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Zusammenfassung

Hintergrund: Der muskuloskelettale Ultraschall (US) hat einen festen Stellenwert in der
Rheumatologie und wird in der Diagnostik und Therapieverlaufskontrolle der rheumatoi-
den Arthritis (RA) genutzt. Trotz vieler Bestrebungen zur Standardisierung und Sicher-
stellung der Reproduzierbarkeit der Methode, gibt es aktuell noch keinen Konsensus utber
einen einheitlichen ,composite score‘ zur sonographischen Verlaufskontrolle der RA auf
Patientenebene. Ziel dieser Arbeit war es mittels Re-Evaluation und Optimierung des
US7-Scores einen Beitrag zur Etablierung eines sog. ,composite score’ zu leisten. Dafur
wurden u.a. Unterschiede zwischen dorsalen und palmaren Gelenkregionen sowie der

Einfluss der Krankheitsdauer auf die Performance des Scores analysiert.

Methoden: Der US7-Score umfasst die Beurteilung von sieben Gelenken und sieben
Sehnen der klinisch am starksten betroffenen Seite. Die Patient:innen wurden zu Stu-
dienbeginn, sowie 3 und 6 Monate nach Beginn oder Anderung der DMARD-Therapie im
B-Bild (Greyscale, GS) und Power Doppler (PD) mittels US7-Score untersucht. Der Fried-
man-Test wurde zur ldentifizierung haufig betroffener pathologischer Gelenkregio-
nen/Sehnen und der Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der dorsalen und palmaren Regio-
nen verwendet. Das Therapieansprechen und die erhaltenen Informationen aus reduzier-
ten Scores wurden mithilfe des Standardized Response Mean (SRM) und einer linearen
Regressionsanalyse bewertet. Subgruppenanalysen wurden separat fur die frihe (<2
Jahre Krankheitsdauer) und etablierte RA (= 2 Jahre Krankheitsdauer) durchgefuhrt.

Ergebnisse: Die Analyse umfasste 435 Patient:innen (80% weiblich, n=138 mit friher
RA, Alter 56,5 (SD 13,1) Jahre, Krankheitsdauer 8,2 (SD 9,1) Jahre). Das dorsale Hand-
gelenk, MCP2 (von palmar) sowie die Extensor digitorum communis (EDC) und Extensor
carpi ulnaris (ECU) Sehnen wiesen die hochste Haufigkeit von GS/PD-Synovitis/Tenosy-
novitis auf (Handgelenk: 45%/43%; MCP2: 35%/28%; EDC: 30%/11%; ECU: 25%/11%).
Diese Regionen zeigten innerhalb von 6 Monaten nach Therapiebeginn eine signifikante
Verbesserung (alle p<0,003 im GS/PD). Die dorsale Seite des Handgelenks (p<0,001 im
GS/PD) und die palmare Seite der Fingergelenke (p<0,001 im PD) waren haufiger von
einer Synovitis/Tenosynovitis betroffen als die jeweils andere Seite. Ein reduzierter US7-
Score, bestehend aus dorsalem Handgelenk, palmarem MCP2, EDC- und ECU-Sehnen
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im GS/PD sowie dorsalem MCP2 im PD zeigte nach 6 Monaten ein moderates Therapie-
ansprechen (SRM 0,443), wobei 76 % der Informationen des ursprunglichen US7-Scores
erhalten blieben. Die Krankheitsdauer hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Perfor-

mance des reduzierten (US7) Scores.

Fazit: Ein ,composite score’ auf Patientenebene zum Therapiemonitoring der RA sollte
ausgehend von unserem beschriebenen reduzierten (US7) Score die am haufigsten von
Synovitis/Tenosynovitis betroffenen und therapiesensitiven Gelenke/Sehnen i.e. das
Handgelenk, MCP2 sowie die EDC- und ECU-Sehnen enthalten.

Abstract

Background: Musculoskeletal ultrasound (US) plays an important role in rheumatology
and is used for the diagnosis and therapy monitoring of rheumatoid arthritis (RA). Despite
various efforts to standardize and ensure the reproducibility of the method, there is cur-
rently no consensus on a ,composite score‘ for sonographic therapy monitoring of RA on
patient-level. The aim of this work was to contribute to a ,composite score’ by re-evaluat-
ing and optimizing the US7 score, with a focus on the differences between the dorsal and
palmar regions and the influence of the disease duration on the performance of the score.

