey et al. von 2013 (125) und auch beim 12-
Gelenke-Score von Naredo et al. von 2008 (126). Im 6-Gelenke-Score ,sum of 3“ von
Scheel et al. von 2005 erfolgen hingegen ausschliel3lich palmare Arthrosonographien (2).
Die genannten Scores unterscheiden sich bezuglich der Anzahl der Gelenke und auch
der untersuchten Pathologien. Synovitis-Scores sind jedoch am haufigsten vertreten.
Seltener wurde die TS in einer Scoring-Methode erfasst. Zu nennen sind hier der US7-
Score, der SONAR-Score, der USRA9-Score und der 78-Gelenke-Score von Hammer et
al.. Die Suche nach dem optimalen Gelenke-Set fiir verschiedene Pathologien ist nach

wie vor Gegenstand der Diskussion.

I. 3. 4. Validierung

Die  Arthrosonographie ist ein  inzwischen gut validiertes  Verfahren.
Arthrosonographiekurse, zum Beispiel von der EULAR oder der Deutschen Gesellschaft
fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) angeboten, sollen die erarbeiteten Standards in
die Praxis Uberfihren. Sie sind eine wichtige Voraussetzung, um die oft kritisierte
Untersucherabhangigkeit zu minimieren und die Vorteile der Arthrosonographie zum

Patientenvorteil nutzen zu kénnen.

Gelenk-US und MRT sind der klinischen Untersuchung hinsichtlich Detektion von
Synovitis Uberlegen. Szkudlarek et al. ermittelten anhand von 40 Fall- und 20
Kontrollpatient*innen eine héhere Sensitivitdt bei unveranderter Spezifitdt des Gelenk-
US hinsichtlich Synovitis- und Erosionsdetektion an den Fingergelenken gegentber
konventioneller  Rontgenuntersuchung und  klinischer  Untersuchung.  Als
Referenzmethode diente die MRT(127).

Auch die aktuellen ACR-/EULAR-KIlassifikationskriterien von 2010 beinhalten zur
Bildgebung bei RA-Patient*innen bei schwieriger Diagnosesicherung die

Arthrosonographie zur Evaluation der Anzahl von Gelenken mit Synovitis (73).

Die Arthrosonographie gibt auch Aufschluss Uber bereits eingetretene

Gelenkschaden. Hierfur kann eine Untersuchung insbesondere bei unauffalliger
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konventioneller Réntgenuntersuchung sinnvoll sein, da die Arthrosonographie dieser
hinsichtlich Sensitivitat im Erosionsnachweis Uberlegen ist (83). Der Gelenk-US hilft
zudem, prognostische  Einschatzungen zu treffen. Der  sonographische
Synovitisnachweis besitzt einen positiven pradiktiven Wert fur die Entwicklung einer
undifferenzierten Arthritis zu einer RA (128). Synovitis, PD-Aktivitat und Tenosynovitis
der Extensor-carpi-ulnaris-Sehne in der Arthrosonographie stellen zudem einen
Risikofaktor fir das Auftreten zukinftiger struktureller Gelenkschaden, wie Erosionen,
dar (100, 104, 118, 129). Mehrere Studien zeigen, dass der Gelenk-US auch bei
Patient*innen mit klinischer Remission Zeichen der aktiven Gelenkbeteiligung zu
detektieren vermag (130, 131). Diese subklinische Synovitis ist haufig und stellt ebenfalls
einen Risikofaktor fur zukiinftige Gelenkdestruktionen und fir einen Krankheitsschub dar
(132, 133).

Zur Verlaufsbeurteilung der Krankheitsaktivitat ist die Arthrosonographie durch
ihre hohe Sensitivitat bei der Synovitisdetekion ebenfalls gut geeignet (83). Auch die
Differenzierung von aktiver und chronischer Synovitis mittels PDUS dient der Beurteilung
der Krankheitsaktivitat (134). Somit kann eine Untersuchung im PDUS an den MCP-
Gelenken Il und Ill und am Handgelenk erganzend zur koérperlichen Untersuchung

Entscheidungen tber die Medikamentenauswahl sinnvoll unterstiitzen (135).

18



l. 4. Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Verschiedene Gelenk-US-Summenscores wurden in den letzten Jahren publiziert. Ein
Interessenschwerpunkt der Arthrosonographie-Forschung lag in der optimalen Auswabhl
der zu untersuchenden Gelenke und in der aussagekraftigsten Kombination der
verschiedenen US-Befunde in den verschiedenen Modalitaten. Dies wurde auch in den
EULAR Empfehlungen von 2013 formuliert (83). Bislang fand jedoch hauptséchlich die
dorsalseitige Untersuchung an der Hand und am Ful3 Eingang in die Scores. Es bedarf
vergleichender Untersuchungen der Zusammenhange zwischen der dorsalen und der
volaren Arthrosonographie und klinischen und laborchemischen Parametern der

Krankheitsaktivitat. Hierzu liegen nur sehr wenige Untersuchungen vor.

Die vorliegende Arbeit soll eine umfassende, nach volar und dorsal differenzierende
Einzelgelenkanalyse bei RA-Patient*innen liefern.

e Auf Gelenkebene sollen die volare und dorsale Arthrosonographie hinsichtlich der

Detektion von Synovitis bzw. TS/PT verglichen werden.

e AulBerdem soll untersucht werden, ob durch Einzelgelenkanalysen eine Reduktion
des etablierten US7-Scores moglich sein konnte. Eine Reduktion der zu

untersuchenden Gelenke wirde die Anwenderfreundlichkeit verbessern.

e Die volare und die dorsale Arthrosonographie sowie die US7-Scores und ihre
reduzierten Scores sollen hinsichtlich ihrer Korrelation mit serologischen Markern und
Parametern der Krankheitsaktivitat verglichen werden.
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Il. Patient*innen und Methoden

[l. 1. Patient*innen

Zwischen 2005 und 2010 wurden in der Rheumatologischen Fachambulanz
(Dispensaire) sowie der Studienabteilung der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Rheumatologie und Klinische Immunologie der Charité—Universitatsmedizin Berlin 76
Patient*innen mit nach den ACR-/EULAR-Kriterien gesicherter RA in Arthrosonographie-
Studien eingeschlossen. Zugehdrige Studien sind bei der Ethikkommission der Charité
mit den Nummern: EA1/59/04, EA1/179/09 sowie in Tubingen mit der Nummer
199/2007B0O2 registriert. Die Patient*innen stellten sich zur Therapieumstellung oder -
neueinstellung vor. Es erfolgten eine Aufklarung und schriftliche Einverstandniserklarung
zur Studienteilnahme und zur Aufbereitung der erhobenen Daten fir weitere

wissenschaftliche Fragestellungen.

Die Patient*innen mussten volljahrig sein und wenigstens eine sechsmonatige
Krankheitsdauer aufweisen. Ausschlusskriterien fir eine Studienteilnahme waren
schwere Erkrankungen der Leber oder der Lunge, Herzinsuffizienz ab NYHA I,
Malignome, Schwangerschaft oder Kinderwunsch und Infektionserkrankungen. Fur die

vorliegende Arbeit wurden die Untersuchungsdaten bei Erstvorstellung verwendet.
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Il. 2. Methoden

II. 2. 1. Anamnese und Statuserhebung

Die Patient*innen wurden zur Dauer der Morgensteifigkeit sowie zur subjektiven
Krankheitsaktivitat befragt. Letztere wurde mittels visueller Analogskala (VAS 0-100 mm)
dokumentiert. Untersucht und erfasst wurden neben dem allgemeinen kérperlichen
Status 28 Gelenke auf Druckschmerzhaftigkeit und Schwellung. Diese sind im Einzelnen:
beide Schulter-, Ellenbogen-, Hand-, alle MCP-, alle PIP-Gelenke und beide Kniegelenke.
Es wurde eine qualitative Erfassung vorgenommen (0 = ohne pathologischen Befund,
1 = pathologischer Befund). Die Befunderfassung erfolgte auf einheitlichen
Dokumentationsbdgen. Nach Vorliegen der BSG wurde so der Aktivitatsscore Disease
Activity Score 28 (DAS28) ermittelt.

Disease Activity Score 28

Der DAS28 ist ein validierter Score der Auskunft Uber die Krankheitsaktivitat der RA gibt.
Hierfir werden alle oben genannten Gelenke auf Schwellung und Druckschmerzhaftigkeit
hin untersucht. Allgemein flieBen die BSG nach einer Stunde bzw. das CrP und die
Patient*innen-Einschatzung zur Krankheitsaktivitat in Form der VAS mit ein. Die Formel
zur Errechnung des DAS28 lautet:

DAS28 =0,56 x Wurzel aus der Anzahl der geschwollenen Gelenke der 28
vorgegebenen + 0,28 x Wurzel aus der Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke der 28
vorgegebenen + 0,7 x naturlichem Logarithmus der BSG nach einer Stunde bzw. CrP +
0,014 x Patient*innen-Einschatzung als VAS in mm (78).

In der vorliegenden Arbeit wurde die BSG zur Berechnung verwendet. Die
Krankheitsaktivitat anhand des DAS28 (BSG) wurde wie folgt beurteilt:

e <26 Remission
e =226Dbis<3,2 milde Krankheitsaktivitat
e >32bis<5,2 maRige Krankheitsaktivitat

e =252 hohe Krankheitsaktivitat.
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II. 2. 2. Laboruntersuchungen

Folgende laborchemische und immunologische Analysen wurden durchgefihrt:
Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG; Referenzbereich: <20 mm/1. Stunde),
C-reaktives Protein (CrP; Referenzbereich: < 0,5 mg/dl), Rheumafaktoren (IgM-RF;
Referenzbereich: < 20 IE/mI) und Anti-citrullinierte Antikorper (ACPA,
Referenzbereich: < 20 IE/ml). Die erforderliche Blutentnahme wurde entweder am selben
Tag vorgenommen oder es wurden bei Vorliegen aktueller Werte (BSG und CrP maximal
14 Tage alt; Serologie maximal 3 Monate alt) und gleicher Therapie jene Ergebnisse
Ubertragen. Alle Laboranalysen wurden im Labor der Charité — Universitatsmedizin Berlin

durchgefuhrt.

II. 2. 3. Arthrosonographie

Der Gelenk-US erfolgte durch zwei erfahrene Untersucher, durch Frau Prof. Marina
Backhaus und durch Frau PD Dr. Sarah Ohrndorf, nach standardisiertem Vorgehen,
gemall Empfehlungen der EULAR (102). Anwendung fanden die Definitionen der
Synovitis nach Scheel et al. (136), die Definition der Paratenonitis nach Grassi et al. (114)
sowie die OMERACT-Definitionen von Wakefield et al. (112), in denen unter anderem die
Tenosynovitis definiert ist. Einzelheiten hierzu sind im Kapitel I. 3. 3. Befunderhebung

beschrieben.

Im Untersuchungszeitraum kamen zwei Ultraschallgerate der Firma Esaote,
Genua, ltalien: das Technos MPX und das MyLab 70. Geschallt wurde mittels
Linearschallkopf mit 6-18 MHz, im B-Mode und im PD-Mode.

An der klinisch dominanten Hand wurde das Handgelenk auf Synovitis im
Langsschnitt radialseitig, von median sowie ulnarseitig geschallt. Dabei verhalfen
verschiedene anatomische Strukturen den Untersuchern zum Auffinden der geeigneten
Schnittebene: In der Untersuchung des Handgelenks von dorso-median dienten die
Sehnen des M. extensor digitorum (4. Strecksehnenfach) als Leitstruktur. Der Schallkopf
wurde parallel zu ihnen ausgerichtet. Auf der palmaren Gegenseite orientierte man sich
am Nervus medianus. Ulnar orientierte man sich an der Sehne des M. extensor carpi

ulnaris (6. Strecksehnenfach).
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AulRerdem wurden im Langsschnitt die MCP- und PIP-Gelenke 1I-V von 76
Patient*innen sowie die MTP-Gelenke 1I-V des klinisch dominanten Ful3es von 61 (der

76) Patient*innen untersucht.

Dieselben 61 Patient*innen wurden auf TS/PT der folgenden Sehnen untersucht,
wobei sich pathologische Befunde immer in zwei senkrecht zueinander stehenden

Ebenen, also im Longitudinal- und im Transversalschnitt, darstellen mussten:

1) am Handgelenk von dorso-radial Extensor (Ext.) carpi radialis longus et brevis (ECRL-
/ECRB-Sehne) im 2. Strecksehnenfach, von dorso-median Ext. digitorum (ED-Sehnen)
im 4. Strecksehnenfach, von dorso-ulnar Ext. carpi ulnaris (ECU-Sehne) im 6.
Strecksehnenfach, von palmo-radial Flexor (Flex.) carpi radialis (FCR-Sehne), von
palmo-median Flex. digitorum profundus et superficialis (FDP-/FDS-Sehnen), von palmo-

ulnar Flex. carpi ulnaris (FCU-Sehne),

2) auf Hohe der MCP-Gelenke 11-V und der PIP-Gelenke 11-V von dorsal Ext. digitorum
(ED-Sehnen) sowie von palmar Flex. digitorum profundus et superficialis (FDP-/FDS-

Sehnen).

Geschallt wurde jeweils von volar (d. h. palmar bzw. plantar) und dorsal, im B-
Mode (BUS) und im Power Doppler-Mode (PDUS). Insgesamt umfasste der
Untersuchungsrahmen fir die TS/PT-Befundung 427 Sehnen sowie fur die
Synovitisbefundung 836 Gelenkregionen der beschwerdefiihrenden Hand und 244

Gelenkregionen des klinisch dominanten Ful3es.

Die Synovitisbefundung im BUS erfolgte qualitativ bzw. dichotom (1 = ja, 0 = nein)
nach Messung der Anhebung der Gelenkkapsel und zusatzlich mit Hilfe eines
semiquantitativen Scores nach Scheel et al. (2) und Backhaus et al. (1). Die
Synovitisbefundung im PDUS geschah via eines semiquantitativen Scores nach
Szkudlarek et al. (3). Grundlage sind hier die intraartikularen Flusssignale als Zeichen
der Vaskularisierung bei aktiver Synovitis. Exemplarische Bilder aus der
Studienpopulation sind der Abbildung 1 zu entnehmen.
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PIP-Gelenk Il (BUS): Synovitis ° 3 PIP-Gelenk Il (PDUS): Synovitis ° 2

Abb. 1. Synovitis in der palmaren Untersuchung im BUS und PDUS: Beispiele mit semiquantitativem Synovitis-
Score (1-3). a) Die Bilder zeigen Synovitis im MCP-Gelenk Il und im PIP-Gelenk Il, im palmaren BUS, im
Longitudinalschnitt. b) Die Bilder zeigen Synovitis im MCP-Gelenk Il und im PIP-Gelenk I, im palmaren PDUS, im
Longitudinalschnitt. BUS, B-Mode-Ultraschall; MCP, Metacarpophalangealgelenk; PDUS, Power Doppler-Ultraschall ;
PIP-Gelenk, proximales Interphalangealgelenk. Beispielbilder bereitgestellt von Frau PD Dr. med. Sarah Ohrndorf.

US-Modus Befund Score

BUS ¢ Normalbefund Grad 0
o Gelenkkapsel gering angehoben Grad 1
¢ Gelenkkapsel maRig angehoben Grad 2
o Gelenkkapsel ausgepragt angehoben Grad 3

PDUS o Kein intraartikulares PD-Signal Grad 0
e Intraartikuldr 1-3 PD-Signale Grad 1
e PD-Signale in < 50 % der intraartikuldren Flache Grad 2
o PD-Signal in > 50 % der intraartikuldren Flache Grad 3

Tab. 2. Semiquantitative Synovitis-Scores fiir BUS und PDUS (1-3). US-Modus, Ultraschall-Modus ; BUS, B-Mode-
Ultraschall ; PDUS, Power Doppler-Ultraschall ; PD-Signal = Signal im Power Doppler-Ultraschall.

Die Beurteilung der Tenosynovitis/Paratenonitis erfolgte qualitativ im BUS und
semiquantitativim PDUS. Die Befunddokumentation wurde analog zum oben erlauterten
Synovitis-Score nach Szkudlarek et al. vorgenommen.
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Tenosynovitis der Flexorensehne im Tenosynovitis der Flexorensehne im
Longitudinalschnitt (BUS) auf Hohe des Transversalschnitt (BUS) auf Hohe des
MCP-Gelenks I MCP-Gelenks I

Abb. 2. Tenosynovitis in der palmaren Untersuchung im BUS. a) Die Bilder zeigen Tenosynovitis der Flexorensehne
auf Hohe des MCP-Gelenks II, im palmaren BUS, im Longitudinalschnitt. b) Die Bilder zeigen Tensynovitis der
Flexorensehnen auf Hohe des MCP-Gelenks Il, im palmaren BUS, im Transversalschnitt. BUS, B-Mode-Ultraschall;
MCP, Metacarpophalangealgelenk. Beispielbilder bereitgestellt von Frau Prof. Dr. med. Marina Backhaus.

US-Modus Befund Score

BUS e Normalbefund 0

e Tenosynovitis: echoarme oder -freie Gewebsverdickung 1
mit oder ohne Flissigkeit innerhalb der Sehnenscheide

e Paratenonitis: echoarmer Saum um die Sehne ohne 1
Sehnenscheide
PDUS e kein PD-Signal Grad 0
e 1-3 PD-Signale i. B. der peri- bzw. tendinésen Flache Grad 1

e PD-Signale in < 50 % i. B. der peri- bzw. tendindsen Fliche Grad 2

o PD-Signal in > 50 % i. B. der peri- bzw. tendin6sen Flache Grad 3

Tab. 3. Tenosynovitis-/Paratenonitis-Scores fiir BUS (qualitativ) und PDUS (semiquantitativ) (3, 112, 114). US-
Modus, Ultraschall-Modus ; BUS, B-Mode-Ultraschall ; PDUS, Power Doppler-Ultraschall ; PD-Signal = Signal im
Power Doppler-Ultraschall ; i. B., im Bereich.

Summenscores

Neben der vergleichenden Einzelgelenkanalyse sollen Aussagen zur Korrelation der
Ultraschallbefunde mit anderen Parametern der Krankheitsaktivitdt formuliert werden.

Hierzu wurden orientierend an anatomischen Regionen verschiedene Summenscores
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gebildet. Diese umfassen jeweils ein unterschiedliches Gelenke-Set und differenzieren

zwischen BUS und PDUS sowie andererseits zwischen dorsal und palmar bzw. volar:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Dorsale und palmare Synovitis-Finger-Summenscores (Sum4, Sum3, Sumz2) durch

Aufsummierung der semiquanititativen Werte aus

e Sum4: MCP-, PIP-Gelenke II-V (BUS/PDUS; palmar (p)/dorsal (d))
= Sum4dBM resp. Sum4pBM und Sum4dPD resp. Sum4pPD

e Suma3: MCP-, PIP-Gelenke -1V (BUS/PDUS; palmar/dorsal)
= Sum3dBM resp. Sum3pBM und Sum3dPD resp. Sum3pPD

e Sum2: MCP-, PIP-Gelenke (-1 (BUS/PDUS; palmar/dorsal)
= Sum2dBM resp. Sum2pBM und Sum2dPD resp. Sum2pPD

Dorsale und palmare Synovitis-Handgelenk-Summenscores (SumHG) durch
Aufsummierung der semiquanititativen Werte der drei Schnittebenen des
Handgelenks (median, ulnar und radial) im BUS/PDUS von palmar/dorsal
= SUmMHGpPBM resp. SUmHGABM und SumHGpPD resp. SumHGdPD

Dorsale und palmare  Synovitis-Hand-Summenscores  (SumH)  durch
Aufsummierung der Werte von Sum4 und SumHG im BUS/PDUS, von
palmar/dorsal = SumHpBM resp. SumHdBM und SumHpPD resp. SumHdPD

Dorsale und plantare Synovitis-Ful3-Summenscores (SumF) durch Aufsummierung
der semiquanititativen Werte der MTP-Gelenke 11-V im BUS/PDUS, von plantar
(p)/dorsal = SumFpBM resp. SumFdBM und SumFpPD resp. SumFdPD

Dorsale und palmare  Tenosynovitis/Paratenonitis-Finger-Summenscores
(SumTS4) durch Aufsummierung der semiquanititativen Werte der ED-Sehnen,
d. h. von dorsal, oder der FDP-/FDS-Sehnen, d. h. von palmar, auf Hohe der MCP-
Gelenke II-V im PDUS = SumTS4pPD resp. SumTS4dPD

Dorsale und palmare Tenosynovitis-Handgelenk-Summenscores (SumTSHG)
durch Aufsummierung der semiquantitativen Werte von FCR-, FCU-Sehne,
FDP-/FDS-Sehnen, d. h. von palmar, resp. der ECRL-/ECRB-, der ECU-Sehne und
der ED-Sehnen, d. h. von dorsal, im PDUS = SumTSHGpPD resp. SumTSHGdPD
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Des Weiteren wurde nach Betrachtung der Einzelgelenkanalysen ein

Summenscore erstellt, der pro anatomischer Region (Finger, Handgelenk, Ful3) lediglich

die am haufigsten betroffenen Gelenke und Schnittebenen bericksichtigt (siehe

Abbildung 12). Ziel sollte es sein, zu Uberprifen, ob die am haufigsten betroffenen

Gelenke auch Klinisch relevant die Krankheitsaktivitat widerspiegeln. Diese ,Top5“

Summenscores kénnten dann eventuell mit weniger Zeitaufwand einerseits eine hohe

Detektionsrate bieten und gleichzeitig eine gute Assoziation mit Parametern der

Krankheitsaktivitat aufweisen.

