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Zusammenfassung

Abstract deutsch

Einleitung: Bis zu 30% aller Patienten mit Plaque-Psoriasis (Psoriasis vulgaris, PsO)
entwickeln eine Psoriasis-Arthritis (PsA) (Zachariae H et al., 2003). Die PsA ist durch
einen destruktiven und progredienten Verlauf gekennzeichnet, der zu schweren
Gelenkschaden und funktioneller Beeintrachtigung fuhren kann. Die Fruhdiagnose ist
daher entscheidend fur den Krankheitsverlauf, ist aber aufgrund der heterogenen PsA-
Manifestation und dem Mangel an krankheitsspezifischen Biomarkern erschwert. Ziel
der vorliegenden Follow-up Studie ist es, den Stellenwert des FOI-Verfahrens fur die
Fruhdiagnose herauszuarbeiten und dessen mogliche Anwendung als Screening-
Instrument fur PsO Patienten mit dem Risiko fur die Entwicklung einer PsA zu
untersuchen.

Methoden: Es erfolgte eine Nachuntersuchung von Patienten, die in der Studie von
Erdmann-Keding et al. eingeschlossen worden waren. Es wurden die FOI-Scans
beider Hande in standardisierter Weise mit drei vordefinierten Phasen (p1-p3) und dem
PrimaVisteMode (PVM) ausgewertet. Diese Ergebnisse wurden mit der
Arthrosonographie (in Graustufen (GS)/Power Doppler (PD) Mode) der Kklinisch
dominanten Hand (Handgelenk, MCP, PIP, DIP 2-5) von dorsal und palmar verglichen;
diese diente als Referenzmethode. Zusatzlich erfolgte eine klinische Evaluation aller
Patienten mit Bestimmung von DAS28, NAPSI und PASI.

Ergebnisse: Von den 60 in der BL-Studie untersuchten Patienten, konnten 30
Patienten nachuntersucht werden. Diese wurden in 3 Gruppen eingeteilt: Nach der BL-
Studie gesicherte PsA (n=10, Gruppe 1), weiterhin verdachtige PsA (n=6, Gruppe 2)
und unverandert gesicherte PsA (n=14, Gruppe 3). Patienten mit Diagnosewechsel zu
gesicherter PsA zeigten im FOI eine signifikant hohere Pravalenz von Gelenken mit
pathologischem Enhancement (p=0,046) bei unverandertem Gelenkbefallsmuster mit
dominanter Beteiligung der DIP-Gelenke. Patienten der Gruppe 1 zeigten dreimal
haufiger Signalanreicherungen in p3 des FOIl. Die mittels FOI (PVM, p2) und MSUS
neu detektierten pathologischen Gelenke im Follow-up waren positiv mit dem
Diagnosewechsel von ungesicherter zu gesicherter PsA assoziiert (FOI: AUC 0,78;
MSUS: AUC 0,77).

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der BL-Studie konnten durch diese Arbeit

untermauert werden. Unsere Daten zeigen, dass mittels FOI eine Differenzierung



zwischen akuten und chronischen Krankheitsstadien der PsA moglich ist. Damit
konnte sich die FOI als Screening-Methode zur Auswahl von Psoriasis-Patienten

eignen, bei denen eine weitere rheumatologische Untersuchung indiziert ist.

Abstract englisch

Introduction: Up to 30% of all patients with plaque psoriasis (psoriasis vulgaris)
develop psoriatic arthritis (PsA) (Zachariae H et al., 2003). PsA is characterized by a
destructive and progressive course leading to severe joint damage and functional
impairment. Therefore, an early diagnosis is crucial for disease outcome, but is
hampered by its heterogeneous manifestation and lack of disease-specific biomarkers.
The aim of the present follow-up study is to highlight the value of FOI for early PsA
diagnosis and to investigate its potential as a screening tool for patients at risk for
developing PsA.

Methods: A follow-up examination of patients included in the study by Erdmann-
Keding et al. was performed. FOIl scans of both hands were evaluated in a
standardized manner with three predefined phases (p1-p3) and the PrimaVistaMode
(PVM). These results were compared with MSUS in grayscale (GS) and power Doppler
(PD) mode of the clinically dominant hand (wrist, MCP, PIP, DIP 2-5) from dorsal and
palmar; MSUS served as a reference method. In addition, clinical evaluation of all
patients was performed by DAS28, NAPSI and PASI.

Results: Of the 60 patients examined in the BL study, 30 patients were followed-up.
These were divided into 3 groups: Diagnosed PsA after baseline assessment (n=10,
group 1), PsA still suspected (n=6, group 2), and confirmed PsA (n=14, group 3).
Patients with change of diagnosis to confirmed PsA showed a significantly increased
prevalence of joints with pathological enhancement (p=0.046) in FOI and an
unchanged joint involvement pattern with dominant involvement of DIP joints. Patients
in group 1 were three times more common to show signal enhancement in p3 of the
FOI. Newly detected pathological joints by FOI (PVM, p2) and MSUS were shown to
be positively associated with the change in diagnosis from suspected to confirmed PsA
during follow-up (FOI: AUC 0.78; MSUS: AUC 0.77).

Conclusion: The results of the BL study could be strengthened by this work. Our data
show that FOI can be used to differentiate between acute and chronic disease stages.
Thus, FOI is suitable as a screening method to select psoriasis patients in whom

further rheumatologic investigation is indicated.



1 Einleitung

1.1. Klinisches Bild der Psoriasisarthritis

Die Psoriasisarthritis (PsA) ist eine chronisch-entzundliche Gelenkerkrankung, die
haufig mit Psoriasis einhergeht. Die PsA gehort zu den seronegativen
Spondyloarthritiden und betrifft bis zu 30% der Patienten, die an Psoriasis vulgaris
leiden (1,2).

Die PsA kann sich sowohl axial als auch peripher manifestieren, dabei konnen beide
Formen allein oder auch nebeneinander auftreten (3). Peripher kann die PsA sowonhl
artikular (Arthritis) als auch extraartikular (Daktylitis, Enthesitis) klinisch apparent
werden (4). Die Gelenkbeteiligung bei peripherer PsA ist sehr variabel mit moglichem
Befall der kleinen Gelenke der Hande und Fule als auch groRerer gewichttragender
Gelenke und kann sich im Krankheitsverlauf verandern (4). Typisch fur die PsA ist
ein asymmetrisches Befallsmuster mit Beteiligung der distalen
Interphalangealgelenke (DIP). Die PsA zeichnet sich durch eine groRe Heterogenitat
aus und kann sich an Handen und Fuf3en mit verschiedenen Verteilungsmustern
prasentieren. Beschrieben sind eine symmetrische, der rheumatoiden Arthritis
ahnlichen Polyarthritis, eine isolierte transversale DIP-Beteiligung und eine
Beteiligung einzelner Digitalstrahlen (5).

Die Gelenkerkrankung ist durch eine systemische Entzindung und eine ausgedehnte
Synovitis gekennzeichnet, die zu Erosionen des Gelenkknorpels und damit zur
Zerstorung der Gelenke fuhrt (6). Obwohl die PsA ursprunglich fur eine relativ
harmlose Erkrankung gehalten wurde, hat sich gezeigt, dass sie ebenso
zerstorerisch und fortschreitend ist wie die rheumatoide Arthritis: Es wird
angenommen, dass eine Verzogerung der Diagnose um 6 bis 12 Monate
Auswirkungen auf die langfristigen Gelenkschaden und die funktionelle
Beeintrachtigung hat (7,8).

Die fortschreitende Gelenkschadigung beginnt also schon fruh im Krankheitsverlauf
als Folge der aktiven Entzindung und fuhrt bei bis zu 47% der Patienten im Median
nach 2 Jahren zu radiologischen Schaden, die zu irreversiblen
Funktionseinschrankungen fuhrt (1). Etwa 20 % der Patienten entwickeln eine sehr
destruktive Form der Arthritis (9).



1.2. Forschungsstand der bildgebenden Diagnostik flir Psoriasisarthritis

Die Diagnosestellung der PsA ist eine Herausforderung, da es keine spezifischen
serologischen Biomarker gibt und sie auf der Erkennung klinischer und bildgebender
Merkmale beruht (10). Es gibt mehrere bildgebende Verfahren, die bei der
diagnostischen Bewertung von Patienten mit Psoriasis-Arthritis (PsA) eingesetzt
werden.

Im Folgenden werden die in unserer Studie angewendeten bildgebenden Methoden
(Arthrosonographie und fluoreszenzoptische Bildgebung) genauer beleuchtet (11).
Daruber hinaus werden auch die MRT, CT, Rontgen und in untergeordneter Rolle

auch die Skelettszintigraphie in der diagnostischen Bildgebung eingesetzt.

1.2.1 Arthrosonographie (B-Mode/GSUS, PD-Mode US)

Die Arthrosonographie ist eine sichere, schnell verfugbare und kostengunstige
Methode zur Untersuchung artikularer und extraartikularer Pathologien bei Patienten
mit  rheumatischen  Erkrankungen und hat sich daher als wichtige
Untersuchungsmethode etabliert (3,12).

Die zunehmende Rolle der muskuloskelettalen US-Untersuchung bei der Diagnose
und Behandlung von PsA spiegelt sich in den EULAR-Empfehlungen von 2015 zum
Einsatz der Bildgebung bei SpA wider (13). Sie kann entzindliche Veranderungen in
Weichteilen wie Synovia, Sehnen und Gelenken sowie strukturelle Veranderungen der
Knochenoberflache (Erosionen) mit hoher Auflosung darstellen und bietet den Vorteil,
ohne Kontrastmittel auszukommen und frei von ionisierender Strahlung zu sein (4).
Um eine gewisse Variabilitdt dieser bedienerabhangigen Methode zu Uberwinden,
wurde durch eine Arbeitsgruppe der EULAR (European alliance for associations for
Rheumatology) ein standardisiertes Verfahren fur die US-Bildaufnahmen in der
Rheumatologie entwickelt (14). Charakteristische Merkmale der PsA wie Synouvitis,
Tenosynovitis und Enthesitis konnen mittels Arthrosonographie zuverlassig detektiert
werden und spielen eine SchlUsselrolle bei der Behandlung der PsA (2). Mehrere
Studien, die den Ultraschall mit anderen bildgebenden Verfahren wie MRT, Rontgen
und Skelettszintigrafie verglichen, konnten die Validitat von US zur Erkennung von
Synovialisveranderungen bei der PsA bestatigen (15,16,17). Weiner et al. konnten
eine gute diagnostische Sensitivitdt des US bei der Erkennung von Synovitis der
Hande und Fule nachweisen (15). Eine weitere Studie von Wiell et al. konnte zeigen,
dass der US bei der Beurteilung entzundlicher Veranderungen, insbesondere der



Synovitis, sensitiver als die klinische Untersuchung oder Rontgenaufnahme war (16).
Auch Florescu et al. konnten in einer Studie an Patienten mit gesicherter PsA
nachweisen, dass mittels US deutlich mehr Gelenke mit Synovialisproliferation
detektiert wurden als mit der klinischen Untersuchung (18).

Da die Arthrosonographie wertvoll fur die Detektion von Synovitis und Tenosynovitis
ist, hat sie zu einem besseren Verstandnis der Daktylitis beigetragen, welche einen
charakteristischen Befund der PsA darstellt und bei 16-24% der PsA-Patienten
vorkommt (3). Der zusatzliche Einsatz des power-Doppler-US ermdglicht die
Darstellung der bei der Daktylitis typischerweise bestehenden Hyperperfusion im
periartikularen und peritendindsen Gewebe (2). Eine Daktylitis geht mit einer hOheren
Wahrscheinlichkeit fur Erosionen einher und konnte daher ein Marker fur einen
aggressiveren Krankheitsverlauf sein (20). Durch die power-Doppler-Sonographie ist
eine ldentifizierung von entzindetem Synovialgewebe und die Beurteilung der
Vaskularitat moglich. Die Beurteilung des Schweregrads der Synovitis kann fur das
Therapie-Monitoring bei PsA-Patienten hilfreich sein (21). De Agustin et al. konnten
bei PsA-Patienten, welche eine Therapie mit Infliximab (TNFa-Inhibitor) erhielten, eine
signifikante Reduktion der power-Doppler-Signale in den Gelenken und
Hautveranderungen (Psoriasis Plaques) nachweisen (22). Daruber hinaus ist der
power-Doppler-US auch fur die Differentialdiagnostik der PsA nutzlich. Marchesoni et
al. verglichen PsA- und Fibromyalgie-Patienten und fanden heraus, dass PsA-
Patienten eine hohere Entzindungsaktivitat (positive PD-Signale) im Bereich der
Enthesen hatten als Fibromyalgie-Patienten (23).

Knochenerosionen sind ein Markenzeichen von Gelenkschaden bei PsA. Sowohl ein
frhzeitiges Auftreten als auch eine Zunahme in Anzahl bzw. GroRRe sind hinweisend
fur einen aggressiveren Krankheitsverlauf (24). Der Ultraschall ist in der Detektion von
oberflachlichen Erosionen ebenso sensitiv wie die CT, jedoch nicht allen
Gelenkbereichen zuganglich (2,3,4).