Methods: The US7 score includes assessment of seven joints and seven tendons of the
clinically most affected side. Patients were examined by US7 score at baseline and 3 and
6 months after starting or changing DMARD therapy using greyscale (GS) and power
Doppler (PD). Friedman test was used to identify commonly affected pathological joint
regions/tendons and the chi-square test to compare the dorsal and palmar joint regions.
The response to therapy and the information obtained from reduced scores were evalu-
ated using the Standardized Response Mean (SRM) and linear regression analysis. Sub-
group analyzes were performed separately for the early (<2 years disease duration) and

established RA (=2 years disease duration).

Results: The analysis included 435 patients (80% female, with 138 cases of early RA)
with a mean age of 56.5 (SD 13.1) years and a mean disease duration of 8.2 (9.1) years.
The dorsal wrist, MCP2 palmar, and the extensor digitorum communis (EDC) and exten-

sor carpi ulnaris (ECU) tendons had the highest frequency of GS/PD synovitis/tenosyno-
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vitis (wrist: 45%/43%; MCP2: 35%/ 28%, EDC: 30%/11%, ECU: 25%/11%). These re-
gions showed significant improvement within 6 months after therapy (all p<0.003 by
GS/PD). The dorsal side of the wrist (p<0.001 by GS/PD) and the palmar side of the finger
joints (p<0.001 by PD) were more frequently affected by synovitis/tenosynovitis than the
opposite side. A reduced (US7) score, consisting of the dorsal wrist, palmar MCP2, EDC
and ECU tendons by GS/PD and dorsal MCP2 by PD, showed a moderate response to
therapy (SRM 0.443) after 6 months, while retaining of 76% of the information of the orig-
inal US7 score. The disease duration had no significant impact on the performance of the

reduced (US7) score.

Conclusion: A ‘composite score' for therapy monitoring of RA on patient-level should be
based on our described reduced (US7) score that compromises the joints/tendons most
frequently affected by synovitis/tenosynovitis while being sensitive to therapy (i.e. wrist,
MCP2, EDC and ECU tendons).
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1 Einleitung

1.1 Rheumatoide Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-entzundliche Systemerkrankung mit im
Vordergrund stehendem Befall der kleinen Gelenke, deren Atiologie bisher unzureichend
verstanden und deren Pathogenese nur in Teilen bekannt ist (1). Bisher ungeklarte Trig-
germechanismen induzieren das Ausbrechen der Erkrankung und es kommt zu einer
entzindlichen Infiltration der Synovialis (Gelenkinnenhaut) (1). Bei der RA sind, insbe-
sondere zu Beginn der Erkrankung, vor allem die kleinen Finger- und Zehengelenke be-
troffen, meist symmetrisch (1). Neben Arthritiden (Gelenkentziindungen), Tenosynoviti-
den (Entzindungen der Sehnenscheiden) und Bursitiden (Entziindungen der Schleim-
beutel) kann es auch zu extraartikularen Organmanifestationen und zu allgemeinen
Krankheitszeichen wie Abgeschlagenheit und Mudigkeit (sog. Fatigue) kommen (1, 2).
Der schubweise progrediente Verlauf fuhrt unbehandelt zu Gelenkdestruktionen (Erosio-
nen) und infolgedessen zu Funktionseinschrankungen und Invaliditat (2).

Zur Diagnosestellung werden die ACR-/EULAR-KIlassifikationskriterien (ACR=American
College of Rheumatology, EULAR= European Alliance of Associations for Rheumatology)
herangezogen (3). Diese beinhalten neben der Anzahl betroffener Gelenke und Symp-
tomdauer die Immunserologie, wie positiver Rheumafaktor (RF) und/oder Autoantikorper
gegen zyklisches citrulliniertes Peptid (ACPA) sowie weitere Entziindungszeichen, wie
eine Erhohung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und des C-reaktiven Proteins
(CRP) (3). Die genannten klinischen und laborchemischen Parameter werden mithilfe ei-
nes Punktesystems beurteilt. Um das Vorhandensein einer RA zu klassifizieren, missen
= 6 Punkte von 10 erfullt sein (3) (siehe Tabelle 1).