7)

dorsaler Sum-top5-BUS-Score durch Aufsummierung der semiquantitativen
Synovitis-BUS-Werte des Handgelenks von median, des MCP-Gelenks Il, des MTP-
Gelenks Il, je von dorsal, sowie der dichotomen TS-BUS-Werte der ECU-Sehne und
der ED-Sehne auf HOhe des MCP-Gelenks llI;

volarer Sum-top5-BUS-Score durch Aufsummierung der semiquantitativen
Synovitis-BUS-Werte des radialseitigen Handgelenks, des MCP-Gelenks Il von
palmar, des MTP-Gelenks Il von plantar sowie der dichotomen TS-BUS-Werte der
FCR-Sehne und der FDP-/FDS-Sehne auf Hohe des MCP-Gelenks II;

dorsaler Sum-top5-PDUS-Score durch Aufsummierung der semiquantitativen
Synovitis-PDUS-Werte des Handgelenks von median, des MCP-Gelenks II, des
MTP-Gelenks IlI, je von dorsal, sowie der semiquantitativen TS-PDUS-Werte der
ECU-Sehne und der ED-Sehne auf Hohe des MCP-Gelenks Il1;

volarer Sum-top5-PDUS-Score durch Aufsummierung der semiquantitativen
Synovitis-PDUS-Werte des radialseitigen Handgelenks, des MCP-Gelenks Il von
palmar, des MTP-Gelenks V, von plantar, sowie der semiquantitativen TS-PDUS-
Werte der FCR-Sehne und der FDP-/FDS-Sehne auf Hohe des MCP-Gelenks II.
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Il. 3. Statistische Analyse

Die Daten wurden mit Microsoft Excel aufbereitet. Es erfolgte eine statistische Beratung
am Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin

Berlin.

Im Rahmen einer explorativen Analyse der metrischen Daten, wie Alter, RF,
ACPA, BSG, CrP, Symptomdauer und DAS28, wurden Tests auf Normalverteilung
durchgefuhrt und geeignete Lage- und Streuungsmal3e berechnet. Fir die Betrachtung
der ordinalen und nominalen Skalen, wie Geschlecht und medikamentdse Therapie,

wurden absolute und relative Haufigkeiten ermittelt und tabellarisch veranschaulicht.

Im Anschluss erfolgte ebenfalls mittels Microsoft Excel die Ermittlung der
Haufigkeitsverteilung einzelner Ultraschallbefunde und die vergleichende Darstellung
dieser Einzelgelenkanalysen anhand von Diagrammen unter Benutzung von GraphPad
Prism (Version 8.2.1.). Summenscores wurden mit Hilfe des Programms SPSS von IBM
(Versionen 15.0 und 25.0) gebildet. Um signifikante Unterschiede zwischen volaren und
dorsalen Ultraschallbefunden zu ermitteln, wurden zum einen der McNemar-Test fir
kategorielle Variablen (positiver oder negativer Synovitis- bzw. TS/PT-Befund) und
verbundene Stichproben und zum anderen der nichtparametrische Wilcoxon’s-
Vorzeichenrangtest fur verbundene Stichproben (Synovitis- bzw. TS/PT-Befund Grad

0-3) herangezogen.

Als letztes wurden Zusammenhdnge zwischen den Summenscores und den
guantitativen Skalen, wie Titerhohen, CrP, BSG, Krankheitsdauer und DAS28, mittels
Rangkorrelationsanalyse nach Spearman untersucht. Es wurde ein Signifikanzniveau

von p < 0,05 als Irrtumswahrscheinlichkeit gewabhilt.
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Ill. Ergebnisse

[ll. 1. Stichprobenbeschreibung

Es konnten n =77 Patient*innen mit nach den ACR-/EULAR-Kriterien gesicherter RA
eingeschlossen werden. Eine Patientin musste auf Grund von ausgepragten
Deformitaten an den Fingergelenken wieder ausgeschlossen werden. Hieraus ergab sich

eine StichprobengrofRe von n = 76.

1. 1. 1. Geschlecht, Alter und Krankheitsdauer

Die Stichprobe (n = 76) bestand Uberwiegend aus weiblichen Individuen. Sie waren mit
n =63 (82,9 %) vertreten. Das mediane Alter betrug 56 Jahre (Interquartilsabstand (IQR)
23; Min.—Max. 27-72). Die Patient*innen zeigten eine mediane Symptomdauer von 7
Jahren und 6 Monaten mit einem Minimum von 4 Monaten und einem Maximum von 54
Jahren und 5 Monaten (IQR 12,7). 17,1 % der Patient*innen (n = 13) wiesen eine
Krankheitsdauer von bis zu 12 Monaten auf. 82,9 % der Patient*innen (n = 63) hingegen

hatten bereits eine etablierte RA mit einer Symptomdauer von mehr als einem Jahr.

[ll. 1. 2. Serologie und Krankheitsaktivitat

71,2 % der Patient*innen (n = 52) waren RF-positiv. Von drei Patient*innen lagen dazu
keine gultigen Daten vor. Einen positiven ACPA-Titer zeigten 61,7 % der Patient*innen
(n = 45). Das CrP betrug im Median 0,74 mg/dl (IQR 1,63; Min.—Max. 0-11,5 mg/dl). Es
gab auch hier n = 3 fehlende Falle. 57,5 % der Patient*innen zeigten einen erhéhten CrP-
Wert als Zeichen eines akuten Entzindungsgeschehens. Die mediane BSG belief sich
auf 28 mm/Stunde (IQR 38; Min.—Max.1-90). Von n = 5 Patient*innen lagen keine Werte
vor. Der mediane DAS28 betrug 5,07 (IQR 1,7; Min.—Max. 1,17-7,15); dazu lagen n = 73
gultige Angaben vor. Die mediane Krankheitsaktivitdt der Kohorte kann somit noch als
mafig (grenzwertig zur hohen Krankheitsaktivitat) bezeichnet werden. Die weiteren
Zuordnungen der Stichprobe in die DAS28- und ACPA-Kategorien sowie die
Haufigkeitsverteilungen der anderen oben genannten Parameter kdnnen der folgenden

Abbildung 3 entnommen werden.
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RF ACPA

[ positiv Bl negativ [ deutlich positiv Bl negativ
B hoch positiv. [ niedrig positiv

Krankheitsaktivitat- DAS 28 CrP
4,1

6,7

Bl Remission [ maRig B8 positiv. B negativ
1 mild B hoch

BSG Abb. 3. Krankheitsaktivitit und Serologie der
Stichprobe. Relative Haufigkeit auf giltige Werte
bezogen. N = 73 (RF, ACPA und CrP) sowie n =71 (BSG).
RF: negativ = <20 IE/ml; positiv = 220 IE/ml. ACPA:
negativ = <20 |E/ml; niedrig positiv = 220 bis <100 IE/ml;
deutlich positiv = 2100 IE/ml bis <1000 IE/ml; hoch
positiv = 21000 IE/ml. Krankheitsaktivitdt nach DAS28:
Remission = <2,6; mild = 22,6 bis <3,2; maRig = >3,2 bis
<5,2; hoch = >5,2. CrP: negativ = <0,5 mg/dl; positiv =
>0,5 mg/dl. BSG: negativ <20 mm/1. h; positiv = >20
mm/1. h. RF, Rheumafaktor; ACPA, AntikGrper gegen
citrullinierte Proteine; BSG, Blutkérperchensenkungs-
geschwindigkeit; DAS28, Disease Activity Score 28; CrP,
C-reaktives Protein.

Bl positiv Bl negativ
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lll. 1. 3. Therapieformen

Daten zur Therapie konnten bei 75 der 76 Patient*innen erhoben werden. Knapp die

Halfte der Patient*innen (48,7 %) nahm regelméiig ein NSAR ein.

Eine Therapie mit Prednisolon erhielten 75 % der Patient*innen. Hierbei lag die
mediane Dosis des Prednisolon-Aquivalents bei 5,0 mg (IQR 5; Min.—Max. 1-20) und

somit unterhalb der sogenannten Cushingschwelle.

54,7 % der Patient*innen waren zum Einschlusszeitpunkt ohne spezifische
antirheumatische Therapie. 45,3 % erhielten bereits eine antirheumatische Basistherapie
mit konventionellen DMARDs und/oder Biologika. Die Stichprobe teilte sich wie folgt auf:
44 % (n = 33) der Patient*innen nahmen ein konventionelles DMARD ein. 37,3 % (n = 28)
aller Patient*innen erhielten es als Monotherapie, weitere 6,7 % erhielten es in
Kombination mit einem biologischen DMARD. Nur eine Person (1,3 %) erhielt eine
Biologika-Monotherapie. Die einzelnen Medikamente und ihre Verteilung in der
Studienpopulation sind in Tabelle 4 aufgefihrt.

Absolute Relative

Medikament Haufigkeit Haufigkeit
[n] [%]
Azathioprin 1 1,3
Ciclosporin A 1 1,3
Hydroxychloroquin 10 13,3
Leflunomid 18 24,0
MTX 31 41,3
Sulfasalazin 5 6,7
Adalimumab 2 2,7
Etanercept 2 2,7
Infliximab 1 1,3
Tocilizumab 1 1,3

Tab. 4. Medikamentése antirheumatische Therapie zum Untersuchungszeitpunkt.
Bezogen auf n = 75 Patient*innen mit glltigen Angaben zur Therapie, Mehrfachauswahl durch Kombinationstherapie
moglich.
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lll. 2. Einzelgelenkanalysen

lll. 2. 1. Synovitisverteilung am Handgelenk

Palmarer und dorsaler B-Mode-Ultraschall am Handgelenk

Von palmar lie3 sich die Synovitis im BUS am haufigsten im radialen Langsschnitt
darstellen (bei 88,2 % aller 76 Patient*innen). Von dorsal wiesen im medianen
Langsschnitt 100 % aller 76 Patient*innen eine Synovitis auf. Die dorso-mediane
Schallkopfposition dokumentierte somit am haufigsten Synovitsbefunde. Am seltensten

konnte Synovitis in der palmo-ulnaren Handgelenksregion nachgewiesen werden.

Auffallend ist eine insgesamt hohe Synovitisrate in allen Schnittebenen des
Handgelenks. Dabei lie3 sich Synovitis insgesamt haufiger von dorsal als von palmar
nachweisen. Die qualitativen Befunde der Schallkopfpositionen unterschieden sich im
McNemar-Test jedoch nur im medianen Langsschnitt signifikant voneinander. Die
relativen Haufigkeiten der Synovitisbefunde und die zugehérigen p-Werte konnen Tabelle
5 und Abbildung 4 entnommen werden.

a b
pm pm 39,5/ 39,5/715,3
9 dm Q dm 32,9 46,1 211
§ §
S or S or| 250l 3320250
g dr g dr 27,6/ 48,7 15,8
0 Q0
2 2
-Ff pu % pu 34,2 32,9/ 145
& du A du 34,2 39,5/13,2
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
relative Haufigkeit in [%)] relative Haufigkeit in [%]
I palmar B dorsal [ dorsal: Synovitis °1 1 palmar: Synovitis °1

[ dorsal: Synovitis °2 [ palmar: Synovitis °2
I dorsal: Synovitis °3 B palmar: Synovitis °3

Abb. 4. Synovitis: Palmarer und dorsaler BUS am Handgelenk im Vergleich. a) Balken zeigen die relative Haufigkeit
der Synovitis (> Synovitisgrad 1) im BUS in 3 verschiedenen Schnittebenen (median, radial, ulnar), jeweils von palmar
(blau) und dorsal (rot). Werte entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. B) Balken zeigen die relative
Haufigkeit der Synovitisgrade (° 1-° 3) am Handgelenk in 3 verschiedenen Schnittebenen (median, radial, ulnar).
Synovitisgrade von palmar in blauen Farbabstufungen, von dorsal in orangefarbenen Farbabstufungen. Werte
entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. Pm, palmo-median; dm, dorso-median; pr, palmo-radial; dr, dorso-
radial; pu, palmo-ulnar; du, dorso-ulnar; BUS, B-Mode-Ultraschall; HG, Handgelenk.
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Auch bei den semiquantitativen Synovitisbefunden (Grad 0-3) gab nur in der

medianen Handgelenksregion signifikante Unterschiede zwischen dorsalem und

palmarem BUS. Die Signifikanzniveaus nach Wilcoxon’s Vorzeichenrangtest sowie die

seitengetrennten Synovitisgrade der verschiedenen Handgelenksschnitte sind ebenfalls

in Tabelle 5 aufgefuhrt.

Des Weiteren lasst sich in allen Handgelenksebenen die Synovitis als qualitativer

Befund im B-Mode haufiger nachweisen als im dazugehérigen PDUS (siehe Tabelle 5

und 6).
Seite Position °0 Synovitis p-Wert °1 °2 3 p-Wert
(2°1) palmarvs. palmar vs.

dorsal dorsal
(qual.) (semiquant.)

palmar . 15,8 84,2 39,5 39,5 53

— median 0,000* 0,000**

dorsal 0,0 100 32,9 46,1 21,1

palmar 11,8 88,2 25,0 38,2 250

~————— radial 0,508 0,615

dorsal 7,9 92,1 27,6 48,7 158

palmar 18,4 81,6 34,2 32,9 14,5

ulnar 0,454 0,363
dorsal 13,2 86,8 34,2 39,5 13,2

Tab. 5. Palmarer und dorsaler BUS im Vergleich: qualitativer Synovitisbefund und semiquantitative
Synovitisscores (1, 2) am Handgelenk. Relative Haufigkeit [%] bei n = 76 Patient*innen. Grad 0 entspricht einem
Normalbefund. BUS; B-Mode-Ultraschall; qual., qualitative Beurteilung; semiquant., semiquantitative Befundung
(Grad 0-3); vs., versus. * p < 0,05 (McNemar-Test bei verbundenen Stichproben fir die dichotome bzw. qualitative
Befundung). ** p < 0,05 (zweiseitig, Wilcoxon’s Vorzeichenrangtest fir verbundene Stichproben).
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Palmarer und dorsaler Power Doppler-Ultraschall am Handgelenk

Wie im BUS, wurde Synovitis im dorsalen PDUS signifikant hdufiger dokumentiert als im
palmaren.. Dies betraf sowohl die qualitative als auch die semiquantitative Beurteilung
nach Szkudlarek et al.. Einzige Ausnahme stellte der Grad 1-Befund dar. Dieser wurde
haufiger von palmo-median als von dorso-median erhoben. Die relativen Haufigkeiten

und die dazugehérigen p-Werte sind in Abbildung 5 und Tabelle 6 ersichtlich.

Die im palmaren PDUS am haufigsten betroffene Handgelenksregion war, wie im
BUS, die palmo-radiale (Synovitisnachweis bei 35,5 % der Patient*innen). Von dorsal
wurde eine PD-positive Synovitis am haufigsten in der medianen Handgelenksregion
dokumentiert. 69,7 % zeigten hier intraartikulare Power Doppler-Signale. Diese machten
bei 54,1 % der 76 Patient*innen eine zweit- bis drittgradige Synovitis aus. Im Vergleich
dazu liel3 sich hier von palmar nur bei 31,6 % der Patient*innen Uberhaupt eine Synovitis
nachweisen. Insgesamt am haufigsten gelang der Nachweis einer aktiven Synovitis im

dorso-medianen, am seltensten im palmo-ulnaren Langsschnitt.

a b
pm pm 21,1 10,5
2 dm 9 dm | 15,8] 44,719,2
= £
(1] (1]
S pr s priz9 250026
E dr E dr | 21,3 3330 6,7
2 2
_FCJ pu _g pu (10,5 |7,9
@ du @ du| 173] 26,7] 1,3
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
relative Haufigkeit in [%] relative Haufigkeit in [%]
[ palmar B dorsal CJdorsal: Synovitis °1 T Jpalmar: Synovitis °1

[ dorsal: Synovitis °2 [ palmar: Synovitis °2
Bl dorsal: Synovitis °3 EEpalmar: Synovitis °3

Abb. 5. Synovitis: Palmarer und dorsaler PDUS am Handgelenk im Vergleich. a) Balken zeigen die relative Haufigkeit
der Synovitis (> Synovitisgrad 1) im PDUS in 3 verschiedenen Schnittebenen (median, radial, ulnar), jeweils von
palmar (blau) und dorsal (rot). Werte entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. b) Balken zeigen die relative
Haufigkeit der Synovitisgrade (°1-°3) am Handgelenk in 3 verschiedenen Schnittebenen (median, radial, ulnar).
Synovitisgrade von palmar in blauen Farbabstufungen, von dorsal in orangefarbenen Farbabstufungen. Werte
entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. pm, palmo-median; dm, dorso-median; pr, palmo-radial; dr, dorso-
radial; pu, palmo-ulnar; du, dorso-ulnar; PDUS, Power Doppler-Ultraschall; HG, Handgelenk.
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Seite Position °0 Synovitis p-Wert °1 °2 °3 p-Wert

(2°1)  palmar vs. palmar vs.
dorsal dorsal
(qual.) (semiquant.)
palmar _ 68,4 316 21,1 10,5 00
——— median 0,000* 0,000**
dorsal 303 69,7 15,8 44,7 9,2
almar 64,5 79 250 2,6
paimar. radial 35,5 0,000* 0,001**
dorsal 38,7 61,3 21,3 333 67
palmar 816 184 10,5 7,9 00
—— ulnar 0,000* 0,000**
dorsal 54,7 453 17,3 26,7 1,3

Tab. 6. Palmarer und dorsaler PDUS im Vergleich: qualitativer Synovitisbefund und semiquantitative
Synovitisscores (3) am Handgelenk. Relative Haufigkeit [%] bei n =76 Patient*innen. Grad 0 entspricht einem
Normalbefund. Qual., qualitative Beurteilung; semiquant., semiquantitative Befundung (Grad 0-3); vs., versus.
* p < 0,05 (McNemar-Test bei verbundenen Stichproben fiir die dichotome bzw. qualitative Befundung). ** p < 0,05
(Wilcoxon'’s Vorzeichenrangtest fiir verbundene Stichproben, zweiseitig).
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[ll. 2. 2. Synovitisverteilung an den Fingergelenken

Palmarer und dorsaler B-Mode-Ultraschall an den Fingergelenken

An beinahe allen Fingergelenken erfolgte ein Synovitisnachweis haufiger von palmar als
von dorsal. Ausnahmen stellten das MCP-Gelenk V und das PIP-Gelenk III dar.
Signifikante Unterschiede zwischen den qualitativen und semiquantitativen Befunden der
dorsalen und palmaren Untersuchung gab es an den MCP-Gelenken 11l und an den PIP-
Gelenken Il, 1V, V. Die relativen Haufigkeiten der Synovitisdetektion, der einzelnen Grade
und zugehdorige p-Werte kbnnen Abbildung 6 und Tabelle 7 entnommen werden.

a b
p MCP II p MCP i 36,8 2
d MCP 1| d MCP Il 46,1
p MCP IIl p MCP Il  47,4] 15,8[717,1
d MCP Il d MCP Il 35,5 21[.1.5,6
o pMCPIV o p MCP IV 40,8] 15,8
= dMCP IV £ dMCP IV
< <
% pMCPV $ pMCPV g
g dMCPV o dMCPV 38,2[13,21114;5|
g :
- =
2 pPIPIl S pPIPI — 48,0112,0M114,7)
% dPIPIl % dPIPII 32,0/13,3
E orpl E orp 32,0 29,31 16,0
S dPIPII S dPIPI 37,3
wv (%]
p PIP IV p PIP IV 36,8
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dPIPV dPIPV | 28909,2lM6,6
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[ dorsal: Synovitis °2 =0 palmar: Synovitis °2
B dorsal: Synovitis °3 B palmar: Synovitis °3

Abb. 6. Synovitis: Palmarer und dorsaler BUS an den Fingergelenken im Vergleich. a) Balken zeigen die relative
Haufigkeit der Synovitis (= Synovitisgrad 1) im BUS an den MCP-Gelenken Il bis V und an den PIP-Gelenken Il bis V,
jeweils von palmar (blau) und dorsal (rot). Werte entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. b) Balken zeigen
die relative Haufigkeit der Synovitisgrade (° 1-° 3) im BUS an den MCP-Gelenken Il bis V und an den PIP-Gelenken Il
bis V. Synovitisgrade von palmar in blauen Farbabstufungen, von dorsal in orangefarbenen Farbabstufungen. Werte
entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. MCP, Metacarpophalangealgelenk; PIP, proximales
Interphalangealgelenk; p, palmar; d, dorsal; BUS, B-Mode-Ultraschall.
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Insgesamt war das von palmar untersuchte MCP-Gelenk Il von allen untersuchten
Fingergelenken am haufigsten und das von dorsal untersuchte PIP-Gelenk V am

seltensten von Synovitis betroffen.