Die Enthesitis ist haufig eine fruihe Manifestation der PsA. Da die Enthese im Bereich
der Finger- und Zehenendglieder direkt mit dem Nagel verankert ist, geht der
Enthesitis haufig eine Nagelbeteiligung voraus (25). Die Nagelpsoriasis hat womdglich
einen pradiktiven Wert hinsichtlich der Entwicklung einer PsA, denn es konnte gezeigt
werden, dass Psoriasis-Patienten mit Nagelbefall im Vergleich zu Psoriasis-Patienten
ohne Nagelbeteiligung signifikant erhohte Enthesiopathie-Scores in der
Arthrosonographie aufwiesen (16). Ebenso lieferte eine Studie von Krajeweska et al.
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Hinweise fur einen Zusammenhang zwischen einer Nagelbettentzindung und der
Entwicklung einer PsA. Dabei konnte die Beurteilung der Intensitat der lokalen
Entzindung als prognostischer Faktor die Entwicklung einer PsA herangezogen
werden (27).

Die Arthrosonographie kann in der objektiven Beurteilung einer Restentzindung
hilfreich sein, vor allem bei Patienten mit hohen schmerzbedingten klinischen Scores,
aber geringen klinischen Anzeichen einer Entzindung (28). Zabotti et al. fanden bei
Psoriasis-Patienten mit unspezifischen Gelenksymptomen signifikant haufiger
Anzeichen einer Tenosynovitis in der Arthrosonographie als bei Patienten mit
Psoriasis allein und postulierten daher eine potenzielle Bedeutung des Ultraschalls,
Psoriasis-Patienten mit unspezifischen Gelenksymptomen zu identifizieren, bei denen
ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer PsA besteht. Zudem kann das bei der
Daktylitis vorkommende Weichteilddem neben seiner Bedeutung fur die
Differenzierung zur RA auch als Indikator fur den Schweregrad der PsA dienen (29).
Da die Hand zu den haufigsten Manifestationsorten der PsA gehort, empfehlen Zabotti
et al. die arthrosonographische Bewertung dieser Strukturen als Routinestandard bei
PsA-Patienten zu etablieren (30).

1.2.2. Fluoreszenzoptische Bildgebung

Das Verfahren der fluoreszenzoptischen Bildgebung (FOI, Xiralite®) wurde 2009 in der
Europaischen Union und 2014 in den USA fur den klinischen Einsatz zugelassen (31).
Entzindliche Prozesse, die mit Vasodilatation, Hypervaskularisation und erhohter
Kapillarpermeabilitat einhergehen und so zu einer gestorten Mikrozirkulation in den
Gelenken der Hande fuhren, kdnnen mittels dieses Verfahrens dargestellt werden
(31). Hierfur wird der Fluoreszenzfarbstoff Indocyaningrin (ICG) als Signalverstarker
eingesetzt und Licht mit einer Wellenlange von 740nm Uber Hochleistungs-,Light
emitting diods‘ (LEDs) in das zu untersuchende Gewebe (Field of view, FOV) gesendet
(32). ICG wird angeregt und emittiert anschlieBend Licht mit einer Wellenlange
zwischen 750nm und 950nm. Die vom Gewebe emittierten Fluoreszenzsignale werden
von einer charge-coupled-device (CCD) Kamera aufgenommen und Uber eine
angeschlossene Software visualisiert. Diese Signale entsprechen der Verteilung des
ICGs. ICG reichert sich im entziindeten Gewebe in ahnlicher Weise wie Kontrastmittel
kernspintomographischer Untersuchungen an (33). (Abbildung 1)
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Abbildung 1. Schematische Darstellung des XIRALITE-Systems (Werner et al., 2012)

Fiur die Untersuchung wird ICG zehn Sekunden nach Beginn der Messung in einer
Dosierung von 0,1mg/kg/Korpergewicht intravends appliziert. Die Messung dauert
insgesamt 6 Minuten, wobei pro Sekunde ein Bild generiert wird, sodass insgesamt
360 Bilder mit jeder Untersuchung entstehen. Mit diesem Verfahren kénnen 30
Gelenke beider Hande (Handgelenk, MCP1-5-, PIP1-5- und DIP2-5-Gelenke) beurteilt
werden. ICG ist bereits in vielen Bereichen, u.a. der Ophthalmologie, Kardiologie und
Gastroenterologie etablierter Bestandteil der Diagnostik, da er sich als gut
vertraglicher Farbstoff erwiesen hat. Seit der Zulassung des Xiralite-Verfahrens 2009
wird die fluoreszenzoptische Bildgebung fur den Einsatz in der rheumatologischen
Diagnostik in diversen Studien untersucht.

FOI wurde mit der Magnetresonanztomographie (MRT), der Arthrosonographie im B-
Bild (GSUS) und power Doppler-Modus (PDUS) sowie mit klinischen Befunden
verglichen und es konnte gezeigt werden, dass sich FOlI zum Nachweis von
Gelenkentzindungen, insbesondere Synovitis, eignet (34,35,36,37).

Werner et al. verglichen FOI mit anderen Bildgebungsmodalitdten und zeigten bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis, Psoriasisarthritis und undifferenzierter Arthritis,
dass FOI sensitiver als die klinische Untersuchung ist und gute
Ubereinstimmungsraten (>80%) mit der Arthrosonographie im power Doppler-Modus
und der MRT erzielt (34,35). Krohn et al. validierte FOI im Vergleich zu MRT, GSUS
und PDUS bei Patienten mit frGher rheumatoider Arthritis und fand vor allem fur PDUS
und FOI sehr gute Ubereinstimmungsraten, insbesondere fiir die MCP- und PIP-
Gelenke (36). Auch fur Patienten mit Osteoarthritis konnte gezeigt werden, dass FOI
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in der Lage ist, eine aktive Entzindung nachzuweisen (37). Werner et al. und Krohn
et al. konnten in ihren Studien zeigen, dass mittels FOI im Vergleich zur
Arthrosonographie und MRT mehr pathologische Veranderungen detektiert werden
konnten (34,36). Dies unterstreicht das Potential von FOI, sich fur die Fruhdiagnostik
pra- bzw. subklinischer Entzindung zu eignen und als mogliche Screening-Methode
zu etablieren (34). Speziell fir die Psoriasisarthritis wurde eine Nagelpsoriasis bereits
als Pradiktor fur die Entwicklung einer PsA vorgeschlagen (38). Schmidt et al. konnten
zeigen, dass mittels FOI eine potenzielle subdermale, subklinische Hautentzindung
bei Patienten mit PsO und PsA nachweisbar ist. Dartuber hinaus war es mittels FOI
maoglich, Patienten mit PsO/PsA und Rheumatoider Arthritis richtig zu kategorisieren,
denn Patienten mit PsO/PsA wiesen, im Vergleich zu Patienten mit Rheumatoider
Arthritis, signifikant mehr subdermale Hautveranderungen auf (39). In einer weiteren
Studie von Wiemann et al. erwiesen sich fluoreszenzoptische Signale der Nagelregion
als hochspezifisch fur die Psoriasisarthritis (40). Sie etablierten das Phanomen des
,green nail signs®, welches eine gestorte Mikrozirkulation des Nagelbetts
reprasentieren soll.

Neben den bereits genannten Studien, die die Bedeutung des FOI fir die
Frihdiagnostik rheumatologischer Erkrankungen (u.a. fur die PsA) untersuchten,
verglichen Erdmann-Keding et al. die Arthrosonographie (MSUS) und FOI fur den
Nachweis von Gelenkentzindungen bei verdachtiger und bestatigter PsA (41). Sie
konnten nachweisen, dass FOI sensitiver als MSUS fur den Nachweis von
Gelenkentzindungen in den PIP- und DIP-Gelenken ist und dass die verschiedenen
Phasen des FOI eine aktive bzw. chronische Entzindung widerspiegeln.

1.2.3. Zielstellung der Arbeit

Der destruktive und progrediente Verlauf der Psoriasisarthritis erfordert eine
frhzeitige Diagnosestellung, um langfristige Gelenkschaden und funktionelle
Beeintrachtigungen durch eine fruhe Therapieeinleitung zu verhindern. Noch
entscheidender sind jedoch Methoden, die es ermdglichen, Patienten mit einem
erhohten Risiko, eine PsA zu entwickeln, zu identifizieren. Die Pravalenz nicht
diagnostizierter PsA bei Patienten mit Psoriasis vulgaris liegt zwischen 10,1 und 15,5%
(42). Dies legt nahe, dass ein sensitives Screeninginstrument erforderlich ist, welches
Psoriasis-Patienten selektiert, bei denen eine weitere rheumatologische Abklarung

indiziert ist.
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Mithilfe der Arthrosonographie konnen zwar charakteristische Merkmale der PsA, wie
Synovitis, Tenosynovitis und Enthesitis zuverlassig detektiert werden, allerdings ist sie
eine untersucherabhangige Methode, welche einen erfahrenen Untersucher erfordert.
Auch die MRT hat sich als nutzliche und empfindliche Methode zur Visualisierung von
Synovitis, Tenosynovitis, periartikularen Entzindungen, Knochenddemen und
Erosionen erwiesen, allerdings ist diese bildgebende Methode teuer, zeitaufwendig,
nicht Uberall verfugbar und durch die erforderliche Kontrastmittelanreicherung mit
Gadolinium bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion begrenzt einsetzbar
(3,43,44). Das konventionelle Rontgen ist aufgrund seiner Verfugbarkeit und
Kostengunstigkeit seit vielen Jahren Referenzstandard, jedoch ist diese Methode zur
Beurteilung der Weichteile ungeeignet und kann sehr frihe/kleine Erosionen nicht
detektieren (45). Damit ist diese Methode zur Frihdetektion der PsA ungeeignet. Die
Bedeutung der CT fur den klinischen Alltag ist durch die Verwendung ionisierender
Strahlung und der limitierten Fahigkeit, Entzindungen darzustellen, eingeschrankt
(2,4). Auch die Skelettszintigraphie wird durch den Bedarf an radioaktiven Isotopen
und der mangelnden Spezifitat dieser Untersuchungsmethode bei der PsA nur in
Ausnahmefallen eingesetzt (2,21).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die neuartige Methode der
fluoreszenzoptischen Bildgebung (FOI) hinsichtlich ihres Potentials fur den Einsatz in
der Fruhdiagnostik bzw. als Screeninginstrument fur die PsA zu untersuchen (11).
Grundlage dieser Arbeit ist die Studie von Erdmann Keding et al., welche FOI und
MSUS fur den Nachweis von Gelenkentzundungen bei Patienten mit bestatigter und
vermuteter PsA verglichen haben (41). Sie konnten zeigen, dass mittels FOI
pathologisch aktive Gelenke im akuten bzw. chronischen Stadium einer PsA
differenzierbar sind und FOI somit Patienten mit gesicherter und ungesicherter PsA
unterscheiden kann.

Mit dieser Arbeit wurde dasselbe Patientenkollektiv dieser Studie nachuntersucht und
ein besonderer Fokus auf die Patienten gelegt, die zwischen den beiden
Studienpunkten einen Diagnosewechsel von ungesicherter zu gesicherter PsA
vollzogen haben. Wir untersuchten die Signalverstarkung der verschiedenen Phasen
des FOI, die jeweils eine akute oder chronische Entzindung reprasentieren, um das
Potential der FOI fur eine frihzeitige PsA-Diagnose weiter zu erforschen. Um die FOI
hierfir zu validieren, wurden die Ergebnisse des FOI wie auch in der Studie von
Erdmann-Keding et al. mit denen der Arthrosonographie verglichen (11).
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2 Methodik

2.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit wurde als Follow-up-Studie zu Erdmann-Keding et al. (41)
konzipiert. Diese Studie schloss insgesamt 60 Patienten mit gesicherter (n=26) und
ungesicherter/vermuteter PsA (n=34) ein und verglich die FOI mit der
Arthrosonographie (MSUS) und der klinischen Untersuchung (CE). Im Zeitraum
zwischen 03/2010 und 11/2011 wurden die fur unsere Studie als Baseline-Daten
zugrunde liegenden Daten erhoben (11,41). Um die oben genannte Fragestellung zu
untersuchen, planten wir eine prospektive Studie, in der wir diese Patienten
nachuntersuchten. Hierfur wurden die Patienten zwischen 05/2014 und 01/2015
erneut postalisch oder telefonisch kontaktiert, um an dieser Follow-up-Studie
teilzunehmen. Die Studie wurde, wie auch die Baseline-Studie, in Zusammenarbeit
zwischen den Abteilungen Dermatologie und Rheumatologie der Charité-
Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt und zuvor von der Ethikkommission
genehmigt (EA1025/10). Fiur unsere Studie konnten 30 Patienten erneut rekrutiert und
nach Vorliegen der schriftichen Einwilligung untersucht werden. Da bei allen
eingeschlossenen Patienten noch einmal eine FOI durchgefuhrt werden sollte, waren
eine glomerulare Filtrationsrate (GFR) unter 60 ml/min, Hyperthyreose,
Schwangerschaft oder Stillzeit allgemeine Ausschlusskriterien fUr einen erneuten
Patienteneinschluss.