Nach Erstdiagnose der RA sollte moglichst fruh eine Therapie eingeleitet werden, um
immunologische Prozesse zu stoppen oder nachhaltig zu verandern und somit Knochen-
| Gelenkdestruktionen zu verhindern (2). Die ersten drei bis sechs Monate der Erkrankung
stellen dabei das ,therapeutische Fenster” dar, in denen der Verlauf wesentlich beein-
flusst werden kann (2, 4). In den letzten Jahren und Jahrzehnten konnte die Bandbreite
der Therapieoptionen deutlich vergrofert werden. Sie reicht von nichtsteroidalen An-
tirheumatika wie Ibuprofen (NSAID) und Glukokortikoiden zu krankheitsmodifizierenden

Antirheumatika (DMARDs = Disease-modifying antirheumatic drugs) (1). Diese lassen



Einleitung 5

sich wiederum unterscheiden in SDMARDs (synthetic DMARDs) und bDMARDs (biologi-
cal DMARDs) (1).

Tabelle 1: ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien fiir die RA von 2010

ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien fiir die RA von 2010

Voraussetzungen: neu aufgetretene Symptome mit Befall von mindestens einem Gelenk mit gesicherter

klinischer Synovitis, die sich nicht durch eine andere Erkrankung erklaren lasst

Kriterien Punkte

Gelenkbeteiligung (Synovitis)

1 groRRes Gelenk*
2-10 grof3e Gelenke
1-3 kleine Gelenke™** (mit/ ohne Beteiligung von grof3en Gelenken)

4-10 kleine Gelenke (mit/ ohne Beteiligung von groften Gelenken)

g w N -~ O

>10 Gelenke (davon mind. 1 kleines Gelenk)

Serologie (mind. 1 Testergebnis erforderlich)
Negative RF und negative ACPA
Niedrig-positive RF oder niedrig-positive ACPA
Hoch-positive RF oder hoch-positive ACPA

Akute-Phase-Reaktion (mind. 1 Testergebnis erforderlich)
C | Unauffalliges CRP und unaufféallige BSG 0
Erhéhtes CRP oder beschleunigte BSG 1
Symptomdauer
D |<6 Wochen 0
>6 Wochen 1

Ein Score von = 6/10 klassifiziert eine ,definitive’ RA

* grolBe Gelenke: Schulter, Ellenbogen, Hiiftgelenk, Knie, FulRknéchel ** kleine Gelenke: Handwurzel-, Metacar-
pophalangeal-, proximale Interphalangeal-, Metatarsophalangealgelenke; modifiziert nach Aletaha et al., 2010 (3)

Zu den sDMARDs gehoéren csDMARDSs (conventional synthetic), wie beispielsweise Me-
thotrexat, und tsDMARDs (targeted synthetic DMARDSs), wie beispielsweise Tofacitinib
(1). Zu den bDMARDs gehoren zum Beispiel TNF-alpha Inhibitoren (wie z.B. Ada-
limumab) als auch Interleukin (IL) 6 Inhibitoren, wie z.B. Tocilizumab u.a. (5). Mithilfe
standig wachsender Therapieoptionen und der Anwendung des Prinzips einer friihen und
zielgerichteten Therapie (,treat to target®) konnte in den letzten Jahren die Prognose der

RA-Patient:innen deutlich verbessert werden (6-8). Um wiederum eine fruhe Diagnose
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und schnelle Therapieeinleitung, aber auch eine adaquate Therapieuberwachung ge-
wahrleisten zu kdnnen, kommen neben klinischen und Laborparametern auch bildge-

bende Verfahren zum Einsatz (1).
1.2 Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren haben in der Rheumatologie einen wichtigen Stellenwert. Sie hel-
fen bei der Diagnosestellung rheumatischer Erkrankungen und ermdglichen gleichzeitig
eine objektive Bestimmung des Schweregrades bzw. der Auspragung der jeweiligen Er-
krankung (1). Auf Grundlage dessen kann die optimale individuelle Therapie ausgewahlt
werden und mogliche Komplikationen konnen frihzeitig identifiziert werden. DarlUber hin-
aus dienen sie zur Uberwachung des Therapieerfolgs bzw. Detektion eines Ausbleibens
desselben (1). Anhand erfasster Verlaufsdaten kann eine Prognose fir die Entwicklung
der Erkrankung abgeschatzt und eine friihzeitige Umstellung und Optimierung der The-
rapie angestrebt werden mit dem Ziel der Verbesserung des individuellen Outcomes fur
den Patienten bzw. die Patientin.