Doch nicht nur im palmaren BUS wurde Synovitis am haufigsten am MCP-Gelenk
II dokumentiert (88,2 % der 76 Patient*innen), auch von dorsal war es am haufigsten
betroffen (78,9 % der 76 Patient*innen). Die geringsten relativen Haufigkeiten von
Synovitis fanden sich im palmaren BUS am MCP-Gelenk V (61,8 %) und im dorsalen
BUS am PIP-Gelenk V (44,7 %).

Seite Position °0 Synovitis p-Wert °1 °2 3 p-Wert

(2°1) palmarvs. palmar vs.

dorsal dorsal

(qual.) (semiquant.)
palmar 11,8 88,2 36,8 22,4 28,9
——  MCPII 0,143 0,006**
dorsal 21,1 78,9 46,1 11,8 21,1
palmar 19,7 80,3 47,4 15,8 17,1
——  MCPIII 0,011* 0,006**
dorsal 36,8 63,2 35,5 21,1 6,6
palmar 27,6 72,4 40,8 15,8 15,8
— MCPIV 0,021* 0,113
dorsal 44,7 55,3 23,7 15,8 15,8
palmar 38,2 61,8 34,2 15,8 11,8
—  MCPV 0,690 0,588
dorsal 34,2 65,8 38,2 13,2 14,5
palmar 253 74,7 48,0 12,0 14,7
— PIPII 0,004* 0,005**
dorsal 45,3 54,7 32,0 13,3 9,3
palmar 22,7 77,3 32,0 29,3 16,0
——— PIP I 1,000 0,786
dorsal 22,7 77,3 37,3 21,3 18,7
palmar 26,3 73,7 36,8 26,3 10,5
— PIPIV 0,000* 0,000**
dorsal 51,3 48,7 25,0 15,8 7,9
palmar 30,3 69,7 44,7 15,8 9,2
—FF  PIPV 0,001* 0,001**
dorsal 55,3 44,7 289 9,2 6,6

Tab. 7. Palmarer und dorsaler BUS im Vergleich: qualitativer Synovitisbefund und semiquantitative
Synovitisscores (1, 2) an ausgewahlten Fingergelenken. Relative Haufigkeit [%] bei n = 76 Patient*innen. Grad 0
entspricht einem Normalbefund. Qual., qualitative Beurteilung; semiquant., semiquantitative Befundung (Grad 0—
3); MCP, Metacarpophalangealgelenk; PIP, proximales Interphalangealgelenk; vs., versus. * p < 0,05 (McNemar-Test
bei verbundenen Stichproben fir die dichotome bzw. qualitative Befundung). ** p<0,05 (Wilcoxon’s
Vorzeichenrangtest fiir verbundene Stichproben, zweiseitig).
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Palmarer und dorsaler Power Doppler-Ultraschall an den Fingergelenken

An allen untersuchten Fingergelenken wurde eine PD-positive, d. h. aktive Synovitis,
haufiger von dorsal als von palmar detektiert. Einzige Ausnahme stellte das PIP-Gelenk V
dar (siehe Abbildung 7).

Das von palmar im PDUS am haufigsten von einer aktiven Synovitis betroffene
Fingergelenk war das MCP-Gelenk Il (bei 30,3 % der Patient*innen). Die geringste
relative Haufigkeit im palmaren PDUS zeigte das MCP-Gelenk V (Synovitis bei 11,8 %
der Patient*innen). Von dorsal war ebenfalls das MCP-Gelenk Il am h&ufigsten betroffen
(bei 42,1 % der Patient*innen), am seltensten das PIP-Gelenk V (10,5 %). Somit zeigte

sich in beiden Modi und von beiden Seiten Synovitis am haufigsten am MCP-Gelenk I1.

a b
p MCP I p MCP Il [14,5[ 14,8
d MCP Il d MCP Il [14,5]" " 23,7M3,9
p MCP IlI p MCP Il [3,21777,9
d MCP I d MCP Ill 10,5715,802,6

p MCP IV
d MCP IV

p MCP V
d MCPV

pMCPIV [13,20 17,9
dMCP IV 3 2,6

p MCPV T0,5/1,3
d MCPV [13,270502,6

Schnittebenen Fingergelenke
Schnittebenen Fingergelenke

pPIPII pPIPII [9,3[]8,0
dPIP Il d PIP Il 8,019,3M 4,0
p PIPIII p PIP Il 10,5715,3
dPIPII dPIP Il 10,771 10,7 5,3
p PIP IV pPIP IV 7.9 16,6
dPIPIV dPIPIV | [TTl66 92 26
pPIPV pPIPV [ T16,6 66 1,3
dPIPV dpPiPv [[F11,3 7,9 1,3
PP PRSP PP PSP RDERS PP

relative Haufigkeit in [%)] relative Haufigkeit in [%)]

EE palmar ®E dorsal T dorsal: Synovitis °1 [ palmar: Synovitis °1
0 dorsal: Synovitis °2 2 palmar: Synovitis °2
EH dorsal: Synovitis °3 EH palmar: Synovitis °3

Abb. 7. Synovitis: Palmarer und dorsaler PDUS an den Fingergelenken im Vergleich. a) Balken zeigen die relative
Haufigkeit der Synovitis (> Synovitisgrad 1) im PDUS an den MCP-Gelenken Il bis V und an den PIP-Gelenken Il bis V,
jeweils von palmar (blau) und dorsal (rot). Werte entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. b) Balken zeigen
die relative Haufigkeit der Synovitisgrade (° 1-° 3) im PDUS an den MCP-Gelenken Il bis V und an den PIP-Gelenken
Il bis V. Synovitisgrade von palmar in blauen Farbabstufungen, von dorsal in orangefarbenen Farbabstufungen.
Werte entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. MCP, Metacarpophalangealgelenk; PIP, proximales
Interphalangealgelenk; p, palmar; d, dorsal; PDUS, Power Doppler-Ultraschall.
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Die Unterschiede zwischen dorsalem und palmarem PDUS sind in der qualitativen
Befunddokumentation jedoch nur am MCP-Gelenk V signifikant (siehe Tabelle 8). Die
palmaren und dorsalen semiquantitativen Synovitisscores unterschieden sich hingegen
am MCP-Gelenk Il bis IV sowie am PIP-Gelenk Ill signifikant voneinander. Vor allem die
Power Doppler-Grade 2 und 3 wurden in den genannten Gelenken haufiger von dorsal
als von palmar dokumentiert. Es fallt auf, dass von palmar an den MCP-Gelenken Il bis
V und PIP-Gelenken II bis IV nur erst- und zweitgradige Synovitisbefunde erhoben
wurden (siehe Abbildung 7). Drittgradige Power Doppler-positive Synovitis trat an den

genannten Gelenken nur von dorsal auf.

Seite Position °0  Synovitis p-Wert °1 °2 3 p-Wert

(2°1) palmar vs. palmar vs.

dorsal dorsal

(qual.) (semiquant.)
palmar 69,7 30,3 14,5 15,8 0,0
—  MCPII 0,064 0,012**
dorsal 57,9 42,1 14,5 23,7 3,9
palmar 82,9 17,1 9,2 79 0,0
S MCPIIl 0,115 0,024**
dorsal 71,1 28,9 10,5 15,8 2,6
palmar 78,9 21,1 13,2 79 0,0
—  MCPIV 0,180 0,013**
dorsal 71,1 28,9 92 17,1 2,6
palmar 88,2 11,8 10,5 1,3 0,0
—  MCPV 0,013* 0,001**
dorsal 73,7 26,3 13,2 10,5 2,6
palmar 82,7 17,3 9,3 8,0 0,0
— PIPII 0,648 0,156
dorsal 78,7 21,3 8,0 9,3 4,0
palmar 84,0 16,0 10,7 53 0,0
—————— PIPINl 0,152 0,012**
dorsal 73,3 26,7 10,7 10,7 5,3
palmar 85,5 14,5 7,9 6,6 0,0
— PIPIV 0,549 0,116
dorsal 81,6 18,4 6,6 9,2 2,6
palmar 85,5 14,5 6,6 66 1,
—  PIPV 0,549 0,821
dorsal 89,5 10,5 1,3 7,9 1,3

Tab. 8. Palmarer und dorsaler PDUS im Vergleich: qualitativer Synovitisbefund und semiquantitative
Synovitisscores (3) an ausgewdhlten Fingergelenken. Relative Haufigkeit [%] bei n =76 Patient*innen. Grad 0
entspricht einem Normalbefund. Qual., qualitative Beurteilung; semiquant., semiquantitative Befundung (Grad 0—
3); MCP, Metacarpophalangealgelenk; PIP, proximales Interphalangealgelenk; vs., versus * p < 0,05 (McNemar-Test
bei verbundenen Stichproben fir die dichotome bzw. qualitative Befundung). ** p<0,05 (Wilcoxon’s
Vorzeichenrangtest fiir verbundene Stichproben, zweiseitig).
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[ll. 2. 3. Synovitisverteilung an den Zehengelenken

Plantarer und dorsaler B-Mode-Ultraschall an den Zehengelenken

61 Patient*innen wurden an den MTP-Gelenken Il bis V sonographisch auf das

Vorhandensein von Synovitis untersucht.

Im dorsalen BUS gab es die auch insgesamt haufigste Gelenkaffektion am MTP-
Gelenk II. Hier wiesen 71,7 % der Patient*innen eine Synovitis auf. Von dorsal am
seltensten wurde diese am MTP-Gelenk V dokumentiert (33 % der Patient*innen). Im
plantaren BUS zeigten 19,7 % der Patient*innen am MTP-Gelenk Il eine Anhebung der
Gelenkkapsel. Dieses war von plantar das am haufigsten betroffene Gelenk. Von plantar
am seltensten betroffen waren die MTP-Gelenke Ill und IV, mit einem positiven
Synovitisnachweis bei je 13,1 % der Patient*innen. Die Verteilung wurde in Abbildung

veranschaulicht.

a b
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S pMTPIV S PMTPIV [13,1
S d MTP IV S d MTP IV 28,3[13,3M5,0
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£ pMTPV £ pMTPV | 16,411,6
£ dMTPV £ dMTPV | 16,7/12,7M5,0
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B dorsal: Synovitis °3 B plantar: Synovitis °3

Abb. 8. Synovitis: Plantarer und dorsaler BUS an den Zehengrundgelenken im Vergleich. a) Balken zeigen die
relative Haufigkeit der Synovitis (= Synovitisgrad 1) im BUS an den Metatarsophalangealgelenken Il bis V, jeweils von
palmar (blau) und dorsal (rot). Werte entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. b) Balken zeigen die relative
Haufigkeit der Synovitisgrade (° 1-°3) im BUS an den Metatarsophalangealgelenken Il bis V. Synovitisgrade von
palmar in blauen Farbabstufungen, von dorsal in orangefarbenen Farbabstufungen. Werte entsprechen % aller
untersuchten Patient*innen. MTP, Metatarsophalangealgelenk; p, plantar; d, dorsal; BUS, B-Mode-Ultraschall.

An allen Zehengelenken waren die relativen Haufigkeiten der Synovitisgrade 1, 2
und 3 von dorsal gréRRer als von plantar (siehe Tabelle 9). Die detektierte Synovitis war
zudem von dorsal hohergradig ausgebildet; von plantar konnte Uberhaupt keine
drittgradige Synovitis nachgewiesen werden. Insgesamt waren die Unterschiede
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zwischen den dorsalen und plantaren qualitativen und semiquantitativen BUS-Befunde

Uber alle Zehengelenke hinweg signifikant.

Seite Position °0 Synovitis p-Wert °1 °2 °3 p-Wert
(z°1) palmar vs. palmar vs.

dorsal dorsal
(qual.) (semiquant.)

plantar 80,3 19,7 18,0 1,6 0,0

— MTPII 0,000* 0,000**

dorsal 28,3 71,7 40,0 26,7 ,

plantar 86,9 13,1 11,5 1,6 X

—— MTPIlI 0,000* 0,000**

dorsal 30,0 70,0 38,3 21,7 10,0

plantar 86,9 13,1 13,1 00 0,0

—— MTPIV 0,000* 0,000**

dorsal 53,3 46,7 28,3 13,3 5,0

plantar 82,0 18,0 16,4 1,6 0,0

— MTPV 0,035* 0,005**

dorsal 66,7 33,3 16,7 11,7 5,0

Tab. 9. Plantarer und dorsaler BUS im Vergleich: qualitativer Synovitisbefund und semiquantitative
Synovitisscores (1, 2) an den Metatarsophalangealgelenken Il bis V. Relative Haufigkeit [%] bei n=61
Patient*innen. Grad 0 entspricht einem Normalbefund. Qual., qualitative Beurteilung; semiquant., semiquantitative
Befundung (Grad 0-3); MTP, Metatarsophalangealgelenk; vs., versus. * p < 0,05 (McNemar-Test bei verbundenen
Stichproben fir die dichotome bzw. qualitative Befundung). ** p < 0,05 (Wilcoxon’s Vorzeichenrangtest fir
verbundene Stichproben, zweiseitig).
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Plantarer und dorsaler Power Doppler-Ultraschall an den Zehengelenken

Insgesamt war an den Zehengelenken die Power Doppler-positive Synovitis deutlich
seltener nachweisbar als die Synovitis im BUS. Demnach war von einem Grol3teil
inaktiver Synovitis auszugehen. Dies galt fur alle Gelenke und fir alle Seiten

(plantar/dorsal).

Eine Power Doppler-positive Synovitis wurde, wie beim BUS, an allen
Zehengelenken haufiger von dorsal als von plantar detektiert. Die relativen Haufigkeiten

der Synovitisbefunde kdnnen Abbildung 9 entnommen werden.
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Abb. 9. Synovitis: Plantarer und dorsaler PDUS an den Zehengrundgelenken im Vergleich. a) Balken zeigen die
relative Haufigkeit der Synovitis (> Synovitisgrad 1) im PDUS an den Metatarsophalangealgelenken Il bis V, jeweils
von palmar (blau) und dorsal (rot). Werte entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. b) Balken zeigen die
relative Haufigkeit der Synovitisgrade (° 1-° 3) im PDUS an den Metatarsophalangealgelenken Il bis V. Synovitisgrade
von palmar in blauen Farbabstufungen, von dorsal in orangefarbenen Farbabstufungen. Werte entsprechen % aller
untersuchten Patient*innen. MTP, Metatarsophalangealgelenk; p, plantar; d, dorsal; PDUS, Power Doppler-
Ultraschall.

Von dorsal war abermals das MTP-Gelenk Il am h&ufigsten betroffen (16,7 % der
Patient*innen). Die relativen Haufigkeiten der Synovitis auf der dorsalen Seite zeigten
sich vom MTP-Gelenk II bis hin zum MTP-Gelenk V hin (8,3 % der Patient*innen)
abnehmend. Von plantar hingegen war das MTP-Gelenk V am haufigsten betroffen, wenn
auch nur bei 3,3 % der Patient*innen. Am MTP-Gelenk IV wiesen von plantar alle

Patient*innen einen Normalbefund hinsichtlich PD positiver Synovitis auf. Somit konnte
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hier die im BUS bei 13,1 % der Patient*innen dokumentierte Synovitis als inaktiv gewertet

werden.

Im Hinblick auf die Auspragung der Synovitis fiel auf, dass es von plantar an den
MTP-Gelenken Il und 11l lediglich erstgradige Befunde hinsichtlich PD-Aktivitat gab. Von
dorsal lie3 sich hier ebenfalls kein drittgradiger Befund darstellen, zweitgradige
Auspragungen waren jedoch vorhanden. Mit Ausnahme des MTP-Gelenks V waren diese
Unterschiede zwischen dorsaler und plantarer Untersuchung sowohl im qualitativen als
auch im Synovitisscore signifikant (siehe Tabelle 10). Die aktive Synovitis war im PDUS,

genauso wie im BUS, an allen Zehengelenken von dorsal héhergradiger.

Seite Position °0 Synovitis p-Wert °1 °2 3 p-Wert

(2°1) plantar vs. plantar vs.
dorsal dorsal
(qual.) (semiquant.)
plantar 98,4 1,6 1,6 00 0,0
— MTPII 0,004* 0,004**
dorsal 83,3 16,7 6,7 10,0 0,0
plantar 98,4 1,6 1,6 0,0 0,0
— MTPIlI 0,004* 0,012**
dorsal 85,0 15,0 8,3 6,7 0,0
plantar 100,0 0,0 00 00 0O
— MTPIV 0,016* 0,016**
dorsal 88,3 11,7 5,0 5,0 1,7
plantar 96,7 3,3 1,6 1,6 0,
— MTPV 0,375 0,276
dorsal 91,7 8,3 5,0 1,7 1,

Tab. 10. Plantarer und dorsaler PDUS im Vergleich: qualitativer Synovitisbefund und semiquantitative
Synovitisscores (3) an den Metatarsophalangealgelenken Il bis V. Relative Haufigkeit [%] bei n = 61 Patient*innen.
Grad 0 entspricht einem Normalbefund. Qual., qualitative Beurteilung; semiquant., semiquantitative Befundung
(Grad 0-3); MTP, Metatarsophalangealgelenk; vs., versus. * p < 0,05 (McNemar-Test bei verbundenen Stichproben
fir die dichotome bzw. qualitative Befundung). ** p<0,05 (Wilcoxon’s Vorzeichenrangtest fiir verbundene
Stichproben, zweiseitig).
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lll. 2. 4. Tenosynovitis/Paratenonitis

Palmarer und dorsaler B-Mode-Ultraschall an der Hand

Insgesamt fand sich die TS am haufigsten an der ECU-Sehne, also am HG in der
dorso-ulnaren Einstellung (relative Haufigkeit = 36,1 %). An der FCU-Sehne resp. von
palmo-ulnar zeigten hier nur 8,2 % der Patient*innen eine TS. An den untersuchten
Fingergelenken lie3 sich die TS am haufigsten an den Flexorensehnen, FDP-/FDS-
Sehnen, auf Hohe des MCP-Gelenks Il (32,8 %) nachweisen. Von dorsal i. B. der

Extensorensehne, ED-Sehne, zeigten hier 3,3 % der Patient*innen eine Paratenonitis.
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pr 23;0
dr

pu 8,2
du

p MCP Il 328
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g3,3
p MCP Il 24,6
d Mcp 11l [9)8]
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PPRPRPL LS PP
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Abb. 10. Palmarer und dorsaler BUS an der Hand im Vergleich: Tenosynovitis/Paratenonitis an der Hand mittels
qualitativer Befundung. Balken zeigen die relative Haufigkeit der Tenosynovitis und Paratenonitis im BUS am
Handgelenk in 3 Schnittebenen (median, radial, ulnar) und auf Hohe der MCP-Gelenke Il bis V, jeweils von palmar
(blau) und dorsal (rot). Werte entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. N = 61 Patient*innen. pm, Flexor
digitorum superficialis-Sehnen und Flexor digitorum profundus-Sehnen am palmo-medianen Handgelenk; dm,
Extensor digitorum-Sehnen am dorso-medianen Handgelenk; pr, Flexor carpi radialis-Sehne am palmo-radialen
Handgelenk; dr, Extensor carpi radialis brevis-Sehne und Extensor carpi radialis longus-Sehne am dorso-radialen
Handgelenk; pu, Flexor carpi ulnaris-Sehne am palmo-ulnaren Handgelenk; du, Extensor carpi ulnaris-Sehne am
dorso-ulnaren Handgelenk; d MCP, Extensor digitorum-Sehne auf Hohe des dorsalen Metacarpophalangeal-gelenks;
p MCP, Flexor digitorum superficialis-Sehne und Flexor digitorum profundus-Sehne auf Hohe des palmaren
Metacarpophalangealgelenks; p, palmar; d, dorsal; BUS, B-Mode-Ultraschall.