Es erfolgte eine Neu-Einteilung der Patienten in 3 Gruppen: Die Gruppe 1 umfasste
Patienten mit zwischenzeitlichem Diagnosewechsel, d.h. bei diesen Patienten wurde
im Zeitraum nach der Erstuntersuchung eine PsA diagnostiziert. Der Gruppe 2 wurden
die Patienten zugeordnet, bei denen weiterhin der Verdacht auf PsA bestand und die
Gruppe 3 enthielt Patienten, die bereits in der Baseline-Studie eine gesicherte PsA
hatten. Die Diagnosestellung der PsA erfolgte durch den behandelnden
Dermatologen/Rheumatologen auf Basis der Anamnese und klinischen Untersuchung
vor dem Start unserer Nachuntersuchung. Um die von uns erhobenen Daten mit denen
der Baseline-Studie vergleichbar zu machen, wurden bei den Patienten dieselben
Untersuchungen wie bei Erdmann-Keding et al. durchgefuhrt. Diese umfassten eine
klinische Untersuchung (CE), den MSUS in GS/PD-Modus der klinischen dominanten
Hand (Handgelenk, MCP, PIP, DIP-Gelenke) sowie der FOI beider Hande.
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2.2. Klinische Untersuchung

Fur die klinische Untersuchung wurden die Gelenke beider Hande auf
Druckschmerzhaftigkeit und Schwellung untersucht. Zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat wurde der Disease Activity Score 28 (DAS28) berechnet. DAS28-
Werte von bis zu 2,6 galten als Remission, von 2,6 bis 3,2 als geringe Aktivitat, von
3,2 bis 5,1 als moderate Aktivitat und Uber 5,1 als schwere Aktivitat. Die Indices BSA
(Korperoberflache), Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) und PASI (Psoriasis Area
Severity Index) wurden fur die Beurteilung der Hautbeteiligung herangezogen.

Um die subjektive Einschatzung der Haut- und Gelenkbeschwerden sowie des
Juckreizes der Patienten zu erfassen, wurde eine visuelle Analogskala (VAS 0-10mm)

verwendet.

2.3. Arthrosonographie (MSUS)

Bei der muskuloskelettalen Ultraschalluntersuchung wurde die klinisch dominante
Hand (hinsichtlich Schmerzen und/ oder Schwellungen) untersucht. Hierflr wurde ein
hochauflosendes Ultraschallgerat (Esaote Mylab Twice, Genua; Italien) mit linearem
Ultraschallkopf (10-18 MHz) verwendet. Fur den PDUS wurden folgende Einstellungen
gewahlt: Pulswiederholungsfrequenz 0,75 kHz, Power-Doppler-Frequenz 11,1 MHz
und Wandfilter 3. Anlehnend an die Baseline-Studie wurden das Handgelenk, die
MCP2-5, die PIP2-5 und die DIP2-5 sowohl im GSUS- als auch im PDUS-Modus auf
das Vorhandensein einer Synovitis, Tenosynovitis und Erosionen untersucht.

Diese Untersuchungen erfolgten in Anlehnung an die OMERACT-Definitionen und
EULAR-Empfehlungen (46,47). Um den Nachteil des MSUS als untersucher-
abhangige Methode auszugleichen, wurden alle Patienten sowohl bei der Baseline-
Studie als auch in unserer Follow-up-Studie von derselben Untersucherin (PD Dr. med.
Sarah Ohrndorf) untersucht, die sich als Mitglied der EULAR-Fakultat fur
muskuloskelettalen Ultraschall durch eine langjahrige Ultraschallerfahrung (16 Jahre)
auszeichnet und EULAR-zertifizierte Lehrerin (Stufe Il) ist.

Zur Beurteilung der Synovitis, Tenosynovitis und Erosion wurden semiquantitative
Scores herangezogen. Die Synovitis wurde auf einer Skala 0-3 im B-Mode (0= keine
Kapselanhebung/Synovitis; 1= minimale Kapselanhebung/Synovialproliferation;
2=malige Kapselanhebung/Synovialproliferation; 3=ausgepragte
Kapselanhebung/Synovialproliferation) und im PD-Mode (0 = kein Farbsignal; 1= 1-3

einzelne Farbsignale oder zwei einzelne Farbsignale und ein konfluierendes
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Farbsignal; 2 = konfluierende Farbsignale, weniger als die Halfte der intraartikularen
Flache; 3 = konfluierende Farbsignale, mehr als die Halfte der intraartikularen Flache)
beurteilt (48,49). Die Tenosynovitis im B-Mode wurde auf einer Skala von 0-1 bewertet
und oberflachliche Erosionen wurden nach Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein
(0-1) bewertet. Fur jeden Patienten wurde schlielllich ein Summenscore fur alle

Gelenke berechnet.

2.4 Standardisierte Auswertung der FOI

Fur die fluoreszenzoptische Bildgebung (FOI) wurde das Xiralite X4 Gerat (Xiralite
GmbH, Berlin, Deutschland verwendet. Die Bildauswertung erfolgt nach einem
standardisierten Verfahren. Die Verteilung des Fluorophors (ICG) andert sich im Laufe
der Untersuchung, wobei zu Beginn ein starker Anstieg des Fluorophorsignals zu
verzeichnen ist, der im Verlauf stetig wieder abnimmt. Die Konzentrationsanderung
des Farbstoffs wird Uber eine sich andernde Signalintensitat visualisiert (33). Fur die
Bilddarstellung wird eine Farbkodierung, welche die korrespondierende ICG-
Konzentration reprasentiert, genutzt: Die Farben blau und grin stellen ein
Signalminimum dar, gelb steht fur eine mittlere Signalintensitat, rot fur eine hohe und
weil} fur die maximale Signalintensitat. Fur die Bildauswertung werden zwei
verschiedene Modi genutzt. Der erste Modus ist der sogenannte ,Prima-Vista-Mode®,
bei dem es sich um ein automatisch generiertes Summenbild der Bilder 1-240 handelt
(Helligkeitsfenster 20.000-50.000 Einheiten). Der andere Modus ist der Filmmodus,
der die einzelnen Bilder (1-240) als Film darstellt, mit drei vordefinierten Phasen
basierend auf der Signalintensitat in den Fingerbeeren (Phase 1-3) ausgewertet.

Die Phase 1 (Anflutungsphase) umfasst den Zeitraum zwischen dem Beginn der
Messung, der Injektion von ICG bis zur hochsten Signalintensitat in den Fingerbeeren.
Sobald der Farbstoff von distal nach proximal abflutet, beginnt Phase 2
(Verteilungsphase). In dieser Phase persistiert der Farbstoff in hohen
Signalintensitaten in den Fingerbeeren, was an den roten Farbsignalen zu erkennen
ist. Die Phase 3 (Abflutungsphase) ist durch fehlende Signale in den Fingerbeeren
gekennzeichnet und schlief3t die Messung ab (34,37,39).

Die Farbintensitat wird Uber ein semi-quantitatives Einstufungssystem (FOI Activity
Score; FOIAS) in drei Aktivitatsgrade (0-3) eingeteilt. In diesem System wird nicht nur
die Intensitat, sondern auch die GroRe und die Form der Fluoreszenzsignale
berucksichtigt (34,39). Die detaillierte Erhebung des FOIAS wurde von Glimm et al.
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ausfuhrlich beschrieben und diente als Grundlage fur unsere Auswertung (37,

supplementary data).

e Grad 0 = 0% der Flache der Gelenkregion betroffen/keine Signalanreicherung

e Grad 1 = Anreicherung variiert von gelb bis rot und kann rot gesprenkelt mit
gelben Flecken sein, rot deckt <50% der signalverstarkten Flache ab

e Grad 2 = Signalanreicherung zeigt eine starke rote Farbintensitat und kann
auch weil3e Signale beinhalten, weild deckt <50% der signalverstarkten Flache
ab

e Grad 3 = die Signalanreicherung zeigt weilde Signalanreicherung, die weilde
Flache deckt >50% der signalverstarkten Flache ab

Anhand dieses semiquantitativen Einstufungssystems erfolgt eine Beurteilung
vermehrter Vaskularisation, welche Ruckschlusse auf die Gelenkaktivitat zulasst. Die
untersuchte Person ist ihre eigene Kontrolle: Ob eine Region als betroffen eingestuft
wird, erfolgt im Vergleich zum umliegenden Gewebe oder der anderen Hand (33). Alle
FOI-Scans wurden randomisiert und verblindet von mir, PD Dr. med. Sarah Ohrndorf
und Dr. med. Anne-Marie Glimm ausgewertet (Konsensentscheidung). Um die FOI-
Ergebnisse der Baseline- und Follow-up-Studie optimal vergleichbar zu machen,
wurden die FOI-Daten der Baseline-Studie erneut nach o.g. Kriterien ausgewertet (11).

2.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Statistiker PD Dr. rer.
nat. Jens Klotsche, mit dem ich nach Rucksprache mit PD Dr. med. Sarah Ohrndorf
den eigenstandig entwickelten statistischen Analyseplan besprach. Anschlie3end
bereitete ich die Daten entsprechend der geplanten Analysen auf. Diese wurden dann
mit dem STATA 12 (StataCorp LLC, Texas; USA) durchgefuhrt. Die Gelenkbeteiligung
wurde fur die 3 Gruppen getrennt analysiert und erfolgte auf der Grundlage von
klinischer Untersuchung (CE) und Arthrosonographie (GSUS/PDUS) sowie der
fluoreszenzoptischen Bildgebung (FOI). Die Analyse der FOI-Ergebnisse wurde
sowohl fur die Baseline- als auch die Follow-up-Daten durchgefuhrt. In unserer
Analyse werteten wir ein Gelenk als betroffen, wenn es mindestens als Grad 1 (Grad
21) eingestuft wurde. Die Arthrosonographie im B-Mode (GSUS) wurde als

Referenzmethode herangezogen, um die Ubereinstimmungsraten, Sensitivitaten und
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Spezifitaten mit PDUS, geschwollenen Gelenken und FOI (PVM, Phase 1-3) zu
berechnen. Mittels der absoluten Ubereinstimmung (in %) und des Kappa-
Koeffizienten wurden die Ubereinstimmungsraten fir FOI, GSUS und CE fir die
Baseline- und Follow-up Daten durch PD Dr. rer. nat. Jens Klotsche berechnet. Des
Weiteren wurde Uber die Anwendung des Post-Hoc-Tests von Sidak bestimmt, ob es
signifikante  Unterschiede in der mittleren Anzahl der durch die
Untersuchungsmethoden Arthrosonographie (GSUS) und fluoreszenzoptischer
Bildgebung (FOI) detektieren Gelenke gab. In der weiteren Analyse wurde untersucht,
ob ein Gelenk in unserer Follow-up-Studie neu betroffen, unverandert oder nicht mehr
betroffen war. Die Assoziation von neu entdeckten betroffenen Gelenken mit der
Anderung der Diagnose wurde durch Berechnung der AUC (Area Under the Curve)
bewertet, um die Starke der Assoziation zu beurteilen. Bei p-Werten <0,05 gingen wir

in unseren Berechnungen von einer statistischen Signifikanz aus.

3. Ergebnisse

3.1. Demographische Daten

Insgesamt 30 Patienten (22 Frauen) der ursprunglich 2010/11 untersuchten Patienten
(n=60, 42 Frauen) konnten fur diese Follow-up-Studie erneut rekrutiert werden. Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt des Follow-ups betrug 57,03 (x11,01) Jahre.

Die erneut eingeschlossenen Patienten teilten wir in drei verschiedene Gruppen ein:
- Diagnostizierte PsA nach der Erstuntersuchung (Gruppe |, n=10)

- Weiterhin Verdacht auf PsA (Gruppe I, n=6)

- Diagnostizierte PsA vor BL (Gruppe lll, n=14)

Zum Zeitpunkt des Follow-ups erhielten 83,3% aller Patienten eine systemische
Therapie.

In Gruppe | erhielten 40% eine Biologika-Therapie, in Gruppe Il 33% und in Gruppe Il
50% der eingeschlossenen Patienten.

Insgesamt erhielten zum Zeitpunkt des Follow-ups 67% der Patienten mit weiterhin
ungesicherter PsA eine Systemtherapie (csDMARDs und bDMARDSs). Die Indikation
zur systematischen Therapie in der Verdachtsgruppe basierte auf der
Hautmanifestation und nicht auf den Gelenkbeschwerden. Der mittlere DAS28 war in
allen drei Gruppen vergleichbar und zeigte eine moderate Aktivitat (4,3+1,2). Alle drei
Gruppen wiesen einen leichten Schweregrad der Erkrankung in Bezug auf die
Hautbeteiligung auf (PASI 2,3+2,47), wobei 50% eine sehr starke Einschrankung der
Lebensqualitat gemall dem DLQI angaben.
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Die Anzahl der geschwollenen Gelenke (SJC 0-28) war in der Gruppe mit der
zwischenzeitlich diagnostizierten PsA hoher (2,9+3,8) als in der Gruppe Il (1,2+1,6),
die Patienten der Gruppe Il hatten einen vergleichbaren SJC wie Gruppe Ill (1,5+2,1).
Bei der US-Untersuchung wurde bei 57,1% der Gruppe Il und bei 40% der Gruppe |
eine Tenosynovitis festgestellt, wahrend nur 16,7% der Patienten mit weiterhin
vermuteter PsA im Ultraschall eine Tenosynovitis zeigten (11). Siehe Tabelle 1 fur
Einzelheiten.