Die bildgebenden Verfahren, die fur die Diagnose und Verlaufskontrolle der RA am hau-
figsten zum Einsatz kommen, sind das konventionelle Réntgen, die Magnetresonanzto-
mographie (MRT) und die Arthrosonographie (1).

Die konventionelle Rontgenuntersuchung ist nahezu uberall vorhanden und schnell
durchfuihrbar. Die Patient:innen werden jedoch einer (wenn auch relativ geringen) Strah-
lenbelastung ausgesetzt (1). Zu Beginn der Erkrankung fehlen réntgenologisch nach-
weisbare Skelettveranderungen. Ein unauffalliger Rontgenbefund schliel3t daher das Vor-
handensein einer entzindlich-rheumatischen Erkrankung nicht aus. Als indirekte (unspe-
zifische) Zeichen einer Arthritis kbnnen zunachst Weichteilschwellungen und bandfor-
mige, gelenknahe Osteoporosen zur Darstellung kommen. Als arthritische Direktzeichen
werden eine symmetrische Verschmalerung des Gelenkspalts und subchondrale Erosio-
nen, Destruktionen mit (Sub-) Luxationen sowie Ankylosen gewertet (1, 9). Letztere sind
jedoch spate Veranderungen der RA, die durch den Einsatz einer adaquaten antirheu-
matischen Therapie heutzutage nur noch selten beobachtet werden.

Die MRT kann mit einer hohen Sensitivitat sowohl frihe Knochenveranderungen wie das
Knochenmarkodem (Osteitis), als auch Weichteilveranderungen wie einen Gelenker-
guss, Synovitis und Tenosynovitis/Paratenonitis darstellen und eignet sich daher zur De-
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tektion friher entzundlicher Veranderungen, die noch nicht im konventionellen Rontgen-
bild nachweisbar sind. Das Knochenmarkddem erlaubt dariber hinaus die Vorhersage
der Entwicklung von Erosionen (1). Allerdings ist die MRT ein technisch aufwendiges und
kostenintensives Verfahren, das eine lange Untersuchungszeit mit sich bringt und ge-
schultes Personal bendtigt. Die Verfugbarkeit ist im Vergleich zur konventionellen Ront-
gendiagnostik und Arthrosonographie weitaus eingeschrankter. Zudem mussen Kontra-
indikationen wie metallische Fremdkdrper, Herzschrittmacher, interne Defibrillatoren,
Cochleaimplantate sowie die zur Perfusionsbeurteilung des Weichteilgewebes einge-
setzte Kontrastmittelgabe und relative und absolute Kontraindikationen, wie eine Nie-
reninsuffizienz, allergische Reaktionen etc. bedacht werden (10).

1.2.1 Arthrosonographie

Die Arthrosonographie ist ein kostenglnstiges bildgebendes Verfahren, welches ohne
Strahlenbelastung auskommt. Daruber hinaus zeichnet es sich durch eine hohe Verfug-
barkeit, schnelle und dynamische Durchfuhrbarkeit und seitenvergleichende Untersu-
chungsmaoglichkeit aus (1). Sie ist beliebig oft wiederholbar und somit auch als Verlaufs-
kontrolle gut geeignet.

Fir die sonographische Untersuchung insbesondere von kleinen Gelenken werden hoch-
frequente Schallkopfe (>15 MHz) verwendet. Diese senden Ultraschallwellen in das Ge-
webe aus und die reflektierten Schallwellen (Echos) werden von ihnen wieder empfan-
gen. Den Amplituden der empfangenen Echos werden Grauwerte zugeordnet, die auf
einem Bildschirm als zweidimensionales Bild dargestellt werden (10). Je dichter die un-
tersuchte Struktur (z.B. Kortikalis des Knochens) ist und je gro3er der Impedanzsprung,
desto hoher ist die reflektierte Amplitude und desto echoreicher (heller) erscheint das Bild
auf dem Ultraschallgerat. Wasser hingegen, welches aufgrund der geringen Dichte wenig
Schallwellen reflektiert, erscheint echofrei (schwarz) (10). Ein Gelenkerguss stellt sich
dementsprechend echofrei dar; eine zusatzliche Synovialisproliferation bzw. -hyper-
proliferation kommt echoarm zur Darstellung. Um aktive entzindliche Gelenkveranderun-
gen zu detektieren, wird der Farb-Doppler bzw. der Power Doppler (PD) verwendet. Die
Menge/Starke des Farbsignals korreliert hierbei mit dem Ausmal} der intraartikularen Ent-