Am Handgelenk ergab sich ein gemischtes Bild hinsichtlich der Detektion von TS:
Radialseitig ergab die palmare Schallkopfposition haufiger TS als die dorsale: Die FCR-
Sehne war héaufiger betroffen als die ECRL-/ECRB-Sehne. Von median und ulnarseitig
waren hingegen die ED-Sehnen bzw. die ECU-Sehne haufiger betroffen als die palmar
verlaufenden FDP-/FDS-Sehnen bzw. FCU-Sehne. Signifikant waren diese Unterschiede

nur ulnarseitig, zwischen ECU- und FCU-Sehne (siehe Tabelle 11).

Auf Hohe der MCP-Gelenke fiel hingegen auf, dass eine TS bzw. PT durchgehend
haufiger von palmar als von dorsal befundet wurde, die Flexorensehnen also haufiger
betroffen waren als die Extensorensehnen. Hier stellten sich die Unterschiede zwischen
dem palmaren und dem dorsalen qualitativen Befund auf Hohe aller untersuchten MCP-
Gelenke als signifikant heraus (McNemar-Test, siehe Tabelle 11).

Seite Position Normalbefund TS/PT p-Wert palmar
vs. dorsal
(qual.)
palmar 90,2 9,8
— HG median 0,549
dorsal 85,2 14,8
palmar 77,0 23,0
——— HGradial 0,109
dorsal 86,7 13,3
palmar 91,8 8,2
HG ulnar 0,000*
dorsal 63,9 36,1
palmar 67,2 32,8
—  MCPII 0,000*
dorsal 96,7 3,3
palmar 75,4 24,6
—  MCPIII 0,049*
dorsal 89,2 9,8
palmar 73,8 26,2
—  MCPIV 0,000*
dorsal 95,1 4,9
palmar 88,7 21,3
— MCPV 0,002%*
dorsal 98,4 1,6

Tab. 11. Palmarer und dorsaler BUS im Vergleich: Tenosynovitis/Paratenonitis an der Hand mittels qualitativer
Befundung. Relative Haufigkeit [%] bei n = 61 Patient*innen. TS, Tenosynovitis; PT, Paratenonitis; qual., qualitative
Beurteilung; BUS, B-Mode-Ultraschall; HG median, von palmar: Flexor digitorum superficialis-Sehnen und Flexor
digitorum profundus-Sehnen, von dorsal: Extensor digitorum-Sehnen; HG radial, von palmar: Flexor carpi radialis-
Sehne, von dorsal: Extensor carpi radialis brevis-Sehne und Extensor carpi radialis longus-Sehne; HG ulnar, von
palmar: Flexor carpi ulnaris-Sehne, von dorsal: Extensor carpi ulnaris-Sehne; MCP, von dorsal: Extensor digitorum-
Sehne auf Hohe eines Metacarpophalangealgelenks; von palmar: Flexor digitorum superficialis-Sehne und Flexor
digitorum profundus-Sehne auf HOhe eines Metacarpophalangealgelenks; HG, Handgelenk; MCP,
Metacarpophalangealgelenk; vs., versus. * p < 0,05 (McNemar-Test bei verbundenen Stichproben fiir die dichotome
bzw. qualitative Befundung).
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Palmarer und dorsaler Power Doppler-Ultraschall an der Hand

Im PDUS trat die TS, wie im BUS, am haufigsten am HG an der ECU-Sehne bzw. in der
dorso-ulnaren Einstellung auf (19,7 % der Patient*innen). Von palmar zeigten hier an der
FCU-Sehne nur 3,3 % der Patient*innen eine TS. Von allen Sehnen der vier untersuchten
Finger waren die Flexorensehnen auf Hohe von MCP-Gelenk Il mit 32,8 % am haufigsten
von einer Power Doppler-positiven TS betroffen. Die FDP-/FDS-Sehnen waren hier auch
im BUS am haufigsten betroffen. Dorsalseitig ergaben sich im PDUS hier nur
Normalbefunde. Abbildung 11 soll die Haufigkeiten der qualitativen und quantitativen

PDUS-Befunde fur die TS/PT vergleichend vernaschaulichen.

Am Handgelenk kann kein einheitliches Bild hinsichtlich des Vorteils des palmaren
oder des dorsalen PDUS gezeichnet werden. Radialseitig wurde eine aktive TS der FCR-
Sehne haufiger dokumentiert als eine Power Doppler-positive TS der ECRL-/ECRB-
Sehnen, jedoch ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im qualitativen PDUS-
Befund. Von median und ulnarseitig detektierte der dorsale PDUS héaufiger eine TS als
der palmare PDUS. Hierbei waren nur die Befunde der ECU- und der FCU-Sehne
signifikant verschieden (siehe Tabelle 12).

Im Bereich der Fingergelenke zeigten von allen Sehnen die Flexorensehnen auf
Hohe von MCP-Gelenk Il am haufigsten eine aktive TS (Power Doppler-positive TS bei
13,1 % der Patient*innen). Eine aktive PT der ED-Sehne gab es auf Hohe von MCP Il in
der Studienpopulation nicht. Diese Unterschiede zwischen palmarer und dorsaler
Schallkopfposition waren im qualitativen und im semiquantitativen PDUS-Befund
signifikant. Im Bereich der Finger am seltensten von TS/PT betroffen waren die Sehnen
auf Hohe des MCP-Gelenks V. Hier, genauso wie am MCP-Gelenk IV, waren die
Flexorensehnen haufiger betroffen als die Extensorensehnen. Diese Unterschiede waren
jedoch auf Hohe der MCP-Gelenke IV und V, anders als am MCP-Gelenk II, im
gualitativen PDUS-Befund nicht signifikant.
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Abb. 11. Palmarer und dorsaler PDUS an der Hand im Vergleich: Tenosynovitis/Paratenonitis an der Hand mittels
qualitativer und semiquantitativer Befundung. a) Balken =zeigen die relative Haufigkeit der
Tenosynovitis/Paratenonitis im PDUS am Handgelenk in 3 Schnittebenen (median, ulnar, radial) und auf Héhe der
MCP-Gelenke Il bis V, jeweils von palmar (blau) und dorsal (rot). Werte entsprechen % aller untersuchten
Patient*innen. b) Balken zeigen die relative Haufigkeit der Tenosynovitis-/Paratenonitisgrade (° 1-° 3) im PDUS am
Handgelenk in 3 Schnittebenen (median, ulnar, radial) und auf Hohe der MCP-Gelenke Il bis V. Tenosynovitis-
/Paratenonitisgrade von palmar in blauen Farbabstufungen, von dorsal in orangefarbenen Farbabstufungen. Werte
entsprechen % aller untersuchten Patient*innen. N = 61 Patient*innen. pm, Flexor digitorum superficialis-Sehnen
und Flexor digitorum profundus-Sehnen am palmo-medianen Handgelenk; dm, Extensor digitorum-Sehnen am
dorso-medianen Handgelenk; pr, Flexor carpi radialis-Sehne am palmo-radialen Handgelenk; dr, Extensor carpi
radialis brevis-Sehne und Extensor carpi radialis longus-Sehne am dorso-radialen Handgelenk; pu, Flexor carpi
ulnaris-Sehne am palmo-ulnaren Handgelenk; du, Extensor carpi ulnaris-Sehne am dorso-ulnaren Handgelenk; d
MCP, Extensor digitorum-Sehne auf Hohe des dorsalen Metacarpophalangealgelenks; p MCP, Flexor digitorum
superficialis-Sehne und Flexor digitorum profundus-Sehne auf Hohe des palmaren Metacarpophalangealgelenks;
pm, palmo-median; dm, dorso-median; pr, palmo-radial; dr, dorso-radial; pu, palmo-ulnar; du, dorso-ulnar; MCP,
Metacarpophalangealgelenk; p, palmar; d, dorsal; PDUS, Power Doppler Ultraschall.
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Seite Position °0 TS p-Wert °1 °2 °3 p-Wert
(2°1) palmar vs. palmar vs.
dorsal dorsal
(qual.) (semiquant.)
almar 93,4 6,6 3,3 3,3 0,0
parmat_ H(? 0,754 0,431
dorsal median 902 9,8 3,3 6,6 0,0
palmar 85,2 14,8 4,9 8,2 1,6
——HG radial 0,125 0,135
dorsal , 6,7 0,0 6,7 0,0
palmar 96,7 3,3 3,3 0,0 0,0
———— HG ulnar 0,006* 0,003**
dorsal 80,3 19,7 6,6 11,5 1,6
palmar 86,9 13,1 4,9 6,6 1,6
— MCPII 0,008* 0,010**
dorsal 100,0 O, 0,0 0,0 0,0
palmar 96,7 3, 1,6 1,6 0,0
— MCPIII 1,000 0,496
dorsal 95,1 4, 1,6 1,6 1,6
palmar 91,8 8,2 1,6 3,3 3,3
— MCPIV 0,125 0,041**
dorsal 98.4 1, 1,6 0,0 0,0
palmar 93,4 6, 3,3 1,6 1,6
—— MCPV 0,125 0,066
dorsal 100,0 O, 0,0 0,0 0,0

Tab. 12. Palmarer und dorsaler PDUS im Vergleich: Tenosynovitis/Paratenonitis mittels qualitativer und
semiquantitativer Befundung an der Hand. Relative Haufigkeit [%] bei n =61 Patient*innen. Grad O entspricht
einem Normalbefund. Qual., qualitative Beurteilung; semiquant., semiquantitative Befundung (Grad 0-3); PDUS,
Power Doppler-Ultraschall; MCP, Metacarpophalangealgelenk; HG, Handgelenk; HG median, von palmar: Flexor
digitorum superficialis-Sehnen und Flexor digitorum profundus-Sehnen, von dorsal: Extensor digitorum-Sehnen; HG
radial, von palmar: Flexor carpi radialis-Sehne, von dorsal: Extensor carpi radialis brevis-Sehne und Extensor carpi
radialis longus-Sehne; HG ulnar, von palmar: Flexor carpi ulnaris-Sehne, von dorsal: Extensor carpi ulnaris-Sehne;
MCP, von dorsal: Extensor digitorum-Sehne auf HOohe eines Metacarpophalangealgelenks; von palmar: Flexor
digitorum superficialis-Sehne und Flexor digitorum profundus-Sehne auf Hohe eines Metacarpophalangealgelenks;
vs., versus. * p < 0,05 (McNemar-Test bei verbundenen Stichproben fiir die dichotome bzw. qualitative Befundung).

** p < 0,05 (Wilcoxon’s Vorzeichenrangtest fiir verbundene Stichproben, zweiseitig).
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lll. 2. 5. Zusammenfassung der Einzelgelenkanalysen

Die am haufigsten betroffenen Gelenke stimmten in beiden Modi fast immer Uberein: Von
dorsal zeigten im PDUS und im BUS die gleichen Gelenkregionen der Fingergelenke,
Zehengelenke und des Handgelenks Synovitis oder TS/PT. Von volar gilt dies mit
Ausnahme der Zehengelenke. Abbildung 12 soll die Unterschiede zwischen den beiden

Modi und zwischen volar und dorsal illustrieren.

Abb. 12. Die am haufigsten von Synovitis
resp. TS/PT betroffenen Fingergelenke,
Zehengelenke und Gelenkregionen des
Handgelenks: Vergleich von volarem und
dorsalem Gelenk-US.

a) Synovitis im BUS und im PDUS.
Gegenuberstellung der drei am haufigsten
von Synovitis betroffenen Fingergelenke
(McCP- und PIP-Gelenke 1-v),
Zehengrundgelenke (MTP-Gelenke 1I-V) und
Gelenkregionen des Handgelenks (mediane,
radiale, ulnare), detektiert von volar (blaue
Markierung) und von dorsal (orangefarbene
Markierung).

b) Tenosynovitis/Paratenonitis im BUS und
im PDUS. Gegenuberstellung der
Gelenkregionen des Handgelenks (mediane,
radiale, ulnare) und der Fingergrundgelenke
(n-v), Gber denen sich eine
Tenosynovitis/Paratenonitis am h&ufigsten
darstellen lieR, detektiert von palmar (blaue
Markierung) und von dorsal (orangefarbene
Markierung). Firr b) gilt: HG r, Flexor carpi
radialis-Sehne; HG u, Flexor carpi ulnaris-
Sehne; MCP von palmar, Flexor digitorum
profundus et superficialis-Sehnen auf Hohe
des angegebenen MCPs; MCP von dorsal,
Extensor digitorum-Sehne auf Hoéhe des
angegebenen MCPs TS, Tenosynovitis; PT,
Paratenonitis.

Gelenk-US, Gelenkultraschall; BUS, B-Mode-
Ultraschall; PDUS, Power  Doppler-
Ultraschall; MCP, Metacarpophalangeal-
gelenk; PIP, proximales Interphalangeal-
gelenk; MTP, Metatarsophalangealgelenk;
HG, Handgelenk; r, radial; m, median; u,
ulnar.

Fur den Volar-dorsal-Vergleich zeigte sich: Bei Betrachtung der Einzelgelenke
ergaben sich je nach Gelenkregion hinsichtlich der Detektion von Synovitis oftmals

signifikante Unterschiede. Die am haufigsten betroffene Gelenkregion stimmte nur an den
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Zehengelenken im BUS und an den Fingergelenken Uberein. An den
Zehengrundgelenken im BUS war dies das MTP-Gelenk II, an den Fingergelenken
modus- und seitenunabhéngig das MCP-Gelenk 1. Am Handgelenk gab es von dorsal
und palmar eine differente Befunddokumentation. Hier zeigte von dorsal in beiden Modi
die mediane Schnittebene die héchste Synovitishaufigkeit. Von palmar traf dies in beiden

Modi auf den radialseitigen Langsschnitt zu.

Bei der TS zeigten die von dorsal und palmar am haufigsten betroffenen Sehnen
resp. Gelenkregionen keine Ubereinstimmung. Am Handgelenk war dies in beiden Modli
von dorsal die ECU-Sehne, von palmar die FCR-Sehne. An den Fingergrundgelenken
zeigte sich in beiden Modi, dass die dorsale Untersuchung die PT am haufigsten an der
Extensorensehne auf Hohe des MCP-Gelenks Ill detektierte. Im palmaren BUS und
PDUS wurde die TS am haufigsten an den Flexorensehnen des MCP-Gelenks I

dokumentiert.

Die ,Hotspots” der Synovitis (= ° 1) waren zusammengefasst:
e Handgelenk von dorso-median, im BUS (bei 100 %),
e an den Fingergelenken das MCP-Gelenk Il von palmar, im BUS (bei 88,2 %),
e an den Zehengelenken das MTP-Gelenk Il von dorsal, im BUS (bei 71,7 %).
Die ,Hotspots® der TS waren:
e am Handgelenk die ECU-Sehne, im dorsalen BUS (bei 36,1 %),
e an den Fingergrundgelenken die Flexorensehnen auf Héhe des MCP-Gelenks |l
im palmaren BUS (bei 32,8 %).

50



[ll. 3. Ultraschall-Summenscores und Korrelationen mit serologischem

Status und mit Parametern der Krankheitsaktivitat

lll. 3. 1. Palmare/plantare und dorsale Ultraschall-Summenscores

Vergleich

Zunéchst erfolgte eine Auswertung der streng seitengetrennten Summenscores. Diese
werden in Il. 2. 3. Arthrosonographie erlautert. In Tabelle 13 werden diese volaren und
dorsalen Synovitis- und Tenosynovitis-Summenscores mit ihren medianen
Auspragungen gegenubergestellt und mittels Wilcoxon’s Vorzeichenrangtest miteinander

verglichen.

Die Mediane der Synovitis-Finger-Summenscores aus 4, 3 und 2 Fingern (Sum4,
Sum3, Sumz2) waren im BUS von palmar signifikant hoher als von dorsal. Im PDUS war
es umgekehrt. Am Handgelenk zeigte sich, dass die Mediane der dorsalen Synovitis-
Summenscores sowohl im BUS als auch im PDUS signifikant hoher waren als die
palmaren. An der gesamten Hand lag der mediane Synovitis-Hand-Summenscores im
BUS von palmar signifikant hoher als von dorsal. Im PDUS war es hier der dorsale
Synovitis-Hand-Summenscore, der im Median signifikant héhere Score-Werte lieferte.
Am Ful} zeigten sich sowohl im BUS als auch im PDUS von dorsal signifikant héhere

Synovitis-Ful3-Summenscores als von plantar.

Fur die Tenosynovitis/Paratenonitis lieRen sich an den MCP-Gelenken 1I-V in
beiden Modi von palmar signifikant hdhere Summenscore-Werte ermitteln als von dorsal.
Am Handgelenk war dies umgekehrt, wobei sich die Lage- und Streuungsmaf3e nur
gering voneinander unterscheiden. Eine Signifikanz liel3 sich nur im BUS nachweisen.
Als letztes wurden die Summenscores verglichen, die Synovitis und TS/PT vereinen
(Sum-topb). Die am haufigsten betroffenen Gelenkregionen der Finger, des Handgelenks
und der Zehengelenke wurden zusammengefasst. Die dorsalen Sum-top5-Scores waren

signifikant hoher als die volaren.
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Position Summenscore BUS Median p-Wert PDUS Median p-Wert
(Spannweite) (IQR; volar vs. (IQR; volar vs.
Min.—Max.) dorsal Min.—Max.) dorsal
almar 9(8; 1-24) 1(4;0-13)
pamat Sum4 —— -~ 0,000* —(—— -~ 0,000*
dorsal (0-24) 7 (8; 0-24) 2,5(6; 0-21)
almar 7 (5; 0-18) 1(3;0-10)
paimar._ Sums3 -———————— 0,000* —————— 0,000*
dorsal (0-18) 5,5 (6; 0-18) 2 (5; 0-16)
almar 5(4;0-12) 1(2; 0-6)
pamat Sumz2 - 0,001* ——_———— 0,000*
dorsal (0-12) 4 (4;0-12) 1,5(3;0-10)
almar 5(3;0-9) 0(2;0-6)
pamat SumHG - 0,007* —— —_-— 0,000*
dorsal (0-9) 5(4;1-9) 3 (4;0-8)
almar 14 (11; 3-31) 2 (4;0-17)
pamar_ SumH —————— 0,027%* ——————— 0,000*
dorsal (0-33) 12 (9; 3-30) 6 (6; 0-26)
lantar 0(1;0-5) 0(0; 0-2)
prantar SumF ——————— 0,000 —————— 0,001*
dorsal (0-12) 3(2;0-12) 0(1;0-7)
palmar SumTS4 1(2;0-4) 0(0; 0-9)
- L, T T * T T *
dorsal (0-4) BUS 0(0; 0-2) 0,000 0 (0; 0-4) 0,018
(0-12) PDUS
palmar SUumMTSHG 0(1; 0-3) 0 (0; 0-5)
(0-3) BUS 0 (1; 0-3) 0,028* 0 (1; 0-6) 0,145
dorsal (0-9) PDUS
volar Sum-top5 4 (3; 0-9) 1(2,75; 0-7)
dorsal (0-15) PDUS ’ '

Tab. 13. Vergleich der volaren und dorsalen Summenscores, die sich an anatomischen Regionen orientieren.
N = 76 Patient*innen bei Sum4, Sum3, Sum2, SumHG, SumH. N = 61 Patient*innen bei SumF, SumTS4, SUMTSHG,
Sum-top5. Sum4, Synovitis-Summenscore mit MCP-Gelenken 1I-V und PIP-Gelenken 1lI-V; Sum3, Synovitis-
Summenscore mit MCP-Gelenken [I-1V und PIP-Gelenken 11-IV; Sum2, Synovitis-Summenscore mit MCP-Gelenken
[I=1Il und PIP-Gelenken II-lll; SumHG, Synovitis-Handgelenk-Summenscore mit medianer, radialer und ulnarer
Schnittebene des HGs; SumH, Synovitis-Handsummencore aus Sum4 und SumHG; SumF, Synovitis-FuR-
Summenscore mit MTP-Gelenken 11-V; SumTS4, Tenosynovitis-Finger-Summenscore auf Hohe der MCP-Gelenke II—-
V, von palmar Flexor digitorum profundus et superficialis-Sehnen, von dorsal Extensor digitorum-Sehnen. SUmTSHG,
Tenosynovitis-Handgelenk-Summenscore, von palmar: Flexor carpi radialis-Sehne, Flexor digitorum profundus et
superficialis-Sehnen und Flexor carpi ulnaris-Sehne, von dorsal: Extensor carpi radialis brevis et longus-Sehnen,
Extensor digitorum-Sehnen und Extensor carpi ulnaris-Sehne; dorsaler Sum-top5 BUS, je von dorsal: Synovitis in der
medianen Schnittebene des Handgelenks, am MCP-Gelenk Il, am MTP-Gelenk II, TS am dorso-ulnaren HG, PT auf
Hohe MCP-Gelenk Ill; volarer Sum-top5 BUS, je von volar: Synovitis am radialen Handgelenk, MCP-Gelenk Il, MTP-
Gelenk I, TS am palmo-radialen HG, TS auf Hohe MCP-Gelenk II; dorsaler Sum-top5 PDUS, je von dorsal: Synovitis in
der medianen Schnittebene des Handgelenks, am MCP-Gelenk Il, am MTP-Gelenk II; TS am dorso-ulnaren HG, PT auf
Hohe MCP-Gelenk Il1;. BUS, B-Mode-Ultraschall; PDUS, Power Doppler-Ultraschall; H, Hand; HG, Handgelenk; F, FuR3;
TS, Tenosynovitis; PT, Paratenonitis; MCP, Metacarpophalangealgelenk; MTP, Metatarsophalangealgelenk; I1QR,
Interquartilsabstand; Min., Minimum; Max., Maximum; vs., versus. * p < 0,05 im Wilcoxon’s Vorzeichenrangtest flr
verbundene Stichproben (zweiseitig).
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Korrelation mit RF, ACPA und mit der Symptomdauer

Die Summenscores sollten nun hinsichtlich ihrer Assoziationen mit den serologischen
Parametern RF und ACPA und mit der Symptomdauer untersucht werden. Die
Korrelationskoeffizienten nach Spearman und die dazugehdérigen p-Werte kénnen den

Tabellen 14 (Scores im BUS) und 15 (Scores im PDUS) entnommen werden.