Tabelle 1. Demografische und klinische Daten der Studienpopulation

Gesamt Diagnostiziert Weiterhin V.a. Diagnostiziere
e PsA nach PsA PsA vor BL
der Erst- (n=6) (n=14)
(n=30) untersuchung
(n=10)
Weiblich (n) 22 8 4 10
Alter in Jahren 57,03+11,01 50,4449 55,3+13,3 62,5+10,2
Dauer der Psoriasis 25174 20,7+13,8 29+17,9 27+19,1
Dauer der
12,3+8,9 8,546,3 16,4+12,3 13,75+7,7
Gelenksymptome
BMI (kg/m2) 30,316,2 32,946,4 29,1+54 29.0+5,7
PASI 2,312 .47 3,629 2,5+2.37 1,4+1,62
NAPSI rechts 3,945,5 6,7+7,2 0,7+1,5 3,42+4.5
NAPSI links 4,9+6,5 8,2+7,1 1,844,1 4,2+6,1
TJC (0/28) 5,945,7 6,946,7 516,4 5,6+4,3
SJC (0/28) 1,8+2,7 2,9+3.8 1,5+2,1 1,2+1,6
DAS28 4,3+1,2 4,8+1,2 3,5+1,2 4,2+1,0
Erosionen im MSUS 27% 0% 33% 43%
Systemische Therapie | 83,3% 80% 67% 93%
Aktuelle MTX
36,7% 50% 0% 42,9%
Medikation
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MTX in der Anamnese 80% 100% 50% 78,6%

Aktuelle Biologika

o 43,3% 40% 33.3% 50%
(b DMARD) Medikation

Die Daten werden als Mittelwert £ SD oder n (%) angegeben. PsA: Psoriasisarthritis, BMI: Body Mass
Index, PASI: Psoriasis Area and Severity Index, NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index, TJC: Tender joint
count; SJC: swollen joint count, DAS28: Disease Activity Score 28, MTX: Methotrexat, MSUS:

Muskuloskelettaler Ultraschall.

(Biittner et al., Front Med (Lausanne) 2022)

3.2 Vergleich von klinischer Untersuchung (CE), Arthrosonographie (US) und
fluoreszenzoptischer Bildgebung fir die 3 Gruppen:

Die Patienten, die zwischen den beiden Studienzeitpunkten einen Diagnosewechsel
zu gesicherter PsA vollzogen haben, zeigten im Vergleich zu BL eine signifikant
hohere Pravalenz von Gelenken mit pathologischem |CG-Enhancement im FOI
(p=0,046). Diese Veranderungen zeigten sich insbesondere in Phase 2 der FOI
(p=0,037). Wie auch schon in der Baseline-Studie gezeigt, hatten diese Patienten die
hochste Anzahl an erhdhten Signalintensitaten im FOI in dieser Phase (46,7 % 2011;
47,8 % 2014). In Gruppe Il und Il hatten die Patienten eine dominante Beteiligung der
PIP- und DIP-Gelenke (siehe Tabelle 3). In Gruppe |ll wurde die Beteiligung der PIP-
und DIP-Gelenke hauptsachlich in Phase 2 der FOI detektiert. Bezogen auf alle
angewandten Untersuchungsmethoden (CE, US, FOI) waren zum Zeitpunkt der
Baseline-Studie von allen pathologisch detektierten Gelenken in Gruppe | die PIP- und
DIP-Gelenke in 64,4 % betroffen (siehe Tabelle 3); dieser Anteil stieg in der Follow-
up-Studie auf 78,7% an. Auch wenn das Signifikanzniveau nicht erreicht werden
konnte, so zeigte die Gruppe | im Follow-up dreimal haufiger ein pathologisches ICG-
Enhancement in Phase 3 der FOI. Die Gruppe Ill wies im Vergleich zu den anderen
Gruppen die hochste Pravalenz von pathologischem |ICG-Enhancement in Phase 3
auf (8,2% 2011, 7,6% 2014). In Gruppe Il konnten sowohl in der Baseline-Studie als
auch im Follow-up nur eine minimale Anzahl an Gelenken mit erhohtem ICG-
Enhancement in Phase 3 detektiert werden (2,4% 2011; 5,6% 2014).

Die Gruppe Il wies in der FOIl zum Zeitpunkt des Follow-ups eine vergleichbare Anzahl
an betroffenen Gelenken auf wie in der Baseline-Studie (52,6% 2011, 46,2% 2014). In
Phase 1 der FOIl wurden im Follow-up nur halb so viele Gelenke als betroffen detektiert
als zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (24,4% vs. 13,9%, p=n.s.). Im
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Gegensatz zu den Gruppen | und Il konnte in der Gruppe Il kein typisches
Gelenkbefallsmuster detektiert werden (siehe Tabelle 3).

In allen drei Gruppen wurden mittels GSUS im Follow-up signifikant mehr Gelenke als
betroffen detektiert als in der Baseline-Studie (Gruppe | p=0,005; Gruppe Il p=0,0027;
Gruppe 3 p=0,001). Allerdings war in Gruppe lll die Pravalenz betroffener Gelenke im
FOI niedriger als zum Zeitpunkt der Baseline-Studie (p=n.s.).

Siehe Tabellen 2 und 3 sowie Abbildung 2 fur Einzelheiten. Tabelle 3 stellt die
Summe der pathologischen Gelenkveranderungen dar, die insgesamt Uber alle
Untersuchungsmethoden (CE, US und FOI) hinweg in den jeweiligen Gelenken
detektiert wurden.

Tabelle 2: Prédvalenz von Gelenken mit pathologischen Befunden

Gruppe | Gruppe I Gruppe I
n=130 n=78 n= 182
= 33 4 28
(25,4%) (5,1%) (10,6%)
CE p=0,35 p=0,15 p=0,76
FU 44 15 53
(33,8%) (19,2%) (14,1%)
- 15 8 44
(11,5%) (10,3%) (16,7%)
GSUS p=0,005* p=0,027* p=0,001*
FU 95 34 141
(73%) (4,6%) (37,5%)
= 6 3 8 (3,0%)
(4,6%) (3,8%)
PDUS p=0,006* p=0,31 p=0,004*
FU 23 5 23
(17,7%) (6,4%) (6,2%)
60 41 184
FOI BL
- (46%) (52,6%) (69,7%)
jede p=0,046* p= n.a. p= n.a.
115 ’ 36 1
Phase FU 59
(88,5%) (46,2%) (42,3%)
24 14 58
PVM BL p=0,1 p=0,51 p=0,72
(40%) (34,2%) (31,5%)
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U 47 12 51
(40,9%) (33,3%) (32,1%)
- 7 10 22
(11,7%) (24,4%) (12,0%)
p1 p=1,0 p=0,15 p=0,06
U 4 (,.5%) 7 (4,4%)
(13,9%)
- 28 16 89
(46,7%) (39%) (48,4%)
p2 p=0,037* p=0,74 p=0,82
FU 55 17 89
(47,8%) (47%) (56,0%)
- 1 1 15
(1,7%) (2,4%) (8,2%)
p3 p=0,26 p=0,56 p=0,55
FU 12(7,6%)
(7,0%) (5,6%)

Die Prozentsétze in FOI PVM, p1, p2, p3 beziehen sich auf alle betroffenen Gelenke in FOI. Die
Prozentsétze in CE, GSUS und PDUS beziehen sich auf alle in dieser Gruppe berlicksichtigten
Gelenke. *p-Wert < 0,05.

N = Anzahl der in dieser Gruppe untersuchten Handgelenke und Fingergelenke, Gruppe I:
Diagnostizierte PsA nach der Erstuntersuchung; Gruppe ll: weiterhin Verdacht auf PsA, Gruppe llI:
Diagnostizierte PsA vor BL, BL: Baseline, FU: Follow-up, CE: Klinische Untersuchung, GSUS:
Ultraschall PDUS:  Ultraschall FOI:
Fluoreszenzoptische Bildgebung, p1-p3: FOI-Phasen 1-3. n.a.= nicht verfigbar.

(Biittner et al., Front Med (Lausanne) 2022)

im  Graustufenmodus, im  Power-Doppler-Modus,

Tabelle 3: Muster der Gelenkbeteiligung bezogen auf alle Untersuchungsmethoden (Klinische

Untersuchung, Arthrosonographie, Fluoreszenzoptische Bildgebung)

Gruppe | Gruppe I Gruppe I
n=130 n=78 n= 182
BL 27 (23,5%) 14 (25%) 41 (15,5%)
Handgelenk
FU 17 (6,1%) 12 (13,3%) 30 (7,9%)
BL 17 (14,8%) 7 (12,5%) 46 (17,4%)
MCP
FU 44 (15,9%) 27 (30,0%) 80 (21,3%)
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BL 57 (49,6%) 26 (46,4%) 103 (39,0%)

PIP
FU 114 (41,2%) 28 (31%) 140 (37,2%)
BL 17 (14,8%) 8 (14,28%) 74 (28%)
DIP
FU 104 (37,5%) 21 (23,3%) 126 (33,5%)

N= Anzahl der in dieser Gruppe untersuchten Hand- und Fingergelenke, Gruppe I: Diagnostizierte PsA
nach der Erstuntersuchung, Gruppe II: Weiterhin Verdacht auf PsA, Gruppe lll: Diagnostizierte PsA vor
BL, BL: Erstuntersuchung, FU: Follow-up MCP: Metacarpophalangealgelenk, PIP: Proximales
Interphalangealgelenk, DIP: Distales Interphalangealgelenk

(Biittner et al., Front Med (Lausanne) 2022)

Abbildung 2: FOI in Gruppe |
A: FOI beider Hande in p3 mit méRigen Signalintensitdten in den PIP 3+4 Gelenken beidseits im

Follow-up

B: FOI der linken Hand in p2 mit geringen Signalintensitéten in PIP 3-5 zum Zeitpunkt der Baseline-
Studie

C: FOI der linken Hand in p2 mit moderaten Signalintensitaten in PIP 3-5 und DIP 2-4 im Follow-up
FOI: Fluoreszenzoptische Bildgebung, p1-p3: FOI-Phasen 1-3, PIP: proximales
Interphalangealgelenk, DIP: distales Interphalangealgelenk.

(Biittner et al., Front Med (Lausanne) 2022)

3.3 Zusammenhang zwischen der Detektion neu betroffener Gelenke durch
MSUS (GSUS/PDUS) und FOI bei Patienten der Gruppe |

Die Arthrosonographie (GSUS) und die fluoreszenzoptische Bildgebung FOI (PVM,

Phase 2) waren positiv mit der Detektion neu betroffener Gelenke in der Follow-up-

Untersuchung assoziiert (GSUS: AUC 0,77; FOI AUC 0,78). Dieser Zusammenhang

fand sich vor allem in Gruppe |, ebenso in Gruppe Il, jedoch geringer. Die

Arthrosonographie lieferte akzeptable AUCs fur die PIP-Gelenke (PIPIII: 0,72; PIPIV:
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0,77). Auch in der FOl im PVM-Mode zeigten sich vergleichbare AUCs fur DIPIV (AUC
0,78) und PIPIl (AUC 0,72). Die FOI in Phase 2 zeigte ebenfalls zufriedenstellende
AUCs in den DIP-Gelenken (0,78-0,79).

3.4. Unterschiede zwischen neu betroffenen Gelenken im FOI und Ultraschall
Nach Anwendung des Post-hoc-Tests nach Sidak zeigte sich, dass sich die mittlere
Anzahl der in Phase 2 (FOI) als betroffen detektierten Gelenke signifikant zwischen
Gruppe | und Gruppe Il zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (p=0,028) und
zwischen Gruppe | und Il im Follow-up (p=0,001) unterschieden. Diese Unterschiede
konnten auch mittels der Arthrosonographie (GSUS) nachgewiesen werden: Zum
Zeitpunkt des Follow-ups konnte ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe | und
Il (p=0,002) sowie zwischen Gruppe Il und Il (p=0,013) gezeigt werden.

3.5. Ubereinstimmungsraten von fluoreszenzoptischer Bildgebung (FOI) mit

der Arthrosonographie (GSUS) und klinischer Untersuchung (CE) fir die

3 Gruppen:
Die Gruppen Il und 1l zeigten gute bis sehr gute Ubereinstimmungsraten von klinischer
Untersuchung (geschwollene Gelenke) und FOI. In den Gruppen | und Il zeigten sich
die héchsten Ubereinstimmungen in Phase 1 und Phase 3 der FOL. In Gruppe |l fanden
sich -in  Abhangigkeit von den einzelnen FOI-Phasen- die besten
Ubereinstimmungsraten in den MCP- und DIP-Gelenken. Auch in dieser Gruppe
fanden wir die hochste Ubereinstimmung in Phase 3, allerdings lagen hier
Uberwiegend negative Ergebnisse vor. In der Baseline-Studie lagen die
Ubereinstimmungsraten in Gruppe | zwischen 71,2% und 95%, in Gruppe |l zwischen
80,8% bis 100% und in Gruppe Il reichten sie von 52,8% bis 88,8%. In unserem
Follow-up lagen die Ubereinstimmungsraten in Gruppe | zwischen 52,9% und 89,7%,
in Gruppe Il zwischen 75,6% und 92,3% und in Gruppe Il zwischen 53,3% und 92,9%.
Die Ubereinstimmungsraten von FOI und GSUS waren in allen 3 Gruppen in der
Baseline-Studie besser als im Follow-up. Wahrend 2011, zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung, die Ubereinstimmungsraten in Gruppe |l und lll zwischen 74,4% und
91% bzw. 56,2% und 71,4% lagen, reichten sie im Follow-up nur noch von 55,1% bis
61,5% bzw. 23,6% und 49,4%. In Gruppe |l zeigten sich im Follow-up die hochsten
Ubereinstimmungen fiir Phase 2 und PVM, wobei auch in dieser Gruppe die
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Ubereinstimmungsraten mit 27,3% bis 49,6% niedriger lagen als zum Zeitpunkt der
Baseline-Studie (76,1% bis 87,2%). Siehe Tabelle 4 fur Einzelheiten.

Tabelle 4: Ubereinstimmungsraten (%, pravalenz- und verzerrungsangepasstes Kappa) von FOI und
GSUS (GSUS als Referenzstandard) vs. CE; FOI und GSUS (CE als Referenzstandard) fir BL und
FU Untersuchung.