Die Tenosynovitis-Scores des Handgelenks im PDUS wiesen keinen
Zusammenhang mit den genannten Faktoren auf. Im BUS war die Assoziation zu RF und
ACPA schwach. Der Tenosynovitis-Finger-Score, SumTS4, zeigte in beiden Modi und
von beiden Seiten keine bis eine schwach negative Assoziation zu den genannten

GroRen. Gleiches galt fur die Synovitis-Scores des Ful3es (SumF).

Der dorsale Synovitis-Handgelenk-Summenscore, SumHG BUS, korrelierte
hingegen signifikant mit den ACPA-Werten und mit der Symptomdauer. Im PDUS
korrelierte der dorsale SumHG mit der Symptomdauer. Die dorsalen Synovitis-Hand-
Summenscores (SumH) zeigten im BUS und im PDUS durchgehend starkere
Korrelationen mit RF, ACPA und Symptomdauer als die palmaren SumH. In beiden Modi
gab es signifikante Assoziationen der dorsalen SumH mit ACPA und Symptomdauer. VVon
palmar schien nur der Zusammenhang zwischen SumH BUS und der Symptomdauer

signifikant zu sein.

An den Fingergelenken korrelierten die dorsalen Synovitis-Summenscores, Sum4,
Sum3 und Sumz2, in beiden Modi von dorsal durchweg starker mit den serologischen
Parametern RF und ACPA als von palmar. Einzelne Zusammenhange zwischen dorsalen
Synovitis-Finger-Summenscores und RF oder ACPA waren signifikant bei einer jedoch
insgesamt geringen Effektstarke. Alle Synovitis-Finger-Summenscores aus palmarem
und dorsalem BUS korrelieren signifikant mit der Symptomdauer. Im PDUS zeigte sich
dieser Zusammenhang nicht. Die Korrelationen der palmaren Synovitis-Finger-
Summenscores im BUS mit der Symptomdauer zeigten jeweils einen mittleren Effekt und
waren auf dem Niveau von 0,01 signifikant. Die Zusammenhange zwischen den dorsalen
Finger-Summenscores im BUS und der Symptomdauer waren im Unterschied dazu auf
dem Niveau von 0,05 signifikant und zeigten einen schwacheren Effekt. Von den
gemischten Synovitis- und Tenosynovitis-Summenscores, Sum-top5, wies der dorsale

BUS-Score zum RF und zur Symptomdauer signifikante Korrelationen auf.
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Path. Summenscore Pos. KK mit KK mit KK mit
RF ACPA Symptomdauer
(r/p-Wert) (r/p-Wert) (r/p-Wert)
p 0,127/ 0,283 0,201/ 0,088 0,306**/ 0,007
Sum4 BUS
d 0,216/ 0,066 0,241*/ 0,040 0,274*/ 0,017
p 0,132/ 0,265 0,202/ 0,086 0,314**/ 0,006
Sum3 BUS
d 0,224/ 0,057 0,242*/ 0,039 0,299**/ 0,009
p 0,100/ 0,398 0,137/ 0,248 0,362**/ 0,001
© Sum2 BUS
S d 0,189/ 0,110 0,156/ 0,188 0,284*/ 0,013
o
S p 0,090/ 0,450 0,189/ 0,242 0,207/ 0,073
2 SumHG BUS
d 0,217/ 0,065 0,240*/ 0,041 0,289*/ 0,011
p 0,150/ 0,205 0,228/ 0,052 0,311**/ 0,006
SumH BUS
d 0,236*/ 0,045 0,265*/ 0,023 0,315**/ 0,006
v 0,087/0,518 0,123/ 0,356 0,055/ 0,673
SumF BUS
d 0,224/ 0,090 0,160/ 0,229 0,044/ 0,739
o p 0,074/ 0,581 -0,026/ 0,844 -0,166/ 0,200
2 = SumTsS4 BUS
o g d 0,101/ 0,450 0,200/ 0,131 0,079/ 0,545
z p 0,233/ 0,079 0,141/ 0,291 -0,082/ 0,529
c & SumTSHG BUS
2 o d 0,118/0,384 0,175/ 0,194 0,054/ 0,682
+ = v 0,201/0,131 -0,008/ 0,955 0,236/ 0,067
S Sum-top5 BUS
7 - 0,339**/ 0,009 0,168/ 0,207 0,273*/ 0,033

Tab. 14. Korrelationen zwischen volaren und dorsalen Synovitis- und Tenosynovitis-Scores (BUS) und RF, ACPA
und Symptomdauer. Synovitis-Scores: Tenosynovitis-Scores: n=61. Sum4, Synovitis-Summenscore mit MCP-
Gelenken II-V und PIP-Gelenken I1-V; Sum3, Synovitis-Summenscore mit MCP-Gelenken II-IV und PIP-Gelenken II—-
IV; Sum2, Synovitis-Summenscore mit MCP-Gelenken II-IIl und PIP-Gelenken II-lll; SumHG, Synovitis-Handgelenk-
Summenscore mit medianer, radialer und ulnarer Schnittebene des Handgelenks; SumH, Synovitis-
Handsummencore aus Sum4 und SumHG; SumF, Synovitis-FuB-Summenscore mit MTP-Gelenken |I-V; SumTS4,
Tenosynovitis-Finger-Summenscore auf Hohe der MCP-Gelenke |-V, von palmar Flexor digitorum profundus et
superficialis-Sehnen, von dorsal Extensor digitorum-Sehnen. SumTSHG, Tenosynovitis-Handgelenk-Summenscore,
von palmar: Flexor carpi radialis-Sehne, Flexor digitorum profundus et superficialis-Sehnen und Flexor carpi ulnaris-
Sehne, von dorsal: Extensor carpi radialis brevis et longus-Sehnen, Extensor digitorum-Sehnen und Extensor carpi
ulnaris-Sehne; dorsaler Sum-top5 BUS, je von dorsal: Synovitis in der medianen Schnittebene des Handgelenks, am
MCP-Gelenk Il, am MTP-Gelenk II, TS am dorso-ulnaren HG, PT auf Hohe MCP-Gelenk III; volarer Sum-top5 BUS, je
von volar: Synovitis am radialen Handgelenk, MCP-Gelenk II, MTP-Gelenk I, TS am palmo-radialen HG, TS auf Hohe
MCP-Gelenk II; BUS, B-Mode-Ultraschall; H, Hand; HG, Handgelenk; F, Ful}; MCP, Metacarpophalangealgelenk; MTP,
Metatarsophalangealgelenk. Path., Pathologie; Pos., Position des Schallkopfs; US, Ultraschall; v, volar; p, palmar; d,
dorsal; Syn, Synovitis; TS, Tenosynovitis; PT, Paratenonitis; ACPA, anti-citrullinierte Antikorper; RF, Rheumafaktor;
KK, Korrelationskoeffizient; r, Rho (Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman); **, die Korrelation ist auf dem
Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig); *, die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).
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Path. Summenscore Pos. KK mit KK mit KK mit
RF ACPA Symptomdauer
(r/p-Wert) (r/p-Wert) (r/p-Wert)
p 0,016/ 0,890 0,094/ 0,431 0,173/ 0,135
Sum4 PDUS
d 0,220/ 0,062 0,191/ 0,106 0,181/0,118
p 0,067/0,576 0,118/0,319 0,156/ 0,178
Sum3 PDUS
d 0,233*/ 0,047 0,224/ 0,057 0,172/ 0,137
p 0,038/ 0,752 0,023/ 0,848 0,105/ 0,365
K% Sum?2 PDUS
2 d 0,184/ 0,119 0,137/ 0,248 0,182/ 0,115
(@]
s p 0,097/ 0,413 0,063/ 0,598 0,139/0,230
N SumHG PDUS
d 0,102/ 0,390 0,170/ 0,150 0,243*/ 0,034
p 0,082/ 0,489 0,144/ 0,226 0,196/ 0,090
SumH PDUS
d 0,218/ 0,064 0,270*/ 0,021 0,283*/ 0,013
v -0,101/ 0,449 0,033/ 0,807 -0,038/ 0,773
SumF PDUS
d 0,063/ 0,641 0,139/ 0,299 -0,112/ 0,391
p -0,202/ 0,128 -0,200/ 0,131 -0,084/ 0,522
SumTS4 PDUS
~ d -0,059/ 0,660 -0,003/ 0,982 -0,027/ 0,837
S~
2 P 0,054/0,689 0,037/ 0,782 0,028/ 0,833
SumTSHG PDUS
d -0,011/ 0,933 0,013/ 0,926 0,052/ 0,689
o~ v 0,097/ 0,468 0,053/ 0,690 0,086/ 0,511
S Sum-top5 PDUS
a2 0,173/ 0,194 0,205/ 0,123 0,206/ 0,111

Tab. 15. Korrelationen zwischen volaren und dorsalen Synovitis- und Tenosynovitis-Scores (PDUS) und ACPA, RF
und Symptomdauer. Synovitis-Scores: Tenosynovitis-Scores: n=61. Sum4, Synovitis-Summenscore mit MCP-
Gelenken II-V und PIP-Gelenken I1-V; Sum3, Synovitis-Summenscore mit MCP-Gelenken II-IV und PIP-Gelenken II—-
IV; Sum2, Synovitis-Summenscore mit MCP-Gelenken II-IIl und PIP-Gelenken II-lll; SumHG, Synovitis-Handgelenk-
Summenscore mit medianer, radialer und ulnarer Schnittebene des Handgelenks; SumH, Synovitis-
Handsummencore aus Sum4 und SumHG; SumF, Synovitis-FuB-Summenscore mit MTP-Gelenken |I-V; SumTS4,
Tenosynovitis-Finger-Summenscore auf Hohe der MCP-Gelenke |-V, von palmar Flexor digitorum profundus et
superficialis-Sehnen, von dorsal Extensor digitorum-Sehnen. SumTSHG, Tenosynovitis-Handgelenk-Summenscore,
von palmar: Flexor carpi radialis-Sehne, Flexor digitorum profundus et superficialis-Sehnen und Flexor carpi ulnaris-
Sehne, von dorsal: Extensor carpi radialis brevis et longus-Sehnen, Extensor digitorum-Sehnen und Extensor carpi
ulnaris-Sehne; dorsaler Sum-top5 PDUS, je von dorsal: Synovitis in der medianen Schnittebene des Handgelenks, am
MCP-Gelenk Il, am MTP-Gelenk II; TS am dorso-ulnaren HG, PT auf Hohe MCP-Gelenk IlI; volarer Sum-top5 PDUS, je
von volar: Synovitis am radialen Handgelenk, MCP-Gelenk Il, MTP-Gelenk V, TS am palmo-radialen HG, TS auf Hohe
MCP-Gelenk Il;. PDUS, Power Doppler-Ultraschall; H, Hand; HG, Handgelenk; F, FuR; MCP,
Metacarpophalangealgelenk; MTP, Metatarsophalangealgelenk; Path., Pathologie; Pos., Position des Schallkopfs;
US, Ultraschall; v, volar; p, palmar; d, dorsal; Syn, Synovitis; TS, Tenosynovitis; PT, Paratenonitis; ACPA, anti-
citrullinierte Antikorper; RF, Rheumafaktor; KK, Korrelationskoeffizient; r, Rho (Rang-Korrelationskoeffizient nach
Spearman); **, die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig); *, die Korrelation ist auf dem
Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).
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Korrelation mit Parametern der Krankheitsaktivitat

Zum besseren Vergleich der volaren und dorsalen Arthrosonographie in Bezug auf ihren
Zusammenhang mit der Krankheitsaktivitdt wurden erneut die Summenscores in die
statistische Analyse mittels Rang-Korrelation nach Spearman einbezogen. Als Parameter
fur die Krankheitsaktivitdt der RA dienten DAS28, CrP und BSG. Mit dem DAS28 waren
die Summenscores in beiden Modi beinahe durchgehend am starksten assoziiert und
dabei zu einem Grol3teil signifikant. Die Ergebnisse wurden nach Modus getrennt in den

folgenden Tabellen 16 und 17 zusammengetragen.
DAS28

Die Synovitis-Finger-Summenscores, Sum4 und Sum3, zeigten im BUS von palmar eine
starkere, signifikante Korrelation mit dem DAS28 als von dorsal. Im PDUS war dies
umgekehrt, wobei die Korrelationskoeffizienten im BUS hoher lagen als die im PDUS. Die
volaren Synovitis-Summenscores der Hand (SumH), des Handgelenks (SumHG) und des
FuRes (SumF) waren in beiden Modi starker als die dorsalen mit dem DAS28 assoziiert.
Insbesondere der palmare SumH BUS wies eine signifikante Korrelation mit dem DAS28
auf (r=0,509; p =0,000). Von den Sum-top5 zeigte ebenfalls der volare Score eine
starkere Assoziation mit dem DAS28 als der dorsale. Im PDUS war dies umgekehrt.

Die Tenosynovitis-Scores korrelierten im BUS von dorsal starker mit dem DAS28
als von palmar. Signifikant war im BUS nur der Zusammenhang zwischen dem dorsalen
Tenosynovitisscore, SUMTSHG, und dem DAS28. An den Fingern bestanden keine
signifikanten Zusammenhange zum DAS28. Des Weiteren fiel auf, dass am Handgelenk
im PDUS erneut die dorsalen TS-Scores eine gro3ere Korrelation zum DAS28 aufwiesen
als die palmaren. Der dorsale SumTSHG PDUS war von den untersuchten

Summenscores der mit der starksten Assoziation mit dem DAS28 (r = 0,520; p = 0,000).
CrP

Die Synovitis-Finger-Summenscores waren in beiden Modi nicht signifikant mit dem CrP
assoziiert. Die Zusammenhange waren in ihrer Effektstarke lediglich gering. Gleiches galt
fur die FuR-Summenscores und fur die Tenosynovitis-Scores der Fingergrundgelenke.
Der dorsale Tenosynovitis-Score des Handgelenks korrelierte in beiden Modi starker mit

dem CrP als der palmare SumTSHG. Die Korrelationen bewegten sich auf signifikantem,
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mittlerem Niveau. Der dorsale SumTSHG BUS préasentierte sich als Summenscore mit
der hochsten Assoziation mit dem CrP (r=0,417; p=0,001). Die Synovitis-
Summenscores der Hand und des Handgelenks wiesen allesamt signifikante
Zusammenhange mit dem CrP auf, Uberwiegend mit mittlerem Effekt. Im BUS fiel der
Korrelationskoeffizient am palmaren Handgelenk héher aus als am dorsalen Handgelenk,
im PDUS war es entgegengesetz. Von den Synovitis-Summenscores des Handgelenks
korreliert der palmare SumHG BUS am starksten mit dem CrP (r = 0,375; p = 0,001). Die
Synovitis- und Tenosynovitis-Scores Sum-top5 der volaren Untersuchungsseite
korrelierten wiederum im BUS und auch im PDUS starker mit dem CrP als die der
dorsalen Schallkopfposition. In beiden Modi waren die volaren Sum-top5-Scores im
Gegensatz zu den dorsalen Scores auf mittlerem Niveau, signifikant mit dem CrP

assoziiert.
BSG

Den starksten Zusammenhang mit der BSG wies im BUS der dorsale Synovitis- und
Tenosynovitis-Summenscore Sum-top5 auf (r = 0,409; p = 0,002). Im PDUS war dies der
volare Sum-top5 (r = 0,393; p = 0,003). Die Finger-Synovitis-Summenscores waren im
BUS ebenfalls tiberwiegend signifikant mit der BSG assoziiert. Die Korrelationen zeigten
einen mittleren Effekt. Dorsal lagen die Korrelationskoeffizienten héher. Im PDUS gab es
lediglich geringe Zusammenhange zwischen Finger-Synovitis-Summenscores und BSG.
Hier lagen jedoch die Korrelationskoeffizienten zu den palmaren Scores hoher als die der
dorsalen Scores. Die FulR3-Synovitis-Summenscores zeigten in beiden Modi keinen
nennenswerten Zusammenhang mit der BSG. Der Synovitis-Hand-Summenscore und
der Synovitis-Handgelenk-Summenscore waren in beiden Modi von palmar signifikant
starker mit DAS28, CrP und BSG assoziiert als von dorsal. Ausnahmen stellten lediglich
die Zusammenhange zwischen CrP und SumH BUS und zwischen CrP und SumHG
PDUS dar.