Gruppe | Gruppe I Gruppe Il
BL i FU i BL i FU i BL i FU i
GSUs
+ FOI PVM 79,5 0,59 49,6 -0,05 74,4 0,5 61,5 0,10 62,6 0,26 38,5 -0,22
p1 83,8 0,68 27,3 -0,53 76,7 0,5 55,1 0,03 71,4 043 25,3 -0,48
p2 76,1 0,52 49,6 0,01 74,4 0,5 55,1 -0,03 56,2 0,15 49,4 0,02
p3 872 074 282 -048 910 08 589 000 698 040 236 -050
CE +
Fol PVM 75,9 0,52 56,4 0,13 82,7 0,7 82,0 0,64 66,5 0,33 72,5 0,45
p1 91,3 0,83 88,9 0,78 80,8 0,6 91,0 0,82 852 0,70 92,9 0,85
p2 71,2 0,42 52,9 0,06 80,8 0,6 75,6 0,51 52,8 0,05 53,3 0,08
p3 95,2 0,90 89,7 0,79 100 1 92,3 0,85 88,8 0,74 88,5 0,77
CE + GSUS

85,6 0,71 30 -0,24 92,3 0,9 53,8 0,01 76,4 0,52 26,4 -042

Gruppe I. Diagnostizierte PsA nach der Erstuntersuchung, Gruppe II: Weiterhin V.a. PsA, Gruppe lII.
Diagnostizierte PsA vor BL, BL: Baseline, FU: Follow-up , CE: Klinische Untersuchung FOI:
Fluoreszenzoptische Bildgebung PVM: FOI PrimaVistaMode, p7-p3: FOI Phasen 1-3, GSUS:
Ultraschall im greyscale mode, k: kappa.

(Biittner et al., Front Med (Lausanne) 2022)

3.6. Sensitivitat und Spezifitat von fluoreszenzoptischer Bildgebung (FOI) mit
Arthrosonographie (GSUS) als Referenzmethode fiir die 3 Gruppen

Fir unsere Berechnungen diente die Arthrosonographie (GSUS) als

Referenzmethode. Unsere Daten zeigen, dass entzundliche Gelenkveranderungen in
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allen 3 Gruppen mittels FOI mit hoher Spezifitat, aber geringer Sensitivitat detektiert
wurden, dies gilt insbesondere fur Phase 1 und 3 der FOI: In Phase 1 lag die Spezifitat
zum Zeitpunkt der Baseline-Studie fur alle drei Gruppen zwischen 84,1% und 88,3%.
Im Follow-up waren diese noch etwas hoher und lagen im Bereich zwischen 91,7%
und 98,1%. Auch fur Phase 3 fanden wir hohe Spezifitaten, die in der Baseline-Studie
und im Follow-up annahrend gleich hoch waren (89,8% bis 100% bzw. 89,6% bis
100%). In allen 3 Gruppen waren die korrespondierenden Sensitivitaten sehr niedrig
und erreichten in der Baseline-Studie maximal 13% und im Follow-up maximal 9,2%.
Die Sensitivitaten fur Phase 2 lagen in allen 3 Gruppen etwas hoher, sie erreichten in
der Baseline-Studie maximal 47,8% und im Follow-up maximal 49,7%. Die Gruppe ||
erreichte von allen 3 Gruppen die schlechtesten Sensitivitaten fur diese Phase, die
zwischen 22,2% in der Baseline-Studie und 35,5% im Follow-up lagen.

4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse sowie deren
Einbettung in den aktuellen Forschungsstand

Die Diagnosestellung der Psoriasisarthritis ist aufgrund ihres heterogenen klinischen
Erscheinungsbildes eine Herausforderung, wobei die rechtzeitige Erkennung
entscheidend fur das Outcome der Patienten ist. Die vorgestellten bildgebenden
Verfahren wie MRT und Arthrosonographie liefern aufgrund ihrer Sensitivitat wichtige
Informationen und sind fur den Prozess der Diagnosestellung hilfreich, jedoch weisen
sie Nachteile (z.B. hohe Kosten, eingeschrankte Verfugbarkeit, Untersucher-
Abhangigkeit) auf, die deren Anwendung mitunter einschranken.

Seit ihrer Zulassung im Jahr 2009 ist die fluoreszenzoptische Bildgebung Gegenstand
von Studien, die unter anderem ihren klinischen Einsatz sowohl in der
Diagnosestellung als auch im Therapie-Monitoring rheumatoider Erkrankungen
untersuchen (32,37,38,41,50). Dabei geht es insbesondere um die Frage, ob und
inwiefern diese neue Bildgebungsmethode das Spektrum bisheriger Verfahren
erweitern kann.

Nach unserer Kenntnis ist unsere Studie die erste, welche Follow-up-Daten zu FOI-
Ergebnissen bei Patienten mit PsA bzw. friher PsA prasentiert (11). Aufgrund des
mitunter aggressiven Verlaufs dieser Erkrankung besteht die Notwendigkeit, ein
objektives und sensitives Diagnoseinstrument zu finden, welches es moglich macht,

Psoriasis-Patienten mit Indikation zur weiterfUhrenden rheumatologischen Abklarung
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bzw. Behandlung zu selektieren. Aufbauend auf den Daten von Erdmann-Keding et al.
untersuchten wir in unserer Studie den Wert der fluoreszenzoptischen Bildgebung zur
Unterscheidung von akuten und chronischen Krankheitsstadien der PSA mit dem Ziel,

dessen Eignung als Screeninginstrument zu Uberprufen (11).

In Gruppe | erwarteten wir, dass im Follow-up neue Gelenke betroffen sein wurden.
Daher berechneten wir die AUC, der den Vorhersagewert der neu auffalligen Gelenke
in Bezug auf die Anderung der Diagnose angibt. Wir fanden heraus, dass neu
entdeckte pathologische Gelenke durch Arthrosonographie und die FOI (PVM, Phase
2) im Follow-up positiv mit der Anderung der Diagnose von vermuteter zu bestatigter
PsA verbunden waren. Diese Ergebnisse passen zu dem Befund, dass wir in Gruppe
| eine signifikant erhdhte Anzahl von Gelenken mit pathologischen Befunden fanden,
wobei die distalen Fingergelenke (DIPs) besonders haufig betroffen waren.

Die Gruppe der Patienten mit bestatigter PsA wies im Follow-up eine erhodhte
Pravalenz an betroffenen Gelenken in der Arthrosonographie auf, wahrend mittels FOI
etwas weniger Gelenke detektiert wurden. Dies ist womaoglich darauf zurackzufuhren,
dass die Arthrosonographie sowohl morphologische Veranderungen (z.B. Pannus,
Erosionen) als auch akute Veranderungen (z.B. Hyperamie, Hypervaskularitat,
Hyperperfusion) anzeigt, wahrend die FOI-Untersuchung vor allem akute
Veranderungen erfasst (34). Da diese Gruppe die Patienten mit der langsten
bekannten Gelenkbeteiligung umfasst, kann davon ausgegangen werden, dass
chronische Veranderungen, wie Erosionen, bei diesen Patienten bereits vorhanden
sind. Tatsachlich fanden wir bei 43% in dieser Gruppe in der Arthrosonographie
(GSUS) Erosionen. Passend dazu wies Gruppe 3 auch die hochste Pravalenz von
Signalanhebungen in Phase 3 der FOI auf. Dieses Ergebnis stimmt mit den
Erkenntnissen fruherer Studien Uberein, die beschreiben, dass Phase 3 eine erhohte
Kapillarpermeabilitat reprasentiert, in der ICG langer persistiert als normal (35,37). Die
Patienten mit unverandertem PsA-Verdacht (Gruppe 2) wiesen zum Zeitpunkt des
Follow-ups nahezu keine Veranderungen in Phase 3 auf. Dies stutzt die These, dass
die Phase 3 der FOI hauptsachlich chronische Veranderungen darstellt, die sich erst
im Verlauf der Erkrankung entwickeln. Dementsprechend fanden wir in der Gruppe der
Patienten mit Diagnosewechsel zur gesicherter PsA im Follow-up dreimal haufiger
Signalverstarkungen in Phase 3 als zum Zeitpunkt der Baseline-Studie.
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Interessanterweise handelt es sich bei den im Follow-up detektierten
Signalverstarkungen in Phase 3 hauptsachlich um leichte Veranderungen (Grad 1).
Waren nur hohergradige Veranderungen (Grad 22) als Bewertungskriterium
herangezogen worden, ware diese Information, die moglicherweise fur weitere
Therapieentscheidungen zu berucksichtigen ware, verloren gegangen, da nur ein
Gelenk in dieser Kohorte im Follow-up eine hohergradige Veranderung in Phase 3
aufwies.

In Ubereinstimmung mit Erdmann-Keding et al., fanden wir in allen 3 Gruppen die
meisten Signalverstarkungen in Phase 2 der FOI. Diese Ergebnisse passen zu den
Ergebnissen friherer Studien, in denen Phase 2 als die sensitivste Phase angegeben
wird (34,35). Die Phase 2 scheint also wenig hilfreich fur die Auswahl von Patienten
mit Indikation zur rheumatologischen Abklarung zu sein. Andererseits konnte gezeigt
werden, dass die Gruppe | mit Diagnosewechsel zu gesicherter PsA eine signifikant
erhohte Pravalenz von Gelenken mit erhohter Signalanreicherung in Phase 2 im
Follow-up aufwies, wahrend die Gruppe mit unverandertem PsA-Verdacht eine
vergleichbare Anzahl von Gelenken mit Grading 21 in Phase 2 zeigte. Fur Phase 2
fanden wir signifikante Unterschiede in der Anzahl der als betroffen erkannten Gelenke
zwischen den 3 Gruppen zu den beiden Untersuchungszeitpunkten. Im Follow-up
unterschied sich die Anzahl der in Phase 2 detektieren Gelenke signifikant zwischen
den Gruppen 1 und 2. Dies deutet darauf hin, dass die FOI in der Lage ist, zwischen
Patienten mit verdachtiger und friher PsA zu unterscheiden. Phase 2 scheint fur
diesen Zweck am sensitivsten zu sein, was die Bedeutung der Phase 2 fir die
subklinische Entzindung unterstreicht, wie bereits in fruheren Studien beschrieben
worden ist (35). Dementsprechend konnte die Phase 2 als Entscheidungskriterium
herangezogen werden, vorausgesetzt, dass bei diesen Patienten eine kurz- oder
mittelfristige Kontrolle der FOI durchgefuhrt wird. Bislang liegen jedoch keine Daten
vor, und es sind weitere Studien erforderlich, um zu ermitteln, wie dieses Zeitintervall

gewahlt werden sollte.

Vorangegangene Studien von Glimm et al. und Werner et al. haben bereits
beschrieben, dass insbesondere das Ein- und Auswaschen des |ICG-Farbstoffs von
einer erhohten und dysregulierten Mikrozirkulation abhangt, was zu der Annahme
fuhrt, dass Phase 1 eine aktive Entzundung sichtbar macht (35,37). Im Gegensatz zu
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Erdmann-Keding et al. zeigte die Gruppe mit unverandertem PsA-Verdacht im Follow-
up keine hohergradigen Veranderungen in Phase 1 der FOI. Hier muss jedoch eine
maogliche Beeintrachtigung der Ergebnisse aufgrund einer zum Zeitpunkt des Follow-
ups bestehenden systemischen Therapie bei diesen Patienten berlcksichtigt werden,
die das Auftreten einer akuten Entzindung unwahrscheinlicher macht. Zudem handelt
es sich um die Kohorte mit unverandertem Verdacht auf PsA, in der keine akute
Gelenkentzindung zu erwarten ist. Glimm et al. untersuchten die Bedeutung der
fluoreszenzoptischen Bildgebung fur die Therapiekontrolle bei Patienten mit friher und
aktiver rheumatoider Arthritis in einem 1-Jahres-Follow-up (50). Sie konnten zeigen,
dass sich der FOI-Summenscore (FOIAS) in Phase 1 von der Ausgangssituation bis
zur 12-monatigen Nachbeobachtung in der gesamten Patientenkohorte, bei der eine
Therapie mit csDMARDs oder eine eskalierte Therapie mit bDMARDs begonnen
wurde, statistisch signifikant verringerte. Dementsprechend ist es moglich, dass wir im
Follow-up in dieser Gruppe weniger Signalverstarkungen in Phase 1 detektierten, da
67% der Patienten mit unverandert verdachtiger PsA zum Zeitpunkt des Follow-ups
eine systemische Therapie erhielten, wahrend zum Zeitpunkt der Baseline-Studie nur
29% dieser Patienten unter Therapie mit csDMARDs und 23% mit bDMARDs waren.

Konkordant zu fruheren Studien sowie zur Studie von Erdmann-Keding et al. fanden
wir in der Gruppe mit bestatigter PsA ein typisches Muster der Gelenkbeteiligung mit
akzentuiertem Befall der PIP- und DIP-Gelenke in der FOI (16,51). In der FOI wurde
eine Beteiligung der PIP- und DIP-Gelenke ebenfalls hauptsachlich in Phase 2 (Grad
21) detektiert, wahrend eine starke ICG-Anreicherung (Grad 22) vor allem in den MCP-
Gelenken zu finden war. Wie bereits von Erdmann-Keding et al. vermutet, weist dies
darauf hin, dass eine MCP-Gelenkbeteiligung insbesondere bei Patienten mit
chronischer PsA auftritt.

Dariiber hinaus fanden wir in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Erdmann-
Keding et al. in der Gruppe mit weiterhin bestehendem PsA-Verdacht mehr
Handgelenke mit starker ICG-Anreicherung (Grad 22) in der FOI. Allerdings konnte in
dieser Gruppe kein typisches Gelenkbefallsmuster identifiziert werden.

Unsere Daten zeigen gute bis sehr gute Ubereinstimmungsraten von FOI und
klinischer Untersuchung, insbesondere fur die Phasen 1 und 3 in den Gruppen Il und
lll. Werner et al. fanden in einer Studie ebenfalls die héchste Ubereinstimmung fiir
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Phase 1 und klinisch druckschmerzhafte Gelenke, was darauf hinweist, dass in der
Phase 1 Gelenke mit hoher klinischer Aktivitdt angezeigt werden (34). Weiterhin
fanden wir eine gute Ubereinstimmung von Phase 3 und klinischer Untersuchung in
Gruppe Ill, was wahrscheinlich auf bereits bestehende chronische
Gelenkveranderungen zuruckzufuhren ist und sich in Phase 3 als chronisches
,Kapillarleck” widerspiegelt. Eine systematische Literaturrecherche von Zabotti et al.
zeigte kurzlich, dass das Risiko fur die Entwicklung einer Psoriasisarthritis bei
Patienten mit Psoriasis und bestehenden Arthralgien etwa doppelt so hoch ist wie bei
an Psoriasis Erkrankten ohne Gelenkschmerzen (52). Passend dazu berichteten
Faustini et al. zuvor bereits, dass das Risiko fur die Entwicklung einer PsA bei
Patienten mit subklinischer Synovitis und Arthralgien bei bis zu 60% liegt (53).
Passend dazu konnten wir in Gruppe Il in klinisch unauffalligen Gelenken im Follow-
up auch nahezu keine Veranderungen in Phase 3 der FOI finden, welche fur eine sich
entwickelte PsA gesprochen hatten.

Die schlechten Ubereinstimmungsraten von Phase 2 und klinischer Untersuchung
ergeben sich aus einer hoheren Rate an positiven Befunden in der FOI. Auch Werner
et al. fanden bei 45% der klinisch asymptomatischen Gelenke positive Befunde (34).
Wie bereits beschrieben, unterstreicht dies die Bedeutung der Phase 2 fur subklinische
Entzindungen, die mittels klinischer Untersuchung noch nicht erkannt werden konnen.
Die Visualisierung von Veranderungen der Mikrozirkulation und der Vaskularisation
durch FOI kann die Erkennung eines sehr frihen Krankheitsstadiums der PsA in einer
pra-/subklinischen Phase - im Ubergang zum klinischen Stadium - ermdglichen (54).
Batko et al. postulierten bereits, dass unspezifische muskuloskelettale Symptome bei
Patienten mit Psoriasis tatsachlich eine praklinische Phase der Psoriasisarthritis
darstellen konnten (55). Falsch positive-Ergebnisse in der FOI sind zwar zu
berucksichtigen, allerdings haben frihere Studien eine nur geringe falsch-positive
Rate von 0,5-5 % gezeigt und in Studien mit gesunden Kontrollgruppen waren die FOI-
Befunde bei fast allen gesunden Probanden negativ (35,50,56). Daruber hinaus muss
bedacht werden, dass die FOI jede Art von Entzindung, wie psoriatische Plaques,
.Kratzer und Wunden erkennt (35). Andererseits werden fur die FOI bereits PsA-
typische Signalmuster beschrieben, die eine Differenzierung von Haut- und
Gelenkbeteiligung erlauben. Dies macht insbesondere die Unterscheidung zwischen
einer DIP-Beteiligung und einer Nagelbeteiligung (sog. ,green nail sign“) moglich (40).
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Unter Verwendung von GSUS als Referenz stellten wir fest, dass entzindliche
Veranderungen in den Gelenken in allen drei Kohorten mittels FOI in Phase 1 und
Phase 3 mit hoher Spezifitat und geringer Sensitivitdt diagnostiziert wurden.
AuBerdem war die Sensitivitat fur Phase 2 in allen drei Gruppen hoher als in den
anderen Phasen der FOI. Dies passt zu vorherigen Befunden, die bereits zeigen
konnten, dass Phase 2 die sensitivste Phase ist und Phase 1 und Phase 3 hohere
Spezifitaten, aber geringere Sensitivitaten aufweisen (3,34,35). Krohn et al.
untersuchten die FOIl im Vergleich zur MRT und Arthrosonographie (GSUS und PDUS)
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis im Fruhstadium und fanden die hochste
Sensitivitat fur Phase 2 insbesondere in Bezug auf die Handgelenke und die PIP-
Gelenke, wahrend die Spezifitat von Phase 1 und Phase 3 - im Vergleich zu Phase 2
- deutlich héher war (36).

4.2 Limitationen der Studie

Eine Schwache der Studie ist die relativ geringe Anzahl von Patienten, die wir fur diese
Follow-up Studie rekrutieren konnten. Um die Fahigkeit der FOI zur Erkennung von
Psoriasisarthritis im Fruhstadium weiter zu untersuchen, sind grof3ere Studien zur FOI
im Vergleich zu etablierten bildgebenden Verfahren, wie z.B. US und/oder MRT,
erforderlich, die ggf. auch mehrere Follow-up-Untersuchungen einbeziehen. Dennoch
kann diese Studie als Pilotstudie zur weiteren Erforschung der Rolle der FOI als
Screeninginstrument fur die Entwicklung einer Psoriasisarthritis angesehen werden
(11). Eine weitere Limitation der Studie besteht darin, dass sich die Patienten aller drei
Gruppen zum Zeitpunkt des Follow-ups unter systemischer Therapie befanden. Das
bedeutet, dass unsere Ergebnisse moglicherweise durch therapeutische MalRnahmen
beeinflusst wurden und dementsprechend nicht den "natlrlichen Zustand" der
Krankheit widerspiegeln. Allerdings stimmen unsere Ergebnisse, wie oben erlautert,
mit der Studie von Glimm et al. Uberein, die eine Verringerung des FOI-Summenscores
(FOIAS) in Phase 1 von der Ausgangsuntersuchung bis zum Follow-up nach 12
Monaten in der gesamten Patientenkohorte zeigen konnten, die eine Therapie mit
csDMARDs oder eine eskalierte Therapie bDMARDs begonnen hatte.

4.3 Implikationen flir die Praxis und Schlussfolgerung
Das Verfahren der fluoreszenzoptischen Bildgebung vereint mehrere Vorteile und
erlaubt eine einfache Integration dieser Untersuchung in die klinische Routine: Im
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Gegensatz zur Ultraschalluntersuchung kann die FOI-Untersuchung von
medizinischem Assistenzpersonal durchgefuhrt werden und erfordert nicht die
unmittelbare  Anwesenheit eines Arztes. Obwohl die Analyse von einem Arzt
durchgefuhrt werden muss, kann sie zu einem anderen Zeitpunkt erfolgen und bietet
somit Flexibilitdat. Auch wenn fur das FOI-Verfahren die Injektion von ICG erforderlich
ist, hat sich gezeigt, dass ICG gut vertraglich ist und Nebenwirkungen (z.B.
anaphylaktische Reaktionen) nur selten auftreten (1:42.000) (57,58). Die FOI kann
daher als eine sichere Untersuchungsmethode angesehen werden und ist zudem mit
einem relativ geringen Zeitaufwand verbunden.

Die vorliegende Arbeit untermauert die Ergebnisse der Baseline-Studie und liefert
somit weitere Belege dafur, dass es mittels FOI moglich ist, zwischen akuten und
chronischen Krankheitsstadien bei der PsA zu unterscheiden (11). Daher muss die
FOI als nutzliches Verfahren fur die Diagnose einer frihen PsA angesehen werden.
Eine Verzogerung der Diagnose um 6 und 12 Monate wirkt sich auf langfristige
Gelenkschaden und funktionelle Beeintrachtigung aus (7,8). Der Einsatz der
fluoreszenzoptischen Bildgebung kann daher einen wertvollen Beitrag leisten, eine
frihe Psoriasisarthritis rechtzeitig zu erkennen, um durch den zligigen Einsatz einer
Therapie fortschreitende Gelenkschaden zu vermeiden. Um dieses Ziel zu erreichen,
kann eine Integration dieser Methode als ,dermatologisches Screening® fur die
Auswahl von Patienten dienen, bei denen eine weiterfuhrende rheumatologische
Abklarung indiziert ist.
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Objectives: Early diagnosis of psoriatic arthritis (PsA) is crucial for a patient outcome but
hampered by heterogenous manifestation and a lack of specific biomarkers. We recently
showed that fluorescence optical imaging (FOI) can differentiate between patients with
confirmed and suspected PsA. This study aims to follow-up (FU) patients with confirmed
and suspected PsA focusing on patients with a change from suspected to confirmed
PsA by the use of FOI in comparison with musculoskeletal ultrasound (MSUS).

Methods: Follow-up examination of patients included in the study performed by
Erdmann-Keding et al. in which FOI of both hands was performed in a standardized
manner using three predefined phases (p1-p3) and PrimaVista Mode (PVM). The
comparison was drawn to grayscale—power Doppler (GS/PD) MSUS of the clinically
dominant hand (wrist, MCP, PIP, DIP 2-5) from dorsal or palmar.

Results: Patients with a change from suspected to diagnosed PsA showed an
increased prevalence of joints with pathological enhancement in FOI (p = 0.046) with
an unchanged joint distribution pattern, especially with a dominant involvement of DIP
joints. Compared to the baseline, these patients were three times more common to
show enhancement in FOI p3 at FU. Newly detected pathologic joints by FOI (PVM,
p2) and MSUS at FU were positively associated with the change of diagnosis from
suspected to confirmed PsA (FOI: AUC 0.78; GSUS: AUC 0.77).

Conclusion: Fluorescence optical imaging appears to be a helpful tool to detect early
PsA and to distinguish between acute and chronic disease stages. It could thereby
become a suitable tool as a screening method to select psoriasis patients with an
indication for further rheumatological evaluation.

Front. Med. 9:845545. Keywords: psoriatic arthritis, fluore optical i ultrasound imaging, follow-up studies (MeSH), hand,
doi: 10.3389/fmed.2022.845545 inflammation
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INTRODUCTION

Psoriatic arthritis (PsA) affects up to 30% of patients suffering
from psoriasis (1, 2) and is characterized by systemic
inflammation and extensive synovitis, which results in erosions
of articular cartilage and bone that leads to joint destruction (3).
As PsA is destructive and progressive as rheumatoid arthritis
(RA), delay in diagnosis of 6 and 12 months impacts long-term
joint damage and functional disability (4, 5). About 20% of the
patients develop very destructive disabling arthritis (6). Hence,
not only an early diagnosis of PsA but also methods to identify
“at risk” patients for developing PsA are decisive.

Nonetheless, diagnosing PsA remains challenging since there
are no specific biomarkers (7).

In addition, ClASsification criteria for Psoriatic Arthritis
(CASPAR) was found to have exceptional specificity for PsA but
is inappropriate to screen patients with PsO for PsA development
due to low sensitivity (8). Several imaging modalities are used in
the diagnostic process for PsA that includes magnetic resonance
imaging (MRI) and musculoskeletal ultrasound (MSUS) in
grayscale (GS) and in power Doppler (PD) mode. FOI with
the Xiralite® system is a novel technology, which is sensitive
for detecting inflammatory joint processes of the hands. It uses
near-infrared light to visualize altered microcirculation such as
hyperperfusion, neoangiogenesis, and capillary leakage after the
application of a fluorescence dye (9).

The previous studies have already provided evidence that
FOI is suitable for therapy monitoring in early rheumatoid or
inflammatory arthritis (10, 11) and also for the detection of
inflammatory skin changes in the hands and PsA-typical signal
patterns (12, 13).

The high prevalence (10.1-15.5%) of undiagnosed PsA in
patients with psoriasis requires a sensitive screening tool to
select patients with an indication for further rheumatological
evaluation (14). Erdmann-Keding et al. compared FOI and MSUS
in detecting joint inflammation in patients with confirmed and
suspected PsA (15). In this study, we performed follow-up (FU)
examinations of the same cohort of patients to further investigate
signal enhancement in different FOI phases (pl-p3), which
represents acute or chronic inflammation.

Abbreviations: AUC, area under the curve; bDMARDs, biologic disease
modifying antirheumatic drugs; BL, baseline data, baseline study; BMI, body
mass index; BSA, body surface area; CASPAR, ClASsification criteria for
Psoriatic Arthritis; CE, clinical examination; csDMARDSs, conventional synthetical
disease modifying antirheumatic drugs; DAS28, Disease Activity Score of 28
joints; DIP, distal interphalangeal joints II-V of the fingers; DMARD, Disease
modifying antirheumatic Drugs; EULAR, European League Against Rheumatism;
FOI, fluorescence optical imaging; FOIAS, fluorescence optical imaging activity
score; FU, follow-up study; GS(US), grayscale mode, grayscale ultrasound;
ICG, indocyanine green; MCP, metacarpophalangeal joints I-V of the fingers;
MRI, magnetic resonance imaging; MSUS, musculoskeletal ultrasound; MTX,
methotrexate; NAPSI, nail psoriasis severity index; OA, osteoarthritis; OMERACT,
outcome measures in rheumatology; PASI, Psoriasis Area and Severity Index
(PASI); PD(US), power Doppler mode, power Doppler ultrasound; PIP, proximal
interphalangeal joints II-V of the fingers; PsA, psoriatic arthritis; PsO, psoriasis;
PVM, PrimaVista Mode in FOI; p1, phase 1 in FOI; p2, phase 2 in FOI; p3, phase 3
in FOI; RA, rheumatoid arthritis; SJC, swollen joint count; TJC, tender joint count;
T1, date of baseline examination; T2, date of follow-up examination; VAS, visual
analog scale.