Von den Tenosynovitis-Summenscores korrelierte in beiden Modi der SumTSHG
signifikant mit der BSG. Insgesamt erbrachte der Tenosynovitis-Finger-Summenscore,
SumTS4, in keinem Modus und zu keinem Parameter signifikante Zusammenhange. Der
dorsale TS-Summenscore des Handgelenks hingegen zeigte in beiden Modi mit allen
untersuchten Parametern der Krankheitsaktivitat signifikante Assoziationen, mit teils

starkem Effekt, und war dem palmaren Score diesbezuglich Gberlegen.
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Path. Summenscore Pos. KK mit KK mit KK mit
DAS28 CrP BSG
(r/p-Wert) (r/p-Wert) (r/p-Wert)
p 0,460**/ 0,000 0,218/ 0,064 0,272*/ 0,022
Sum4 BUS
d 0,411**/ 0,000 0,207/ 0,079 0,291*/ 0,014
p 0,438**/ 0,000 0,186/ 0,115 0,250*/ 0,036
Sum3 BUS
d 0,432**/ 0,000 0,223/ 0,058 0,299*/ 0,011
p 0,381**/ 0,001 0,139/ 0,242 0,219/ 0,066
K] Sum?2 BUS
£ d 0,406**/ 0,000 0,171/ 0,148 0,266*/ 0,025
(@]
s p 0,451**/ 0,000 0,375**/ 0,001 0,350**/ 0,003
) SumHG BUS
d 0,290*/ 0,013 0,275*/ 0,018 0,259*/ 0,029
p 0,509**/ 0,000 0,313**/ 0,007 0,339**/ 0,004
SumH BUS
d 0,416**/ 0,000 0,332**/0,004 0,331**/ 0,005
v 0,373**/ 0,004 0,120/ 0,370 0,110/ 0,421
SumF BUS
d 0,218/ 0,100 0,231/ 0,081 0,218/ 0,106
p 0,189/ 0,156 0,021/0,874 -0,066/ 0,630
SumTS4 BUS
I~ d 0,209/ 0,115 0,172/ 0,197 0,187/ 0,166
S~
2 p 0,224/ 0,091 0,396**/ 0,002 0,174/ 0,200
SumTSHG BUS
d 0,435**/ 0,001 0,417**/ 0,001 0,290*/ 0,031
+ B v 0,417**/ 0,001 0,361**/ 0,005 0,390**/ 0,003
S o Sum-top5 BUS
a £ 0,376**/ 0,004 0,243/ 0,066 0,409**/ 0,002

Tab. 16. Korrelationen zwischen volaren und dorsalen Synovitis- und Tenosynovitis-Scores (BUS) und DAS28, CrP
und BSG. Synovitis-Scores: Tenosynovitis-Scores: n = 61. Sum4, Synovitis-Summenscore mit MCP-Gelenken |-V und
PIP-Gelenken 11-V; Sum3, Synovitis-Summenscore mit MCP-Gelenken 1I-IV und PIP-Gelenken lI-IV; Sum2, Synovitis-
Summenscore mit MCP-Gelenken 1l-lll und PIP-Gelenken IlI-Ill; SumHG, Synovitis-Handgelenk-Summenscore mit
medianer, radialer und ulnarer Schnittebene des Handgelenks; SumH, Synovitis-Handsummencore aus Sum4 und
SumHG; SumF, Synovitis-FuR-Summenscore mit MTP-Gelenken [1-V; SumTS4, Tenosynovitis-Finger-Summenscore
auf Héhe der MCP-Gelenke I1-V, von palmar Flexor digitorum profundus et superficialis-Sehnen, von dorsal Extensor
digitorum-Sehnen. SumTSHG, Tenosynovitis-Handgelenk-Summenscore, von palmar: Flexor carpi radialis-Sehne,
Flexor digitorum profundus et superficialis-Sehnen und Flexor carpi ulnaris-Sehne, von dorsal: Extensor carpi radialis
brevis et longus-Sehnen, Extensor digitorum-Sehnen und Extensor carpi ulnaris-Sehne; dorsaler Sum-top5 BUS, je
von dorsal: Synovitis in der medianen Schnittebene des Handgelenks, am MCP-Gelenk Il, am MTP-Gelenk II, TS am
dorso-ulnaren HG, PT auf Hohe MCP-Gelenk IIl; volarer Sum-top5 BUS, je von volar: Synovitis am radialen
Handgelenk, MCP-Gelenk 1l, MTP-Gelenk Il, TS am palmo-radialen HG, TS auf Hoéhe MCP-Gelenk II; B-Mode-
Ultraschall; BUS, B-Mode-Ultraschall; H, Hand; HG, Handgelenk; F, FuB; MCP, Metacarpophalangealgelenk; MTP,
Metatarsophalangealgelenk; Path., Pathologie; Pos., Position des Schallkopfs; US, Ultraschall; v, volar; p, palmar; d,
dorsal; Syn, Synovitis; TS, Tenosynovitis; PT, Paratenonitis; DAS28, Disease Activity Score 28; BSG,
Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit; CrP, C-reaktives Protein; KK, Korrelationskoeffizient; r, Rho (Rang-
Korrelationskoeffizient nach Spearman); **, die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig); *,
die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).
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Path. Summenscore Pos. KK mit KK mit KK mit
DAS28 CrP BSG
(r/p-Wert) (r/p-Wert) (r/p-Wert)
p 0,307**/ 0,008 0,229/ 0,052 0,230/ 0,054
Sum4 PDUS
d 0,308**/ 0,008 0,078/ 0,513 0,212/ 0,077
p 0,277*/ 0,018 0,219/ 0,063 0,204/ 0,087
Sum3 PDUS
d 0,317**/ 0,006 0,084/ 0,479 0,175/ 0,145
p 0,206/ 0,081 0,149/ 0,209 0,251*/ 0,034
v Sum2 PDUS
2 d 0,261*/ 0,026 0,064/ 0,592 0,132/ 0,274
(@)
S p 0,361**/ 0,002 0,308**/ 0,008 0,299*/ 0,011
» SumHG PDUS
d 0,323**/ 0,005 0,323**/ 0,005 0,252*/ 0,034
p 0,416**/ 0,000 0,332**/ 0,004 0,331**/0,005
SumH PDUS
d 0,392**/ 0,001 0,259*/ 0,027 0,323**/ 0,006
\ 0,226/ 0,088 -0,097/ 0,470 -0,015/ 0,911
SumF PDUS
d -0,104/ 0,438 0,047/0,728 0,004/ 0,979
p 0,224/ 0,091 0,233/0,078 0,031/0,823
SumTS4 PDUS
I~ d 0,155/ 0,245 0,208/ 0,117 0,158/ 0,245
S~
0 p 0,098/ 0,465 0,252/ 0,056 0,071/ 0,601
SumTSHG PDUS
d 0,520**/ 0,000 0,347**/ 0,008 0,284*/ 0,034
+ 5 0,321*/ 0,014 0,463**/ 0,000 0,393**/0,003
S & Sum-top5 PDUS
a - d 0,361**/ 0,005 0,230/ 0,082 0,375**/ 0,004

Tab. 17. Korrelationen zwischen volaren und dorsalen Synovitis- und Tenosynovitis-Scores (PDUS) und DAS28, CrP
und BSG. Synovitis-Scores: Tenosynovitis-Scores: n = 61. Sum4, Synovitis-Summenscore mit MCP-Gelenken II-V und
PIP-Gelenken 1I-V; Sum3, Synovitis-Summenscore mit MCP-Gelenken 1I-IV und PIP-Gelenken II-IV; Sum2, Synovitis-
Summenscore mit MCP-Gelenken II-lll und PIP-Gelenken II-lll; SumHG, Synovitis-Handgelenk-Summenscore mit
medianer, radialer und ulnarer Schnittebene des Handgelenks; SumH, Synovitis-Handsummencore aus Sum4 und
SumHG; SumF, Synovitis-FuR-Summenscore mit MTP-Gelenken II-V; SumTS4, Tenosynovitis-Finger-Summenscore
auf Héhe der MCP-Gelenke I1-V, von palmar Flexor digitorum profundus et superficialis-Sehnen, von dorsal Extensor
digitorum-Sehnen. SumTSHG, Tenosynovitis-Handgelenk-Summenscore, von palmar: Flexor carpi radialis-Sehne,
Flexor digitorum profundus et superficialis-Sehnen und Flexor carpi ulnaris-Sehne, von dorsal: Extensor carpi radialis
brevis et longus-Sehnen, Extensor digitorum-Sehnen und Extensor carpi ulnaris-Sehne; dorsaler Sum-top5 PDUS, je
von dorsal: Synovitis in der medianen Schnittebene des Handgelenks, am MCP-Gelenk Il, am MTP-Gelenk II; TS am
dorso-ulnaren HG, TS auf Héhe MCP-Gelenk lll; volarer Sum-top5 PDUS, je von volar: Synovitis am radialen
Handgelenk, MCP-Gelenk Il, MTP-Gelenk V, TS am palmo-radialen HG, TS auf Hohe MCP-Gelenk II; PDUS, Power
Doppler-Ultraschall; H, Hand; HG, Handgelenk; F, FuB; MCP, Metacarpophalngeal-Gelenke; MTP,
Metatarsophalangealgelenk; US, Ultraschall; v, volar; p, palmar; d, dorsal; Syn, Synovitis; TS, Tenosynovitis; DAS28,
Disease Activity Score 28; BSG, Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit; CrP, C-reaktives Protein; KK,
Korrelationskoeffizient; r, Rho (Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman); **, die Korrelation ist auf dem Niveau
von 0,01 signifikant (zweiseitig); *, die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).
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lll. 3. 2. Gemischte Ultraschall-Summenscores: Anwendung des US7-

Scores und Vorschlag fir eine Score-Reduzierung

Vergleich von gemischten Ultraschall-Summenscores

Im Anschluss fand der bereits validierte und etablierte US7-Score Anwendung auf die
Kohorte. Dieser differenziert zwischen BUS und PDUS sowie zwischen Synovitis und
Tenosynovits. Es werden Ergebnisse der volaren und der dorsalen Untersuchung
kombiniert. Da in der vorliegenden Studie keine Erosionen beurteilt wurden, entfielen die

US7- Erosionsscores.

Ausgehend vom US7-Score wurde nun eine Reduzierung des US7-Scores
vorgenommen. Ziel war eine Verkirzung der Untersuchungszeit bei gleichbleibender
Assoziationsstarke mit den Parametern der Krankheitsaktivitat. Zunéachst wurden Rang-
Korrelationskoeffizienten nach Spearman der US7-Syn- und US7-TS-Scores sowie ihrer
einzelnen Schnittebenen mit DAS28, CrP und BSG berechnet. Mit Hilfe der
Einzelgelenkanalysen wurden Schnittebenen der Scores detektiert, die keine gute
Differenzierung der Patient*innen ermaoglichten. In manchen Gelenkregionen lagen z. B.
nur Normalbefunde vor oder es wiesen ausgesprochen viele Patient*innen dort
Ultraschallpathologien auf. Die US7-Scores wurden im Anschluss um diese
Gelenkregionen und schrittweise um Gelenkregionen mit nur geringer Assoziationsstarke
zum DAS28 reduziert. Neben der Reduktion wurden auch Anpassungen nach den

Ergebnissen der Einzelgelenkanalyse vorgenommen.

Explizit bedeutet das, dass beim reduzierten US7-TS-BUS-Score (redUS7-TS-
BUS) die FDP-/FDS-Sehnen gegen die haufiger von TS betroffenen FCR-Sehnen
ausgetauscht wurden (23 % versus 9,8 % der Patient*innen). Beim reduzierten US7-Syn-
BUS-Score (redUS7-Syn-BUS) und auch beim reduzierten US7-Syn-PDUS-Score
(redUS7-Syn-PDUS) wurde die dorso-mediane Schnittebene weggelassen. Diese zeigte
im BUS bei allen Patient*innen eine Synovitis, im PDUS bei 69,7 % eine aktive Synovitis.
Die Untersuchung dieser Handgelenksregion konnte Patient*innen daher nicht gut nach
Krankheitsaktivitat sortieren. Bei beiden Synovitis-Scores wurde die dorso-ulnare durch
die palmo-ulnare Handgelenksregion ersetzt. Diese korrelierte starker mit dem DAS28.
Beim US7-TS-PDUS-Score wurde die Untersuchung auf Héhe MCP-Gelenk Il von dorsal

entfernt, da es dort bei allen untersuchten Patient*innen nur Normalbefunde gab. Hier
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fuhrte zudem das Weglassen der palmaren Komponenten zu einer besseren Korrelation

mit den Parametern der Krankheitsaktivitat.

So ergaben sich insgesamt fur den US7-Syn-BUS-Score eine Reduzierung von 9
auf 4 Gelenke, fir den US7-Syn-PDUS-Score eine Reduzierung von 13 Schnittebenen
auf 6, fir den US7-TS-BUS-Score eine Reduktion von 7 auf 5 Gelenkregionen und fur
den US7-TS-PDUS-Score von 7 auf 3 Gelenkregionen. Tabelle 18 veranschaulicht den
Aufbau der US7-Scores und der reduzierten US7-Scores.

Path. Summenscore Gelenk- Gelenkregionen (Bezeichnung)
regionen
(n)
US7-Syn-BUS 9 HG: dorso-median, palmo-median, dorso-ulnar;

FG: p MCP II + III, p PIP I + [1I;
ZG:d MTPII, d MTP V

» redUS7-Syn-BUS 4 HG: palmo-median, palmo-ulnar;
‘g FG: p MCP IIl, p PIP Il
S US7-Syn-PDUS 13 HG: dorso-median, palmo-median, dorso-ulnar;
2 FG:d+p MCP 1 +11l,d +p PIP Il +IlI;
ZG:d MTP Il, d MTP V
redUS7-Syn-PDUS 6 HG: palmo-median, palmo-ulnar;
FG:d+p MCPIIl,d PIPII, p PIPIII
US7-TS-BUS 7 HG: dorso-median, palmo-median, dorso-ulnar;
> v FG: d + p Hohe MCP Il + Il
Zg *g redUS7-TS-BUS 5 HG: dorso-median, dorso-ulnar, palmo-radial;
oo FG: d Hshe MCP II + I
§ % US7-TS-PDUS 7 HG: dorso-median, palmo-median, dorso-ulnar;
E IS FG: d + p Hohe MCP Il + Il
redUS7-TS-PDUS 3 HG: dorso-median, dorso-ulnar;

FG: d Hohe MCP IlI

Tab. 18. Zusammensetzung der US7-Scores und der reduzierten US7-Scores. Folgende Zuordnung gilt fiir die
Tenosynovitis/Paratenonitis: HG dorso-median, Extensor digitorum-Sehnen; HG palmo-median, Flexor digitorum
superficialis-Sehnen und Flexor digitorum profundus-Sehnen; HG dorso-ulnar, Extensor carpi ulnaris-Sehne; HG
palmo-radial, Flexor carpi radialis-Sehne; FG d Hohe MCP Il bzw. Ill, Extensor digitorum-Sehne, FG p Héhe MCP I
oder Ill, Flexor digitorum superficialis-Sehne und Flexor digitorum profundus-Sehne .BUS, B-Mode-Ultraschall; PDUS,
Power Doppler-Ultraschall; US, Ultraschall; Syn, Synovitis; TS, Tenosynovitis; Path., Pathologie; red, reduzierter; HG,
Handgelenk; FG, Fingergelenke; ZG, Zehengelenke; MCP, Metacarpophalangealgelenk; MTP,
Metatarsophalangealgelenk; PIP, proximales Interphalangealgelenk; p, palmar; d, dorsal.

Nachfolgend wurden die US7-Scores und die reduzierten US7-Scores auf die Stichprobe
angewendet (siehe Tabelle 19). Durch die unterschiedliche Anzahl an untersuchten
Gelenken ergaben sich unterschiedliche, nicht direkt vergleichbare minimale und
maximale Score-Werte. Folglich waren auch die Lage- und Streuungsmal3e nicht direkt

miteinander vergleichbar. Eine Uberpriifung der Assoziationen miteinander mittels der
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Rang-Korrelation nach Spearman war jedoch mdglich. Die reduzierten US7-Scores und
die US7-Scores korrelierten allesamt signifikant miteinander. Nach Cohen (1992) kann
dieser Effekt als stark bezeichnet werden (r=0,752 bis 0,859). Die

Korrelationskoeffizienten kénnen ebenfalls Tabelle 19 enthommen werden.

Path. Summenscore KK Minimaler— Kohorte:
(r/p-Wert) maximaler Median (IQR;
Scorewert Min.—Max.)
US7-Syn-BUS 0,859**/ 0-27 10 (7; 3-20)
© 0,000
£ redUS7-Syn-BUS ’ 0-12 4 (3; 0-11)
o
S US7-Syn-PDUS 0,799*/ 0-39 5(7; 0-22)
» 0,000
redUS7-Syn-PDUS ’ 0-18 1(3;0-9)
US7-TS-BUS 0,752**/ 0-7 1(2; 0-5)
0,000
= redUS7-TS-BUS 0-5 0,5 (1; 0-4)
S~
2 US7-TS-PDUS 0,818**/ 0-21 0(1,5; 0-9)
0,000
redUS7-TS-PDUS ’ 0-9 0(0,5; 0-7)

Tab. 19. Korrelationen zwischen US7-Scores und ihren reduzierten US7-Scores sowie deren Spannweite und
Anwendung auf die Stichprobe. Synovitis-Scores: Tenosynovitis-Scores: n=61; BUS, B-Mode-Ultraschall; PDUS,
Power Doppler-Ultraschall; US, Ultraschall; Syn, Synovitis; TS, Tenosynovitis; PT, Paratenonitis; red, reduzierter; KK,
Korrelationskoeffizient; r, Rho (Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman); **, die Korrelation ist auf dem Niveau
von 0,01 signifikant (zweiseitig).
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Korrelation mit RF, ACPA und mit der Symptomdauer

Die statistische Auswertung mittels Rang-Korrelation nach Spearman wurde angewandt
um die Assoziationen der US7-Scores und der reduzierten US7-Scores mit den
serologischen Parametern ACPA und RF und mit der Symptomdauer zu untersuchen.
Die Ergebnisse in Form von Spearman’s Rho und den dazugehérigen p-Werten sind in
Tabelle 20 aufgefuhrt. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die
Korrelationen der Summenscores mit RF und ACPA in ihrer Effektstarke allenfalls gering
waren, zum Teil aber auch keine Assoziation gezeigt wurde. Lediglich die Symptomdauer
korrelierte signifikant mit den Synovitisscores US7-Syn-BUS (r = 0,411; p = 0,001), mit
dem reduzierten US7-Syn-BUS (r =0,411; p =0,001) und mit dem US7-Syn-PDUS
(r=0,253; p = 0,049).

Path. Summenscore KK mit KK mit KK mit
RF ACPA Symptomdauer
(r/p-Wert) (r/p-Wert) (r/p-Wert)
US7-Syn-BUS 0,212/ 0,110 0,145/ 0,278 0,411**/ 0,001
:‘é redUS7-Syn-BUS 0,102/ 0,444 0,182/0,173 0,411**/ 0,001
§ US7-Syn-PDUS 0,242/ 0,067 0,213/ 0,109 0,253*/ 0,049
2 redUS7-Syn-PDUS 0,135/0,314 0,133/0,320 0,222/ 0,085
US7-TS-BUS 0,172/ 0,196 0,163/ 0,222 0,015/ 0,907
£ redUS7-TS-BUS 0,150/ 0,264 0,238/ 0,075 0,100/ 0,446
E US7-TS-PDUS -0,026/ 0,846 -0,045/ 0,739 0,078/ 0,551
redUS7-TS-PDUS 0,047/0,727 0,079/ 0,557 0,071/ 0,588

Tab. 20. Korrelationen zwischen US7-Scores, reduzierten US7-Scores und ACPA, RF und Symptomdauer. Synovitis-
Scores: Tenosynovitis-Scores: n = 61; BUS, B-Mode-Ultraschall; PDUS, Power Doppler-Ultraschall; US, Ultraschall;
Syn, Synovitis; TS, Tenosynovitis; PT, Paratenonitis; red, reduzierter; ACPA, anti-citrullinierte Antikérper; RF,
Rheumafaktor; KK, Korrelationskoeffizient; r, Rho (Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman); **, die Korrelation
ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig); *, die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant
(zweiseitig).

63



Korrelation mit Parametern der Krankheitsaktivitat

Als laborchemische und klinische Parameter der Krankheitsaktivitat wurden der DAS28,
das CrP sowie die BSG herangezogen. Die Assoziationen dieser Parameter mit den US7-
Scores und den reduzierten US7-Scores wurden mittels Rang-Korrelationsanalyse nach
Spearman untersucht. Die Ergebnisse kdnnen der folgenden Tabelle 21 enthommen

werden.
DAS28

Die US7-Synovitis-Scores und die US7-Tenosynovits-Scores im BUS und im PDUS
korrelierten signifikant mit dem DAS28 (r = 0,311 bis 0,431; p = 0,001 bis 0,013). Die
Zusammenhange zeigten einen mittleren Effekt nach Cohen. Auch beim reduzierten
US7-Syn-PDUS-Score und dem reduzierten US7-TS-BUS-Score fanden sich signifikante
Korrelationen mit dem DAS28, mit mittlerem Effekt. Der reduzierte Synovitisscore, US7-
Syn-BUS, und der reduzierte Tenosynovitisscore, redUS7-TS-PDUS, zeigten sogar eine
starke Korrelation mit dem DAS28 (r=0,509; p=0,000 und r=0,527; p = 0,000).
Insgesamt erschienen die Assoziationen der reduzierten US7-Scores mit dem DAS28
grol3er als die der US7-Scores mit dem DAS28.

CrP

Signifikante Zusammenhange mit mittlerem Effekt liel3en sich zwischen CrP und dem
US7-Syn-BUS- und sowie zwischen CrP und dem US7-TS-PDUS-Score finden. Der
Zusammenhang zwischen CrP und US7-Syn-PDUS-Score und zwischen CrP und US7-
TS-BUS-Score war nur schwach und nicht signifikant. Bei den reduzierten US7-Scores
ergaben sich durchgehend signifikante Korrelationen zum CrP, mit mittlerem Effekt nach
Cohen. Diese lagen in ihrer Effektstarke jeweils Uber denen der US7-Scores.

BSG

Die Korrelationsanalyse nach Spearman ergab signifikante Zusammenhange zwischen
BSG und beiden US7-Syn-Scores. Fir die US7-TS-Scores zeigten sich lediglich
schwache, nicht signifikante Assoziationen mit der BSG. Die reduzierten US7-TS-Scores
korrelierten im Vergleich dazu besser mit der BSG. Hier war die Korrelation signifikant
mit mittlerem Effekt. Die starkste Korrelation fand sich zwischen dem reduzierten US7-
Syn-BUS-Score und der BSG (r = 0,437; p = 0,001).
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Insgesamt wies der DAS28 von den betrachteten Parametern der Krankheitsaktivitat die

starksten Zusammenhange mit den untersuchten Arthrosonographie-Summenscores

auf.
Path. Summenscore KK mit KK mit KK mit
DAS28 CrP BSG
(r/p-Wert) (r/p-Wert) (r/p-Wert)
US7-Syn-BUS 0,362**/ 0,005 0,311*/ 0,018 0,350**/ 0,008

E redUS7-Syn-BUS 0,509**/ 0,000 0,488**/ 0,000 0,437**/ 0,001

(@]

U§) US7-Syn-PDUS 0,323*/ 0,013 0,244/ 0,065 0,330*/ 0,013
redUS7-Syn-PDUS 0,465**/ 0,000 0,328*/ 0,012 0,312*/ 0,019
US7-TS-BUS 0,311*/ 0,018 0,136/ 0,307 0,161/ 0,236

e redUS7-TS-BUS 0,432**/ 0,001 0,401**/ 0,002 0,310*/ 0,021

S~

¥ US7-TS-PDUS 0,431%*/ 0,001 0,344**/ 0,008 0,258/ 0,005
redUS7-TS-PDUS 0,527**/ 0,000 0,363**/ 0,005 0,324*/ 0,015

Tab. 21. Korrelationen zwischen US7-Scores, reduzierten US7-Scores und DAS28, CrP und BSG. Synovitis-Scores:
Tenosynovitis-Scores: n=61; BUS, B-Mode-Ultraschall; PDUS, Power Doppler-Ultraschall; US, Ultraschall; Syn,
Synovitis; TS, Tenosynovitis; PT, Paratenonitis; red, reduzierter; DAS28, Disease Activity Score 28; CrP, C-reaktives
Protein; BSG, Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit; KK, Korrelationskoeffizient; r, Rho (Rang-
Korrelationskoeffizient nach Spearman); **, die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig);
*, die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).
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IV. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht die Frage, ob und wie sich die dorsale und die volare
Arthrosonographie im Bereich der Hand-, Finger- und Zehengelenke hinsichtlich der
Detektion einer Synovitis und einer Tenosynovitis bzw. Paratenonitis bei RA
unterscheiden. AulRerdem soll geprift werden, ob diese Befunde mit der
Krankheitsaktivitat korrelieren und mit serologischen Markern oder der Symptomdauer
assoziiert sind. Die Ergebnisse der Einzelgelenkanalyse sollen genutzt werden, um den
etablierten US7-Score in seinem Untersuchungsaufwand weiter zu reduzieren, wodurch
der Score fur die klinisch tatige Rheumatologin und den klinisch tatigen Rheumatologen
noch besser nutzbar ware.

Hierzu wurden Daten aus drei monozentrischen Studienpopulationen retrospektiv
ausgewertet. Insgesamt wurden von 76 RA-Patient*innen 836 Einzelgelenkregionen auf
Synovitiszeichen und in einer Subgruppe von 61 RA-Patient*innen 427 Sehnen auf
Tenosynovitis-/Paratenonitis-Zeichen untersucht. Der Gelenkultraschall (BUS und
PDUS) wurde dabei von palmar und dorsal von zwei erfahrenen Untersucherinnen
durchgefuhrt. Die Befundung erfolgte qualitativ und semiquantitativ tUber etablierte
Synovitis- (1-3) und Tenosynovitis-Scores (3, 114).

Die am haufigsten von Synovitis betroffenen Gelenkregionen waren das HG von
dorso-median (100 % im BUS), an den Fingergelenken das MCP-Gelenk Il von palmar
(88,2 % im BUS) und an den Zehengelenken das MTP-Gelenk Il von dorsal (21,7 % im
BUS). Am haufigsten von TS betroffen waren am HG die ECU-Sehne (36,1 % im BUS)
und an den Fingergelenken die Flexorensehnen in Hohe MCP-Gelenk 11 (32,8 % im BUS).

An fast allen Fingergelenken detektierte der palmare BUS zum einen TS/PT und
Synovitis signifikant haufiger, zum anderen auch haufiger drittgradige Synovitisbefunde
als der dorsale BUS. Hingegen wurde die Synovitis am Handgelenk und an den MTP-
Gelenken in beiden Modi, an den MCP- und PIP-Gelenken II-1V im PDUS signifikant
haufiger von dorsal erfasst.

Von den Parametern der Krankheitsaktivitat war der DAS28 beinahe durchgehend
am starksten mit den Synovitis- und TS/PT-Summenscores assoziiert. Fur die Synovitis
zeigte sich, dass die starkste Korrelation des DAS28 zum BUS-Synovitis-Summenscore
der palmaren Hand (Spearman’s Rho =0,509; p = 0,000) bestand. Fast alle volaren

Synovitis-Summenscores der Hand, des Handgelenks und des Ful3es korrelierten starker
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mit dem DAS28 als die dorsalen. Auch die reduzierten US7-Syn-Scores betonen die
Bedeutung der palmarseitigen Untersuchung fur die Aktivitatsbeurteilung: Beide Scores
profitierten hinsichtlich der Korrelation mit DAS28, CrP und BSG von einem Austausch
der dorso-ulnaren Schallkopfposition am Handgelenk gegen die palmo-ulnare. Auch der
Verzicht auf den dorso-medianen Langsschnitt am HG und auf das MCP-Gelenk II im
Gelenke-Set fuhrte zu einer besseren Korrelation mit der Krankheitsaktivitat. Diese
Gelenkregionen kdnnen fir die Diagnostik relevant sein. Die haufige Synovitis in diesen

Regionen scheint jedoch nicht unbedingt gut mit der Krankheitsaktivitat assoziiert zu sein.

Fur die TS konnte gezeigt werden, dass die drei Parameter der Krankheitsaktivitat am
besten mit dem reduzierten US7-TS-PDUS-Score korrelierten (KK zum DAS28:
Spearman’s Rho = 0,527; p = 0,000). Dieser Score besteht nur noch aus der ECU-Sehne
und den ED-Sehnen am Handgelenk und auf Hohe des MCP-Gelenks Ill. Der
dorsalseitige GUS schien sowohl eine bessere Detektion der TS als auch eine bessere
Assoziation mit der Krankheitsaktivitat zu erméglichen als der palmarseitige GUS. Dies
konnte die Bedeutung der Untersuchung auf TS/PT fur die Aktivitdtsbeurteilung der RA
betonen. Allgemein wiesen die reduzierten Synovitis- und Tenosynovitis-Scores grof3ere
Korrelationskoeffizienten zu DAS28, CrP und BSG auf als die originalen US7-Scores,

durchgehend mit mittlerem bis starkem Effekt.
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Im Folgenden sollen die Ergebnisse in den Kontext der publizierten Literatur gesetzt
werden. Die Arbeitsgruppe US der OMERACT-Gruppe verfolgt als ein Ziel die
Standardisierung der Arthrosonographie bei rheumatologischen Erkrankungen. So
wurden in den vergangenen 25 Jahren fir eine Vielzahl von rheumatischen
Erkrankungen validierte Definitionen der Pathologien erarbeitet. Diese Definitionen
werden zumeist zur Einschatzung eines Therapieerfolges eingesetzt. Gegenstand des
wissenschaftlichen Interesses sind weiterhin die zu untersuchenden Gelenke und der
geeignete Untersuchungszugang (137). Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich, auf
Grundlage der Definition einer Synovitis als Kapselanhebung durch Synovia mit oder
ohne Synovialishyperplasie, mit der Schallkopfposition und mit einem reduzierten
Gelenke-Set. An dieser Stelle soll auf die Synovitis-Detektionsrate noch einmal
eingegangen werden. Diese hangt eng mit der Definition von Synovitis zusammen. Die
US-Gruppe der OMERACT und die EULAR einigten sich 2017 in ihrem Combined Score
darauf, dass ein alleiniger Gelenkerguss im BUS kein ausreichendes Synovitis-Zeichen
ist (115). Dieser konnte auch bei Gesunden oder an inaktiven Gelenken dargestellt
werden (138). Ohrndorf et al. zeigten 2019 in einer Vergleichsstudie von MRT und
Gelenk-US, dass die in der vorliegenden Arbeit verwendete modifizierte Szkudlarek-
Methode im Vergleich zur EULAR-OMERACT-Definition eine héhere Sensitivitat bei
geringerer Spezifitat aufwies (93). Auch zeigten Witt et al., dass am Handgelenk und an
den Fingergelenken erstgradige Synovitisbefunde im BUS nicht mit Schwellung oder
Schmerzhaftigkeit assoziiert waren (139). Aufgrund ihrer womdglich reduzierten
klinischen Bedeutung wird die erstgradige Synovitis auch als Grenzbefund (Borderline)
bezeichnet. In der vorliegenden Arbeit wurde daher nicht die binare Befundung (0 = keine
Synovitis, 1 = Synovitis) fur die Korrelationsanalyse herangezogen, sondern
Summenscores aus den quantitativen Befunden gebildet und verwendet. So sollte eine
Einordnung von Synovitis- und Tenosynovitis-/Paratenonitis-Befunden hinsichtlich ihrer

klinischen Bedeutung unabhangig von der Kategorisierung erméglicht werden.

Die Arbeitsgruppe Vlad et al. zeigte 2011 in einer Synovitis-Studie mit 42
Teilnehmern bereits, dass an der Hand der volare Gelenk-US starker als der dorsale
Gelenk-US mit klinischen Krankheitsaktivitdtsparametern wie DAS28, SDAI und CDAI
korreliert (140). Hier wurden jedoch keine differenzierenden Aussagen fir den PDUS und
den BUS getroffen, da alle semiquantitativen Score-Werte in beiden Modi und in allen

Gelenken addiert wurden. Auch wurde das Handgelenk nur von dorsal untersucht.
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Die vorliegende Arbeit erlaubt in diesem Kontext eine Einschéatzung der Starken
und Schwéchen des volaren und dorsalen Gelenk-US hinsichtlich Synovitis-Detektion an
Einzelgelenken, in Abhangigkeit vom gewahlten Sonographie-Modus, sowie der
Zusammenhange zur Krankheitsaktivitat. So liel3 sich in der vorliegenden Arbeit keine
generelle Uberlegenheit des volaren Gelenk-US hinsichtlich der Synovitis-Detektion an
der Hand feststellen, jedoch im BUS und an den MCP- und PIP-Gelenken. Im PDUS
schien der dorsale Gelenk-US hinsichtlich der Detektion von Synovitis Uberlegen.
Gleiches gilt in beiden Modi am Handgelenk und an den MTP-Gelenken. Herauszustellen
ist jedoch, dass insbesondere drittgradige Synovitiden an den Fingergelenken haufiger
von palmar als von dorsal detektiert wurden. Dass an den Fingern die Beurteilung der
MCP- und PIP-Gelenke Il bis V von palmar mehr Synovitis detektiert, zeigten auch Scheel
und Backhaus et al. 2005 in einer Studie mit 46 RA-Patient*innen (136).

Die Arbeitsgruppe Witt et al. publizierte 2014 zum Palmar-dorsal-Vergleich in der
Arthrosonographie. Witt et al. zeigten mittels Daten von 70 therapienaiven RA-
Patient*innen eine Uberlegenheit des dorsalen PDUS an den MCP- und PIP-Gelenken Il
bis V hinsichtlich der Synovitis-Detektion; palmarseitig war der BUS hinsichtlich der
Synovitis-Detektion tberlegen. Hier wurde zudem die Anzahl der Gelenke bestimmt, die
in beiden Modi einen positiven Synovitisbefund prasentierten, also doppelt positiv waren,
d.h. fur die dorsale und fir die palmare Seite. Von dorsal waren mehr doppelt positive
Befunde zu finden. Es wurde geschlussfolgert, dass der dorsale Gelenk-US an den
genannten Fingergelenken aussagekraftiger ist als der palmare (141). Auch bei der
vorliegenden Kohorte lasst sich eine vergleichbare Verteilung von Synovitis-
Detektionsrate im BUS sowie PDUS von dorsal als auch von palmar finden. Jedoch
folgert die vorliegende Arbeit insbesondere aus der starkeren Korrelation der palmaren
Synovitisbefunde mit dem DAS28, dass die palmare Schallkopfposition an den
Fingergelenken nicht verzichtbar ist. Die hohere Synovitis-Detektionsrate des palmaren
BUS findet in der Stichprobe eine Entsprechung in der Krankheitsaktivitat (DAS28). Diese
Resultate konnen sicherlich nur hinweisgebend sein. Die Studienlage zur Bedeutung des
BUS und des PDUS zeigt bislang, dass der PDUS ein gutes Instrument zur Erfassung
der Krankheitsaktivitat ist. Dadurch, dass er die inflammationsbedingte Vaskularisierung
anzeigt, kann er zwischen aktiven und inaktiven Synovitiden differenzieren (134).
AulRRerdem korrelieren Synovitisbefunde im PDUS mit rontgenologischer Progression

(142). Es muss jedoch angeflugt werden, dass das Ergebnis des PDUS stark abhangig
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vom verwendeten Gerat, dem Druck sowie der Tiefe der darzustellenden Struktur ist
(143). FOr die Synovitis-Definition (pathologisch ab ° 1) ergaben sich aus den
vorliegenden Daten Hinweise darauf, dass auch diese Borderline-Befunde eine klinische
Relevanz aufweisen kénnten. Die Summenscores aus den am haufigsten von Synovitis
und TS/PT betroffenen Gelenken zeigten mittlere bis starke Zusammenhdnge mit
DAS28, CrP und BSG.

Der neue EULAR-OMERACT Combined Score aus PDUS und BUS berticksichtigt
nur die Untersuchung von MCP-, PIP-, MTP- und Handgelenken. Dieser im Delphi-
Prozess entwickelte Score berlcksichtigt allein die dorsale Untersuchung aller genannten

Gelenke (115). Grundlage fur die Entscheidung war die Arbeit von Witt et al. von 2013.

Die Arbeitsgruppe Ellegaard et al. zeigte 2009, dass die dorsalseitige
Untersuchung des Handgelenks mittels PDUS eine gute Aussage Uber die
Krankheitsaktivitat in Form des DAS28, des CrP, der BSG und der Anzahl der
geschwollenen Gelenke ermdglicht (124). 109 Patient*innen, die eine Anti-TNF-a
Therapie beginnen sollten, und PD-Aktivitdt im HG zeigten, erhielten einen PDUS des
dorsalen Handgelenks. Die Befunderhebung erfolgte Uber eine Angabe der Fraktion von
Farbsignalen im dargestellten Bild (Farbfraktion). Von drei Schnittebenen des
Handgelenks (dorso-ulnar, dorso-radial, dorso-median) wurde der ausgepragteste
Befund gewertet. Eine palmare Evaluation erfolgte jedoch nicht. Die Farbfraktion
korrelierte signifikant mit mittlerem bis starkem Effekt mit CrP, BSG, SJC und DAS28.
Erganzt werden muss, dass die Kohorte mit einem medianen DAS28 von 5,2 eine hohe
Krankheitsaktivitat aufwies. Somit erscheinen PD-Aktivitaten im bei RA-Patient*innen am
haufigsten betroffenen Gelenk, dem Handgelenk, wahrscheinlicher. In der vorliegenden
Arbeit ist die mediane Krankheitsaktivitat (DAS28) etwas geringer und es wurden fir die
Korrelationsanalyse Summenscores aus allen drei Handgelenksschnitten gebildet. Die
Score-Werte waren somit niedriger. Dennoch zeigte sich auch hier eine signifikante
Korrelation des dorsalen PDUS am HG zum DAS28, CrP und zur BSG, mit mittlerem
Effekt nach Cohen.

Es gibt jedoch auch zwei gut validierte US-Scores, die die palmare Evaluation der
Fingergelenke im BUS beinhalten und in der Praxis Anwendung finden: den US7-Score
(1) und den Schweizer SONAR-Score (125). Letzterer besteht aus einem BUS-Score und

einem PDUS-Score mit je 22 Gelenken: bilaterale Hand-, MCP- und PIP-Gelenke II-V,
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Ellenbogen- und Kniegelenke. Hand- und Ellenbogen-Gelenk werden von dorsal
sonographisch dynamisch untersucht; das Kniegelenk von suprapatellar. Der SONAR-
Score kombiniert an den Fingergelenken interessanterweise die palmare Untersuchung
im BUS mit der dorsalen Untersuchung im PDUS. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
unterstitzen dieses Vorgehen an den Fingergelenken, da der palmare BUS sowohl eine
héhere Synovitis-Detektion zeigt, als auch signifikant besser mit dem DAS28 und mit der
BSG korreliert als der dorsale BUS. Beim PDUS ist es umgekehrt. Im SONAR-Score wird
das HG in beiden Modi von dorsal untersucht. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich zwar
ebenfalls von dorsal eine bessere Synovitisdetektion als von palmar, jedoch waren in
beiden Modi die Assoziationen mit dem DAS28 und mit der BSG von palmar hoher.
Dieses Ergebnis unterstitzt die Anwendung des US7-Scores, der am Handgelenk in
beiden Modi neben der dorso-medianen und dorso-ulnaren eine palmo-mediane
Beurteilung vorsieht. So kdnnen eine hohe Detektionsrate und gute Korrelationen mit der

Krankheitsaktivitdt kombiniert werden.

Der US7-Score wurde bereits in der Vergangenheit modifiziert. Die brasilianische
Arbeitsgruppe Mendonga et al. publizierte 2014 einen modifizierten US7-Synovitis-Score.
Dieser kommt ohne palmare und ulnare Untersuchung des Handgelenks und im PDUS
auch ohne palmare sonographische Untersuchung der Fingergelenke aus (144). Bei den
32 Patient*innen wurden die ermittelten Score-Werte mit DAS28, CrP, BSG, RF und
ACPA korreliert. In der Einzelgelenkanalyse gab es im BUS an den MCP- und PIP-
Gelenken von dorsal haufiger Synovitis als von palmar. Da das HG und im PDUS die
Fingergelenke nicht von palmar untersucht wurden, wurden auch keine originalen US7-
Scores berechnet. Daher sind keine vergleichenden Aussagen hinsichtlich der
Korrelation zu oben genannten Parametern mdglich. Die Herleitung des modifizierten
Gelenke-Sets wird nicht dargestellt. Es wurden mittlere positive Korrelationen zum
DAS28 und zum CrP ermittelt. Wie in der vorliegenden Analyse gab es keine

nennenswerten Assoziationen von Synovitis-Scores mit RF oder ACPA.

In der vorliegenden Arbeit wurde der US7-Score ebenfalls als Basis fur eine
Reduzierung des Gelenke-Sets genommen. Die Arbeitsgruppe Hammer et al. zeigte
2011, dass der US7-Score stark mit einem 78-Gelenke-Score korreliert (122).
Einschrankend muss gesagt werden, dass in der genannten Studie die MCP-, PIP- und

Handgelenke nicht von palmar untersucht wurden. Hammer et al. demonstrierten zudem,
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dass sich die untersuchten Scores unter Therapie nach 12 Monaten signifikant
verbesserten. Eine vergleichende Korrelationsanalyse mit Parametern der
Krankheitsaktivitat wurde nicht vorgenommen. Auch die in der vorliegenden Arbeit
reduzierten Scores korrelierten stark und vergleichbar mit den US7-Scores (Spearman’s
Rho= 0,752-0,859). Hier wurden — anders als bei Hammer et al. und Mendonca et al. —
bei den Synovitis-Scores palmare Komponenten am Handgelenk einbezogen: Beim
reduzierten US7-Syn-BUS-Score (redUS7-Syn-BUS) und beim reduzierten US7-Syn-
PDUS-Score (redUS7-Syn-PDUS) wurde die dorso-ulnare gegen die palmo-ulnare
Handgelenksregion ausgetauscht. Auch wurde in beiden Scores auf die dorso-mediane
Schnittebene des Handgelenks, welche bei einem hohen Anteil der Patient*innen (BUS
100 % und PDUS 69,7 %) Zeichen der Synovitis zeigte, verzichtet. Beim reduzierten
US7-TS-BUS-Score (redUS7-TS-BUS) fand ebenfalls eine palmare Schallkopfposition,
die palmo-radiale, Eingang in das Gelenke-Set. Beim reduzierten US7-TS-PDUS-Score
wurden zudem alle palmaren Komponenten sowie das komplette MCP-Gelenk Il aus dem
Gelenke-Set zugunsten einer besseren Korrelation mit den Parametern der
Krankheitsaktivitat entfernt. Die dargelegten Modifikationen der US7-Scores passen zu
den Ergebnissen von Scheel und Backhaus et al., wonach im BUS eine Unterscheidung
von chronischen und aktiven synovialen Prozessen schwierig ist (101). Auch die
Beurteilung der MTP-Gelenke ist kein Bestandteil der reduzierten US7-Scores, wodurch
die Korrelation mit der Krankheitsaktivitat (DAS28) erhéht werden konnte. So zeigten
auch Ohrndorf et al. 2019, dass der Synovitisbefund (= Grad 1) im BUS an den MTP-
Gelenken eine hohe Sensitivitat von 91 % und lediglich eine Spezifitat von 52 % aufweist.
Dies spricht fur eine hohe Falsch-positiv-Rate. Die vorliegende Arbeit unterstitzt diese
Resultate durch den Vorschlag fur reduzierte Synovitis-Gelenke-Sets ohne MTP-
Gelenke.