The aim of this study was to explore the potential of FOI
for making an early diagnosis of PsA concentrating on those
patients who underwent a change of diagnosis from suspected
to diagnosed PsA between the two studies and to examine
the possible application of FOI as a screening tool to identify
exactly these patients.

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted as a cooperation between the
departments of Dermatology and Rheumatology of the Charité —
Universititsmedizin Berlin, Germany - and approved by its
local ethic committee (EA1/025/10). Patients were included after
written informed consent to participate in the study.

The study was designed as FU study to Erdmann-Keding et al.
(11) which compared FOI with MSUS and clinical examination
(CE) in 60 patients suffering from confirmed (n = 26) or
suspected PsA (n = 34).

Patients were contacted between May 2014 and January
2015 via post or telephone to participate in the present
FU study. Baseline data were collected between March
2010 to November 2011 and FU data between May 2014
and January 2015.

The recruited patients were assigned to three different groups:

e Diagnosed PsA after baseline assessment (group I).
e Still suspected PsA (group II).
e (Unchanged) Diagnosed PsA (group III).

The diagnosis of PsA was confirmed by the treating
dermatologist or rheumatologist based on the medical
history and clinical evaluation before the FU examination
(Supplementary Figure 1).

To ensure good comparability to the baseline (BL) data from
2011, patients underwent the same assessments including a CE,
MSUS in GS/PD of the clinically dominant hand (wrist, MCP, PIP,
DIP), and FOI of both hands.

Clinical Examination

For CE, the Disease Activity Score 28 (DAS28) was used (16).
Skin involvement was evaluated by body surface area (BSA),

Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI), and the Psoriasis Area

Severity Index (PASI). A visual analog scale (VAS 0-10 mm) was

used to examine the patient’s global assessment of joint pain, skin

involvement, and pruritus (17-19).

Musculoskeletal Ultrasound
Musculoskeletal ultrasound examination (Esaote Mylab Twice,
Genova; Italy) of the clinically dominant hand was performed
by grayscale (GS) and power Doppler (PD) MSUS from
dorsal and palmar using a linear transducer with 10-18 MHz.
GSUS and PDUS were performed by following the EULAR
recommendations and OMERACT definitions (20, 21).

To avoid a possible variance between different sonography
devices and examiners, all patients were examined on the same
ultrasound machine and examiner (SO) at BL and FU.
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The sonographer is a EULAR-certified Teacher (Level IT) with
a relatively long ultrasound experience of about 10 years at the
time of FU examination.

Settings for PDUS were as follows: pulse repetition frequency
0.75 kHz, power Doppler frequency 11.1 MHz, wall filter 3.

The wrist, metacarpophalangeal (MCP) joints 2-5, proximal
interphalangeal joints (PIP) 2-5, and distal interphalangeal
joints (DIP) 2-5 were evaluated semiquantitatively for synovitis
[0 = absent, 1 = mild, 2 = moderate, 3 = severe; (22, 23)] and for
tenosynovitis (0-1) in both GSUS and PDUS modes. Superficial
erosions were scored for the presence and absence (0-1). For each
patient, a sum score of all joints was calculated.

Fluorescence Optical Imaging

Fluorescence optical imaging (FOI) was performed with the
Xiralite X4 device (Xiralite GmbH, Berlin, Germany) following
a standardized procedure. The total examination time lasted
360 s including intravenously administration of indocyanine
green (ICG) bolus (ICG-Pulsion, 0.1 mg/kg/body weight) 10 s
after the beginning. By recording one image per second, the
system provided 360 images in total. Alteration of the dye
concentrations as signal intensity was presented by false color
scale. For evaluation, a film modus with three predefined phases
based on signal intensity in the fingertips (pl-p3) and an
automatically generated composite image (PrimaVista Mode,
PVM) were considered.

Phase 1 refers to the period between the start of the
examination, the injection of ICG, and the beginning of the
increased signal intensity in the fingertips whereas phase 2
includes remaining increased signal intensities in the fingertips
recognizable by the red color. Phase 3 is defined by missing high
signals in the fingertips until the end of the image stack (9, 12, 24).

To analyze joint activity, a semiquantitative grading system
for wrist, MCP 2-5, PIP 2-5, and DIP 2-5 of each hand from
grade 0 to 3 [0 = no signal enhancement, 1 = low signal
enhancement < 25%, 2 = moderate signal enhancement (>25%,
<50%), 3 = strong signal enhancement (>50% of affected joint
area)] was used (9, 12). All FOI findings were evaluated blinded
to the patient group by three readers (AMG, SO, and JB) on
consensus agreement. To create an optimal comparability of
the FOI results of the baseline and FU study, the FOI data
of the baseline study were again evaluated according to the
mentioned definition.

Statistical Analysis

Statistical analysis and data management were performed using
STATA 12 (StataCorp LLC, TX, United States). The analysis
of joint involvement based on CE, GS/PDUS, and FOI at the
BL and FU separately was performed for the three different
groups defined above.

A joint was considered to be affected if the grading was at
least one (grade >1). GSUS was used as the reference method
to determine the absolute consistency, sensitivity, and specificity
with PDUS, swollen joints, and FOI (PVM, pl-p3). Further
analysis included the assessment whether a joint was newly
affected in FU (date of the baseline examination: T1—, date of the
FU: T2+), presented with no change or was not affected anymore

(T1+, T2—). The association of newly detected affected joints
regarding the change of diagnosis was evaluated by calculating
the area under the curve (AUC) (25) to assess the strength of
association. The post hoc test by Sidak was used to determine
whether there were significant differences in the mean number
of joints detected by the different examination methods GSUS
and FOI. Agreement rates were calculated by absolute agreement
(in%) and prevalence-adjusted bias-adjusted kappa for FOI,
GSUS, and CE for BL and FU examination. p < 0.05 were
considered significant.

RESULTS

From the 60 patients examined by Erdmann-Keding et al. at
BL (15), six patients could not be contacted due to loss of
contact data. A total of 30 of 54 patients contacted consented
to participate in this FU study resulting in 50% successful
rerecruitment rate.

They were then assigned to the three different groups:

e Diagnosed PsA after baseline assessment (group I, n = 10).
o Still suspected PsA (group I, n = 6).
e Diagnosed PsA (group III, n = 14).

Fluorescence optical imaging could be completed in 29
patients. One examination had to be interrupted due to
orthostatic dysregulation.

Demographic Data

Results of the demographic and clinical features of the study
population are shown in Table 1. At the time of FU, systemic
therapy was administered to 80% of patients from group I, 67%
from group II, and 93% from group IIL

Comparison of Clinical Examination,
Ultrasound, and Fluorescence Optical
Imaging

Group |-Diagnosed Psoriatic Arthritis After Baseline
Assessment

Compared to BL, patients with a change from suspected to
diagnosed PsA showed an increased prevalence of joints with
pathological enhancement in FOI (p = 0.046), especially in p2
(p = 0.037), and an unchanged joint distribution pattern, that
is, with a dominant involvement of the DIP joints (Tables 2, 3
and Figure 1).

Patients of this group were three times more common to
show enhanced signal in p3 in FOI at FU - compared to BL
(p =n.s.) (Figure 1).

In FOI, the largest number of increased signal intensity was
found in FOI p2-both in 2011 and 2014 (46.7% in BL, 47.8% in
FU, Table 2).

In 64.4% of pathologic joints across all examination methods,
the PIP and DIP joints were affected, which increased to 78.7%
in FU examination.

Significantly, more joints were affected in GSUS at FU
compared to baseline examination (p = 0.005).
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TABLE 1 | Demographic and clinical data of the study population.

All (n =30) Diagnosed PsA after Still suspected PsA Diagnosed PsA

baseline assessment (n = 10) (n=6) (n=14)
Female (n) 22 8 4 10
Age in years 57.03 £ 11.01 50.4 £4.9 5563+ 13.3 62.5 £10.2
Duration of psoriasis 25+17.4 20.7 +13.8 29+17.9 27 £191
Duration of joint symptoms 12.3+£89 8.5+6.3 16.4 +£12.3 1375+ 7.7
BMI (kg/m?) 30.3£6.2 329+64 29.1+54 29.0+£5.7
PASI 23+247 36+29 254237 1.4+1.62
NAPSI right 3.9+565 6.7+£72 0.7+£15 342 +45
NAPSI left 49+6.5 82+741 1.8+4.1 42 +6.1
TJC (0/28) 59+567 6.9+6.7 5+6.4 56+43
SJC (0/28) 1.8+£27 29438 1.5+21 12+£16
DAS28 43+£12 48+12 35+1.2 42+1.0
Erosion by MSUS 8 (27%) 0(0%) 2 (33%) 6 (43%)
Systemic therapy 25 (83.3%) 8 (80%) 4 (67%) 13 (93%)
Current MTX medication 11 (36.7%) 5 (50%) 0 (0%) 6 (42.9%)
MTX in medical history 24 (80%) 10 (100%) 3 (50%) 11 (78.6%)
Biologicals 13 (43.3%) 4 (40%) 2(33.3%) 7 (50%)

Data are reported by mean + SD or n (%). PsA, psoriatic arthritis; BMI, body mass index; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; NAPSI, Nail Psoriasis Severity Index;

TJC, tender joint count; SJC, swollen joint count; DAS28, Disease Activity Score 28; MTX, methotrexate; MSUS, musculoskeletal ultrasound.

TABLE 2 | Prevalence of joints with pathological findings.

Group In =130 Grouplin=78 Group llln =182

CE BL 33 (25.4%) p=035 4(5.1%) p=015 28 (10.6%) p=076
FU 44 (33.8%) 15 (19.2%) 53 (14.1%)

GSUS BL 15 (11.5%) p =0.005* 8(10.3%) p=0.027" 44 (16.7%) p=0.001*
FU 95 (73%) 34 (43.6%) 141 (37.5%)

PDUS BL 6 (4.6%) p = 0.006* 3(3.8%) p=031 8 (3.0%) p = 0.004*
FU 23 (17.7%) 5(6.4%) 23 (6.2%)

FOI any phase BL 60 (46%) p =0.046" 41 (52.6%) p=na. 184 (69.7%) p=na.
FU 115 (88.5%) 36 (46.2%) 159 (42.3%)

PVM BL 24 (40%) p=0.1 14 (34.2%) p =051 58 (31.5%) p=072
FU 47 (40.9%) 12 (33.3%) 51 (32.1%)

pi BL 7 (11.7%) p=10 10 (24.4%) p=015 22 (12.0%) p=0.06
FU 4(3.5%) 5 (13.9%) 7 (4.4%)

p2 BL 28 (46.7%) p =0.037* 16 (39%) p=074 89 (48.4%) p=082
FU 55 (47.8%) 17 (47%) 89 (56.0%)

p3 BL 1(1.7%) p =026 1 (2.4%) p =056 15 (8.2%) p=055
FU 8 (7.0%) 2 (5.6%) 12 (7.6%)

Percentages in FOI PYM, p1, p2, p3 refer to all joints affected in FOI. The percentages in CE, GSUS, and PDUS refer to all joints considered in this group, *p < 0.05.
n = Number of wrist and joints examined in this group; group I, diagnosed PsA after baseline assessment; group Il, still suspected PsA; group i, diagnosed PsA; BL,
baseline; FU, follow-up; CE, clinical examination; GSUS, ultrasound in grayscale mode; PDUS, ultrasound in power Doppler mode; FOI, fluorescence optical imaging;

p1-p3, FOI phases 1-3. n.a. = not available.

Group Il - Suspected Psoriatic Arthritis
At FU, FOI showed a comparable number of affected joints in the
group of suspected PsA (52.6% in BL, 46.2% in FU, see Table 2).

The distribution of the changes seen over the 3 phases was
similar. However, in 2014, only half as many joints were detected
in plasin 2011 (24.4% vs. 13.9%; p = n.s.).

At both study points, only a minimal number of increased
signal intensities were found in p3 (2.4% in BL, 5.6% in FU, see
Table 2).

At FU, no typical joint involvement pattern could be identified.
A similar distribution of the affected finger joints with MCP

(30%), PIP (31%), and DIP (23.3%) was found, with the wrists
being slightly less affected (13.3%, Table 3).

Also in this group, the FU examination showed a significantly
increased prevalence of affected joints by GSUS (p = 0.027, see
Table 2).

Group lll-Diagnosed Psoriatic Arthritis

Ultrasound in grayscale mode in the FU examination detected
a significantly increased the prevalence of affected joints
(p = 0.001), whereas the prevalence of affected joints in FOI was
lower (BL: 69.7% vs. FU: 42.3%; p = n.s.).
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TABLE 3 | Pattern of joint involvement according to all examination methods
(CE, GSUS, and FOI).

Group | Group Il Group Il
n =130 n=78 n=182
Wrist BL 27 (23.5%) 14 (25%) 41 (15.5%)
FU 17 (6.1%) 12 (13.3%) 30 (7.9%)
MCP BL 17 (14.8%) 7 (12.5%) 46 (17.4%)
FU 44 (15.9%) 27 (30.0%) 80 (21.3%)
PIP BL 57 (49.6%) 26 (46.4%) 103 (39.0%)
FU 114 (41.2%) 28 (31%) 140 (37.2%)
DIP BL 17 (14.8%) 8 (14.28%) 74 (28%)
FU 104 (37.5%) 21 (23.3%) 126 (33.5%)

N = Number of wrists and finger joints examined in this group; group I, diagnosed
PsA after baseline assessment; group I, still suspected PsA; group Ill, diagnosed
PsA; BL, baseline; FU, follow-up; MCP, metacarpophalangeal joint; PIF, proximal
interphalangeal joint; DIF, distal interphalangeal joint.