Auch in der Studie von Padovano et al. aus 2015 finden sich Resultate, die einen
Verzicht auf die MTP-Gelenke in den modifizierten US7-Synovitisscores rechtfertigen
(138). Anhand der Daten der arthrosonographischen Untersuchung von 207 gesunden
Patient*innen wurde prasentiert, dass und an welchen Gelenken sich synovialer Erguss,
Synovialishypertrophie und Erosionen bei Gelenk-Gesunden nachweisen lassen.
Untersucht wurden bilateral von dorsal, teils auch von lateral, Handgelenk, MCP-, PIP-
und MTP-Gelenke | bis V. Am haufigsten war mit 36 % das MTP-Gelenk | betroffen,

gefolgt vom MTP-Gelenk Il mit 30 %. Diese hohe relative Haufigkeit bei Gesunden spricht
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fur eine niedrige Spezifitdt des Gelenk-US an den MTP-Gelenken. Dazu passt, dass in
der vorliegenden Arbeit die quantitativen Synovitisbefunde am Ful3 im dorsalen PDUS
nicht und im dorsalen BUS nur schwach mit der Krankheitsaktivitat assoziiert waren. Von
den hier untersuchten MTP-Gelenken war das MTP-Gelenk Il ebenfalls am haufigsten
betroffen (Synovitis = ° 1 bei 71,7 % der Patient*innen); die anderen MTP-Gelenke

folgten in absteigender Haufigkeit. So erscheinen die Ergebnisse durchaus vergleichbar.

Fur die Einschatzung der Krankheitsaktivitat konnte die sonographische
Untersuchung der Sehnen des Handgelenks und auf Hohe der Fingergrundgelenke, im
Gegensatz zur Untersuchung der MTP-Gelenke, sehr gewinnbringend sein. Der
Einordnung der Ergebnisse in die Literatur soll vorangestellt werden, dass die
Tenosynovitis bisher im Vergleich zur Synovitis ungleich seltener Gegenstand der
Forschung war. Studien, die einen Vergleich von dorsaler und palmarer
Schallkopfposition zum Ziel haben, liegen nach Kenntnis der Autorin bis dato nicht vor.
2013 formulierte die US-Gruppe der OMERACT Definitionen fir TS im Gelenk-US (119).
Diese umfassen unter anderem einen semiquantitativen Score im BUS und im PDUS mit
je vier Graden. Er zeigte eine moderate bis sehr gute Intra- und Interreader-Reliabilitat
sowie eine sehr gute Sensitivitat fur Veranderungen (119, 145). Dieses Scoring war zum
Zeitpunkt der Datenerhebung fir die vorliegende Studie noch nicht publiziert. Folglich
fand es fur die vorliegende Arbeit noch keine Anwendung. Hier wurde die TS/PT im BUS
binér erfasst und im PDUS semiquantitativ (Grad 0-3). Eine weitere Arbeit zeigte zudem
eine gute Ubereinstimmung der TS-Darstellung im BUS, PDUS und in der MRT (146).
Neuere bildgebende Verfahren, wie der Pixel Index oder die B-Flow-Bildgebung,

brachten keinen diagnostischen Mehrwert fiir die Beurteilung der TS/PT (145, 146).

Eine danische Arbeitsgruppe untersuchte 2016 an 40 Gesunden die Darstellung
von Blutgefal3en, die die Sehnenscheiden versorgen, um eine bessere Einschatzung
moglicher Artefakte in der sonographischen Diagnostik von TS/PT zu ermdglichen (147).
Untersucht wurden das rechte Handgelenk von palmar und von dorsal von n =20
Patient*innen sowie bei n = 20 die Sehnen der Flexoren auf Héhe der MCP-Gelenke I
und I1l. Von diesen 40 Patient*innen wies niemand Zeichen einer TS auf. Falsch-positive
Befunde sind demnach unwahrscheinlich. Dies unterstutzt die in der vorliegenden Arbeit
gezeigte Assoziation von TS und Krankheitsaktivitat. Einschrénkend sei auf die geringe
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Fallzahl und auf die fehlende Beurteilung der Extensoren auf Hohe MCP-Gelenke Il und

[l in der Studie von Ammitzbgll-Danielsen et al. hingewiesen.

Ohrndorf et al. préasentierten 2019 eine Studie zum Vergleich von MRT und
Gelenk-US bei der Detektion von Synovitis und TS an 70 Patient*innen. Unter
Anwendung der TS-Definition der OMERACT aus 2013 ergaben sich beachtliche Werte
fur die Spezifitdt der PDUS-TS von 98-100 % bei einer geringen Sensitivitat von 19—
58 %. Fur die BUS-TS lag die Sensitivitat mit 50—78 % hoher, bei einer guten Spezifitat
von 80-94 % (93). Zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der hier vorgelegten Arbeit
sei angeflgt, dass es in der genannten Studie keine palmare Synovitis-Beurteilung auf
Hohe der MCP-Gelenke gab. Auf3erdem bestand die Kohorte aus Patient*innen mit friiher
Arthritis oder klinisch suspekter Arthritis. In der vorliegenden Arbeit lag die
Symptomdauer Uberwiegend bei mehr als einem Jahr. Daher ist aufgrund chronischer

Prozesse eine hohere Sensitivitat des Gelenkultraschalls anzunehmen.

Die Arbeitsgruppe um Nieuwenhuis et al. prasentierte 2015 Daten aus einer MRT-
Studie mit 178 Patient*innen mit friher Arthritis. Von diesen erflllten 69 Patient*innen
nach einem Jahr die ACR-/EULAR-KTriterien fiir die RA. 75 % der Patient*innen wiesen
eine TS am HG oder an den MCP-Gelenken auf. Im Vergleich zu Nicht-RA-Patient*innen
wiesen RA-Patient*innen signifikant haufiger Beteiligungen der Sehnen des M. flexor
digitorum auf Hohe MCP-Gelenk V, der Sehnen des M. extensor digitorum auf Hohe
MCP-Gelenk Il und IV sowie der Extensoren des ersten Kompartiments am Handgelenk
(OR 2,8-14,2 %) auf. Die MRT-TS war nicht mit dem serologischen Status (ACPA-
Positivitat) assoziiert (148). Dies deckt sich mit den hier demonstrierten Ergebnissen: Die
TS/PT war nicht signifikant mit RF, ACPA oder Symptomdauer assoziiert. Auch die
Verteilung der TS/PT an den einzelnen Gelenken der RA-Subgruppe zeigte eine
vergleichbare Verteilung wie in der vorliegenden Arbeit. In beiden Arbeiten zeigten auf
Hohe der MCP-Gelenke die Flexoren haufiger eine TS als die Extensoren eine PT.
Hierbei waren die Flexorensehnen auf Hohe des MCP-Gelenks Il in beiden Studien am
haufigsten betroffen. Am Handgelenk war, ebenfalls in beiden Studien, das sechste
Strecksehnenfach mit der ECU-Sehne am haufigsten betroffen. Diese zeigte im BUS in
der vorliegenden Arbeit bei 36,1 % der Patient*innen eine TS. Gleichzeitig spiegelten die
Sehnen des Handgelenks im SumTSHG-PDUS-Score und im redUS7-TS-PDUS-Score
in der vorliegenden Arbeit stark die Krankheitsaktivitat wider (r = 0,520; p = 0,000 und
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r=0,527; p=0,000). Die besondere Bedeutung der ECU-Sehne zeigten auch
Lillegraven et al.. Sie demonstrierten bei n = 61 Patient*innen, dass eine Beteiligung

dieser Sehne ein Risikofaktor fur das zukunftige Auftreten von Erosionen darstellt (118).

Im Rahmen der longitudinalen Validierungsstudie zum TS-Scoring der OMERACT-
Gruppe von Ammitzbgll-Danielsen et al. mit 51 Patient*innen verwiesen die Autoren
ebenfalls auf den Stellenwert der ECU-Sehne. Diese war die Sehne an der Hand, die
am haufigsten von TS betroffen war, unabhangig von der Krankheitsdauer (bei 45 % der
Patient*innen) (145). Die Sehnen der Extensoren auf Hohe der MCP-Gelenke wurden
nicht untersucht. Das TS-Scoring der OMERACT war gut in der Lage, zeitliche
Veranderungen widerzuspiegeln. Interessanterweise wurde in dieser Studie jedoch keine
signifikante Korrelation zwischen den veranderten TS-Score-Werten und dem
veranderten DAS28 gefunden. Die Daten aus dieser longitudinalen Studie sind nicht
direkt mit der vorliegenden Querschnittstudie vergleichbar. Dennoch sollte dieses

Ergebnis bei der Interpretation der vorliegenden Daten bedacht werden.

Es gibt jedoch auch Untersuchungen, die den positiven Zusammenhang zwischen
TS-Scoring und DAS28 bestatigen. Vlad et al. publizierten 2015 eine longitudinale
Multicenter-Studie, die priméar Synovitis und TS hinsichtlich ihrer Therapieantwort auf eine
Einstellung mit Biologika vergleichen sollte, aber auch Korrelationen zwischen TS und
DAS28 beleuchtete (149). 57 Patient*innen wurden sonographisch am dorsalen
Handgelenk sowie von palmar und dorsal an den MCP- und PIP-Gelenken Il bis V auf
Synovitis und TS hin untersucht. TS wurde im Vergleich zur vorliegenden Arbeit in beiden
Modi binar erfasst. Es erfolgte eine Bildung von getrennten palmaren und dorsalen
Summenscores fur die TS und die Synovitis. Von palmar wiesen im BUS 73,7 % der
Patient*innen eine TS auf, von dorsal 80,7 % eine PT. Im PD waren dies von palmar
39,6 % und von dorsal 66,7 % der Patient*innen. Angaben auf Gelenkebene sind der
Publikation nicht zu entnehmen. In der Studie von Vlad et al. zeigt sich jedoch, dass die
am haufigsten betroffenen Sehnen (TS im dorsalen BUS) nicht zwangslaufig am besten
Auskunft Gber die Therapieantwort geben. Der Standardized Response Mean (SRM) der
TS im palmaren BUS war groRRer als der SRM der TS/PT im dorsalen BUS; im PDUS
verhielt es sich entgegengesetzt. Die Responsivitat zeigte fur die TS insgesamt starke
Effekte der Therapieantwort, jedoch war der SRM der Synovitis noch grofRer. Vor
Therapiebeginn korrelierte der DAS28 mit mittlerem Effekt (r = 0,378; p < 0,01) mit einem
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globalen BUS-TS-Score, der aus allen bindren TS-Score-Werten im BUS gebildet wurde.
Dass hier die palmaren und dorsalen Werte sowie Handgelenk und Fingergrundgelenke
zusammengefasst wurden, konnte auch den im Vergleich zu den vorliegenden
Ergebnissen geringeren Korrelationskoeffizienten erklaren. Dennoch stehen die

Ergebnisse beider Studien im Konsens.

Auch Hammer et al. zeigten 2017 eine gute Responsivitdt der TS auf einen
Therapiebeginn mit Biologika bei RA-Patient*innen (150). Untersucht wurden beidseits
die ECU-Sehne und die Tibialis-posterior-Sehne von 157 Patient*innen mit etablierter
RA. Hammer et al. kommen zu dem Schluss, dass die TS/PT mit einem noch zu
definierenden Gelenke-Set in das Arthrosonographie-Scoring bei RA aufgenommen
werden sollte. Die vorliegende Arbeit liefert Hinweise darauf, dass die Untersuchung der
ECU-Sehne und der ED-Sehnen am dorso-medianen Handgelenk und auf H6he des
MCP-Gelenks IIl aufgrund ihrer zusammen guten Assoziation mit der Krankheitsaktivitat

sinnvoll sein kénnte.

In der vorliegenden Arbeit wurden fir die Korrelationen mit den
Ultraschallbefunden die Parameter DAS28, CrP, BSG, RF, ACPA und Symptomdauer
ausgewabhlt. Die Effektstarke der Rang-Korrelation nach Spearman war zum DAS28 am
grof3ten. Interessanterweise ist der DAS28 von den untersuchten Parametern auch zum
Therapiemonitoring im Rahmen des T2T-Konzepts am besten geeignet (57). Der SDAI,
welcher inzwischen als wichtiger Outcome-Parameter Anwendung findet, wurde in der
vorliegenden Arbeit nicht untersucht. Einzelne Parameter wie BSG, CrP, serologische
Marker oder die Anzahl schmerzhafter Gelenke scheinen die Krankheitsaktivitat nicht
valide genug widerzuspiegeln (151, 152). Zwar liegt die Entwicklung des DAS28 bereits
einige Jahrzehnte zuriick (77), er bertcksichtigt aber sowohl die klinische Untersuchung,
die Selbsteinschatzung der Patient*innen, als auch Laborparameter wie CrP oder BSG.
Maglicherweise erfassen CrP und BSG vor allem systemische Entziindungsreaktionen,
wodurch lokale inflammatorische Prozesse nicht zwingend angezeigt werden. Eine
derartige Dissoziation von systemischen Entzindungsparametern und lokalen
Prozessen wird durch Arbeiten gestitzt, die eine Krankheitsprogression trotz niedriger
BSG- und CrP- Level zeigen (153). Die ultraschallgestiutzte Gelenkanalyse kdnnte diese
Licke fallen.
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Der Stellenwert des Gelenk-US im Therapiemonitoring wird jedoch auch
kontrovers diskutiert. Die 2016 publizierten, randomisierten klinischen Studien TASER
und ARCTIC verglichen die alleinige engmaschige klinischen Beurteilung im Rahmen des
T2T-Konzepts mit der unterstitzenden Arthrosonographie (154, 155). Sie zeigten keine
signifikante Verbesserung des klinischen oder radiologischen Outcomes bei Hinzunahme
des Gelenk-US zur engmaschigen Kklinischen Untersuchung, jedoch ggf. unnétige
Eskalationen im Therapieregime. Beide Kohorten bestanden aus Patenten mit friiher RA
und/oder undifferenzierter Arthritis. Weitere Studien, wie die TURA- und die REVECHO-

Studie, werden aktuell durchgefihrt.
Limitationen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterliegen gewissen Limitationen. So sind
Aussagen zur Sensitivitat und Spezifitat der Ultraschallbefunde nicht méglich, da
beispielsweise vergleichende konventionelle Rontgen- oder MRT-Untersuchungen nicht
vorlagen. Daher sind nur Aussagen zu Detektionsraten von Synovitis bzw. TS/PT
moglich. Obwohl dieser Arbeit bereits zahlreiche Studien zur Validitat der
Arthrosonographie vorausgegangen sind, zeigen aktuelle Daten, dass die MRT bei
Fraharthritis-Patient*innen nach wie vor eine hohere Sensitivitat im Vergleich zum
Gelenk-US aufweist (93).

Die arthrosonographischen Untersuchungen wurden von zwei Rheumatologinnen
durchgefuhrt. Beide sind sonographisch erfahren und bilden zudem im Rahmen von
Kursen der DEGUM und EULAR aus. Die Arztinnen waren bezuglich der klinischen
Untersuchung und der Laborbefunde nicht verblindet. Die klinische Untersuchung wurde
am selben Tag wie die Arthrosonographie vorgenommen. Die BSG und das CrP lagen
Uberwiegend erst nach Konsultation vor; wenn allerdings schon aktuelle, d. h. maximal
14 Tage alte, Werte verfugbar waren, wurden diese Ubernommen. Bezuglich
serologischer Parameter wurden Werte aus den letzten 3 Monaten akzeptiert. Im Verlauf
der Datenerhebung sind durch eine Neuanschaffung zwei verschiedene Sonographie-
Gerate zum Einsatz gekommen. Einschrankend muss ebenfalls erganzt werden, dass
keine Daten zur Handigkeit der Patient*innen erhoben wurden. Diese waren
insbesondere im Hinblick auf eine Beurteilung der mechanischen Beanspruchung der
Gelenke hilfreich. Eine erhthte Beanspruchung koénnte entziindungsunabhangig

Gelenkpathologien, vor allem einen Erguss bewirken. So zeigten Guillén Astete et al.,
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dass die Synovitis-Detektion via Gelenk-US abhangig von der koérperlichen Belastung
und somit von der Belastung der Gelenke ist (156). Limitationen der Studie ergeben sich

zudem aus der relativ niedrigen Fallzahl von n = 76.

Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass insbesondere die gelenkspezifische Schallkopfposition
fur die Detektion der Synovitis und Tenosynovitis/Paratenonitis eine grof3e Chance bietet.
Denkbar ist eine Nutzung der Ergebnisse im Rahmen der Erstdiagnostik der RA. Die
Arbeit betont zum einen insbesondere die Bedeutung des volaren BUS an den
Fingergelenken fur die Synovitis- und Tenosynovitisdetektion. Am Handgelenk und an

den Zehengrundgelenken ist die dorsale Untersuchungsebene Mittel der Wahl.

Zudem wird der Stellenwert der Tenosynovitis bzw. Paratenonitis fur die Beurteilung der
Krankheitsaktivitat betont. Im Rahmen des Monitorings der Krankheitsaktivitat ist der
Gelenk-US der klinischen Einschatzung tberlegen (83). Andere Studien zeigen, dass die
TS/PT seltener als die Synovitis mit subklinischer Aktivitdt einhergeht (149). Diese
Ergebnisse unterstitzen die Forderung nach einer starkeren Berucksichtigung der TS/PT
in der sonographischen Aktivitatsbeurteilung (150). Speziell fiur letztere und fir die
Evaluation im Kontext des T2T-Konzepts bieten sich Scores wie der etablierte US7-Score
an. Neben den Einzelgelenkanalysen zeigt die vorliegende Arbeit Moglichkeiten auf, den
etablierten US7-Score zu reduzieren und Uber eine Anderung von Schallkopfpositionen

an Korrelationsstarke zur Krankheitsaktivitat zu gewinnen.
Ausblick

Der Gelenk-US kann die Diagnosestellung der RA in nicht eindeutigen Fallen
unterstitzen (83). Hierbei ist fur die sonographierende Rheumatologin oder den
sonographierenden Rheumatologen wichtig, Kenntnis davon zu haben, welche
Schallkopfpositionen und welche Gelenke eine hohe Detektionsrate entziindlicher
Prozesse versprechen. Die hier vorgestellten Resultate sollen zudem einen Beitrag zur
Auswahl eines reduzierten Gelenke-Sets mit differenzierter Schallkopfposition leisten.
Die US-Gruppe der OMERACT setzte die Erarbeitung eines reduzierten Gelenke-Sets
2019 auf ihre Agenda (137). Die Reliabilitat der reduzierten US7-Scores sollte unter
Einbeziehung der aktuellen EULAR-OMERACT-Definitionen tberpruft werden (115). Die
Parameter der Krankheitsaktivitat sollten in nachfolgenden Untersuchungen um den
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SDAI erweitert werden. AnschlieBend ist die Responsivitat in prospektiven, longitudinalen
Studien mit hoherer Fallzahl zu untersuchen. Die vorgeschlagene Reduzierung der
Anzahl zu untersuchender Gelenke mit volarer und dorsaler Schallkopfposition kdnnte

sowohl die Anwenderfreundlichkeit als auch die Patientenzufriedenheit weiter erhdhen.
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