This cohort showed the highest prevalence of signal
enhancement in FOI phase 3, compared to the other groups (8.2%
in BL, 7.6% in FU, see Table 2).

The involvement of PIP and DIP joints was mainly detected in
p2 showing increased signal intensities in 80.0 and 94.3% of DIP
joints in 2011 (BL) and 2014 (FU), respectively. Accordingly, the
rate of affected PIP joints in p2 was 70.6% in 2011 and 84.6% in
2014 (data not shown).

Both the BL and the FU examination showed a typical pattern
of joint involvement with accentuated affection of PIP (BL: 39%,
FU: 37.2%) and DIP joints (BL: 28%, FU: 33.5%) (Table 3).

Association of Detected Newly Affected Joints by
Musculoskeletal Ultrasound (GSUS/PDUS) and
Fluorescence Optical Imaging in Patients in Group |
Compared to Group Il

Musculoskeletal ultrasound and FOI (PVM, p2) were associated
with the detection of newly affected joints at FU (FOI: AUC 0.78;
GSUS: AUC 0.77) more likely in group I compared to group II.

More in detail, the GSUS examination method showed acceptable
AUC for the PIP (PIPIII 0.72; PIPV 0.77), respectively. FOI in
PVM demonstrated a similar AUC for DIPIV (0.78) and PIPII
(0.72). Also, for FOI in p2, acceptable AUC in the DIPs could be
determined (0.78-0.79) (see Table 4).

Differences Between Baseline and Follow-Up in the
Mean Number of Affected Joints Detected by the
Different Methods

The mean number of joints detected as affected (>1) differed
significantly between the three groups for FOI in p2 at BL
(p = 0.013) and FU (p = 0.013). The post hoc test by the Sidak
method resulted in a significant difference between group I and
group III at baseline (p = 0.028) and the groups I and II at the FU
(p=0.010). Regarding GSUS examination method, we also found
a significant difference in the number of affected joints between
the three groups at the time of FU (p = 0.003). The post hoc
test showed a significant difference between the groups I and II
(p =0.002) and groups ITand ITI (p = 0.013).

Agreement Rates of Fluorescence Optical Imaging
With GSUS and Clinical Examination
Both in 2011 and 2014, agreement of CE (swollen joints) and
FOI was good to very good in groups II and III (see Table 5).
In group III, agreement rates in 2011 ranged from 52.8 to 88.8%,
with highest accordance found in pl and p3. Also in 2014,
the agreement of CE and FOI was highest in pl (92.9%) and
p3 (88.5%). In group II, agreement rates in 2011 ranged from
80.8 to 100% and from 75.6 to 92.3% in 2014, respectively. In
this group, highest agreement rates were found in the MCP
and DIP joints depending on the individual phases of FOI with
highest agreement found in p3 where mostly negative results
were present. Agreement rates in group I extended from 71.2
to 95% at BL and from 52.9 to 89.7% at FU with highest
rates for pl and p3.

In all 3 groups, the agreement of FOI and GSUS was better at
BL than at FU, which depends on the individual phases of FOI

FIGURE 1 | FOI in group | (change of diagnosis from suspected to confirmed PsA). (A) FOI in p3 with moderate signal intensities in the left PIP3 + 4 and right
PIP3 + 4 joints at FU. (B) FOI in p2 with low signal intensities in PIP 3-5 at baseline. (C) FOI in p2 with moderate signal intensities in PIP 3-5 and DIP 2-4 at FU. FOI,
fluorescence optical imaging; p1-p3, FOI phases 1-3; PIP, proximal interphalangeal joint; DIP, distal interphalangeal joint.
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TABLE 4 | Association of GSUS, PDUS, and FOI with newly suspected joints in FU with regard to the change of diagnosis (group ).

MCP PIP DIP
n L} v v n n v v n L] v v
GSUS 0.52 0.72 0.70 0.70 0.68 0.72 0.67 0.77 0.60 0.62 0.65 0.62
PDUS 0.43 0.50 0.50 0.45 0.65 0.55 0.55 0.55 0.72 0.60 0.55 0.60
FOI PVYM 0.50 0.50 0.50 0.56 0.72 0.64 0.64 0.58 0.67 0.69 0.78 0.58
FOI p1 0.50 0.50 0.50 0.50 0.56 0.61 0.56 0.50 0.56 0.50 0.50 0.50
FOI p2 0.50 0.50 0.33 0.47 0.58 0.72 0.58 0.67 0.78 0.79 0.69 0.75
FOI p3 0.50 0.50 0.50 0.50 0.56 0.61 0.61 0.56 0.50 0.56 0.50 0.42

AUC, area under the curve; GSUS, ultrasound in grayscale mode; PDUS, ultrasound in power Doppler mode; FOI, fluorescence optical imaging; PVM, PrimaVista Mode;
p1-p3, FOI phases 1-3; MCF, metacarpophalangeal joint; PIP, proximal interphalangeal joint; DIF, distal interphalangeal joint.

TABLE 5 | Agreement rates (%, prevalence-adjusted bias-adjusted kappa) of FOl and GSUS (GSUS as standard of reference) vs. CE; FOI and GSUS (CE as standard of

reference) for BL and FU examination.

Group | Group Il Group Il

BL kappa FU kappa BL kappa FU kappa BL kappa FU kappa

GSUS + FOI PVM 79.5 0.59 49.6 —0.05 74.4 0.48 61.5 0.10 62.6 0.26 38.5 —0.22
pl 83.8 0.68 27.3 —0.53 76.7 0.53 556.1 0.03 71.4 0.43 25.3 —0.48

p2 761 0.52 49.6 0.01 74.4 0.48 556.1 —0.08 56.2 0.15 49.4 0.02

p3 87.2 0.74 28.2 —0.48 91.0 0.81 58.9 0.00 69.8 0.40 28.6 —0.50

CE + FOI PVM 75.9 0.52 56.4 0.13 82.7 0.65 82.0 0.64 66.5 0.33 725 0.45
pl 91.3 0.83 88.9 0.78 80.8 0.62 91.0 0.82 85.2 0.70 92.9 0.85

p2 7.2 0.42 52.9 0.06 80.8 0.62 75.6 0.51 52.8 0.05 53.3 0.08

p3 96.2 0.90 89.7 0.79 100 1 92.3 0.85 88.8 0.74 88.5 0.77

CE + GSUS 85.6 0.71 30 —0.24 92.3 0.88 53.8 0.01 76.4 0.52 26.4 —0.42

Group |, diagnosed PsA after baseline assessment; group Il, still suspected PsA; group i, diagnosed PsA; BL, baseline; FU, follow-up; CE, clinical examination; FOI,
fluorescence optical imaging; PVM, FOI PrimaVista Mode; p1-p3, FOI phases 1-3; GSUS, ultrasound in grayscale mode.

In group III, agreement rates of GSUS and FOI ranged from 56.2
to 71.4% in 2011 and from 23.6 to 49.4% in 2014, respectively.
Corresponding agreement rates in group II ranged from 74.4 to
91% in 2011, with the highest agreements found in p3, and from
55.1t0 61.5% in FU. Also in group I, GSUS and FOI showed lower
agreement rates ranging from 27.3 to 49.6% in 2014 with p2 and
PVM exhibiting the highest agreement rates. The best agreement
rate was found for PIPV (p2 and PVM) with 88.9%.

Safety
No side effects to the FOI examination or to indocyanine green
(ICG) were detected during the study.

DISCUSSION

As far as we know, this is the first study presenting FU data on
FOI results in patients with PsA or rather early PsA. Since PsA -
as chronic, progressive disease in the majority of patients-results
in radiological damage in up to 47% of patients at a median
interval of 2 years (26), there is a great need for an objective and
sensitive screening tool. Thus, the aim of this study was to explore
the value of FOI to distinguish between acute and chronic disease
stages for screening purpose.

We found that newly detected joints by MSUS and FOI
(PVM, p2) in FU were positively associated with the change of

diagnosis from suspected to confirmed PsA. These results match
the findings of significantly increased number of joints with
pathological findings in group I in FU, with the DIP joints being
particularly affected.

The number of joints detected as affected in FOI p2 at
the two study points differed significantly between the three
groups (p = 0.013 at BL and FU) and between groups I
and II at FU (p = 0.010). This indicates that FOI is able to
distinguish between patients with clear and suspected PsA. Phase
2 seems to be most sensitive for this purpose, which underlines
the importance of this phase for subclinical inflammation, as
described previously (12).

Recent studies assumed that FOI p3 shows increased capillary
permeability in which the dye ICG (indocyanine green) is
more persistent than normal, which represents chronic changes
that only develop in the course of disease (10, 27). This is
consistent with our finding that patients with diagnosed PsA
showed the highest prevalence of signal enhancement in FOI
p3. Correspondingly, we found erosions in 43% of this group in
the GSUS. Unlike group II with unchanged suspected PsA where
almost no changes could be found in FOI p3, signal enhancement
in p3 was three times more frequent than at the time of the
baseline study in group I. Interestingly, the signal enhancements
found at FU in this phase were mainly slight changes (grade
1). In case that only higher-grade changes (grade >2) had been
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considered as an evaluation criterion, this information would
have been lost, since only one joint in this cohort showed a
higher-grade change in FOI p3 in the FU. This could be possibly
taken into account for diagnostic and consequently further
therapeutic decisions.

Comparable studies (10, 12) already described that especially
the flooding in and the washing out of ICG may depend on
an increased and dysregulated microcirculation, which leads
to the assumption that phase 1 visualizes active inflammation.
In contrast to Erdmann-Keding et al. (15), the group with
unchanged suspected PsA did not show higher-grade changes
in FOI pl. However, this may be explained by a falsification
of the results due to a systematic therapy existing at the time
of FU in these patients. Glimm et al. detected statistically
significant reduction in FOI sum score (FOIAS - fluorescence
optical imaging activity score) when they investigated FOI
as a tool for therapy monitoring in patients with early and
active rheumatoid arthritis (RA) under DMARD therapy in
a l-year FU period (10). Therefore, it is possible that our
study may have found fewer changes in FOI phase 1, since
67% of the patients with unchanged suspected PsA already
received systematic therapy at the time of FU (whereas only
29% received csDMARDs (conventional synthetical) and 23%
bDMARD:s (biologic) at baseline).

We found good to very good association of FOI and CE
(swollen joints) with FOI p1 and p3, which shows the highest
accordance for the groups II and III. This result is consistent with
the findings of Werner et al., which showed highest agreement
between FOI p1 and swollen and tender joints indicating that p1
displays joints with high clinical activity (9). The good agreement
of FOI p3 and CE in group III can be explained by already
existing chronic joint changes, which are reflected in the FOI in
p3 as chronic capillary leakage. In group II, there were almost
no changes in FOI p3 in clinically unaffected joints. This is in
line with the findings of a systematic literature review (SLR) by
Zabotti et al. presenting that the risk of PsA development in
PsO patients with arthralgia was about two times greater than in
subjects without arthralgia (28).

Disagreement of FOI p2 and CE results from a higher rate
of positive findings in FOI (see also Supplementary Data and
Supplementary Table 1). This may underline the importance
of this phase for subclinical inflammation, which cannot yet be
detected by clinical investigation. It is also consistent with the
findings of Werner et al. who found positive findings in FOI
in 45% of clinically asymptomatic joints (9). The visualization
of changes in microcirculation and vascularization by FOI may
enable the detection of a very early PsA disease state in a pre—
subclinical phase - in transition to a clinical stage (29). This is
underlined by the hypothesis that non-specific musculoskeletal
symptoms in patients with psoriasis may actually represent a
preclinical phase of PsA (30, 31). In addition, Faustini et al.
reported that the risk for developing PsA was as high as 60%
if patients had subclinical synovitis and symptoms related to
arthralgia highlighting the importance to establish an early PsA
diagnosis (32).

Unlike ultrasound, FOI examination can be performed by
medical assistants and does not require the presence of a

medical physician. Although the analysis must be performed by
a physician, it can be undertaken at a different time and thus
offers flexibility. Even if the injection of ICG is necessary for the
procedure of FO, it has been shown that ICG is well tolerated and
side effects (i.e., anaphylactic reaction) occur rarely (1:42,000)
(33). FOI can therefore be regarded as a safe examination method
and is also associated with a low expenditure of time. All these
advantages of the FOI method allow an easy integration of the
examination into the clinical routine.

Study limitations include the relatively low number of patients
in this FU study. To further investigate FOI’s ability to detect
early PsA, larger-scale studies with several FU examinations are
necessary. This study characterizes a pilot study to (further)
explore the role of FOI as a screening tool for PsA development.
Furthermore, patients of all three groups were under systemic
therapy at the time of the FU, which implies that our findings
might not reflect the “natural state” of disease. However, of
the patients from group II who received systemic therapy at
the time of FU, one-third received it exclusively for psoriatic
skin lesions and another one-third for symptomatic joint pain.
A further limitation of the study might have arisen from a
possible interference of the results by osteoarthritis (OA), which
might have led to false-positive results due to the inflammatory
effect of (early) OA.

This work supports the findings of the baseline study and
therefore provides further evidence that FOI is able to distinguish
between acute and chronic disease stages. Hence, FOI can be
considered as an useful screening tool for the early diagnosis
of PsA. Since a delay in diagnosis impacts on long-term joint
damage and functional disability (4, 5), its application in daily
routine can help to diagnose early PsA in time to prevent
progressive joint damage. An integration of this method as
screening for prompt recognition of patients demanding a further
referral can contribute to achieve this goal.
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