zundungsaktivitat (11).
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Die Arthrosonographie kann daher sowohl Weichteilveranderungen wie Synovitis und Te-
nosynovitis, als auch kndcherne Veranderungen wie Erosionen darstellen (1, 12). Sie ist
dabei sensitiver als die klinische Untersuchung im Nachweis von Gelenkentziindungen
(13) und hat eine vergleichbare Sensitivitdt und Spezifitat wie die MRT (14-17). Darlber
hinaus ist sie sensitiver als die Rontgenuntersuchung im Nachweis von Erosionen, sofern
die zu untersuchenden Gelenke einer Ultraschalluntersuchung zuganglich sind (16, 18,
19). Sie ist daher ein fester Bestandteil in der klinischen rheumatologischen Praxis. Als
madglicher Nachteil der Arthrosonographie ist die Untersucherabhangigkeit zu erwahnen
(1). Um diese Variable auszugleichen und eine Standardisierung sowie Reproduzierbar-
keit der arthrosonographischen Untersuchung zu erreichen, erfolgt die Erhebung und Do-
kumentation der Befunde entsprechend der Empfehlungen der OMERACT (Outcome
Measures in Rheumatology Clinical Trials) (20-23) und der EULAR (European Alliance of
Associations for Rheumatology). Diese beinhalten Definitionen typischer Pathologien so-
wie Ultraschall-Scores fur die Synovitis und Tenosynovitis auf Gelenk- und Sehnenebene
(24-27).

Die OMERACT-Gruppe hat die wichtigsten Pathologien des synovialen Ergusses, der
synovialen Hypertrophie/Proliferation, der Tenosynovitis und der Erosion definiert (2005)
(20). Seither wurden die Definitionen der Pathologien durch die OMERACT-Gruppe wie
folgt aktualisiert (2019) (23):

- Synovitis: Echoarme synoviale Hypertrophie unabhangig vom Vorhandensein ei-
nes synovialen Ergusses oder eines Doppler Signals.

- Tenosynovitis: Abnorme echofreie und/oder echoarme (im Vergleich zu den Seh-
nenfasern) Sehnenscheidenerweiterung, die sowohl mit dem Vorhandensein von
abnormer Sehnenscheidenflissigkeit und/oder Hypertrophie zusammenhangen
kann. Das Doppler-Signal kann berlcksichtigt werden, wenn es in 2 zueinander
senkrecht stehenden Ebenen innerhalb der peritendindsen Synovialscheide gese-
hen wird, mit Ausnahme normaler versorgender Gefalle (d. h. Gefalke am Me-
sotenon oder Vinculae oder Gefalde, die aus umgebenden Geweben in die Syno-
vialscheide eindringen). Der Doppler-Modus sollte nur verwendet werden, wenn
die Sehne im B-Modus eine Erweiterung der peritendinésen Synovialscheide
zeigt.

- Erosion: Intra- und/oder extraartikulare Diskontinuitat der Knochenoberflache

(sichtbar in 2 zueinander senkrecht stehenden Ebenen).
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Dariiber hinaus wurden diverse Ultraschall-Scores zur Uberwachung der Krankheitsakti-
vitat und des Therapieansprechens der RA beschrieben, unter anderem der US12-joint,
der US7-joint, der US6-joint-Score und USRA9 (28-31). Sie unterscheiden sich jedoch
bezuglich der (Anzahl der) eingeschlossenen Gelenke und Gelenkseiten sowie Sehnen.
Bisher gibt es keinen auf internationaler bzw. EULAR/OMERACT-Expertenebene aner-
kannten kombinierten Gelenkscore (,composite score’), der die Krankheitsaktivitat bei mi-
nimaler Anzahl zu untersuchender Gelenke ausreichend widerspiegelt und als einheitli-
ches Messinstrument fur Studien, aber auch im klinisch-rheumatologischen Alltag heran-
gezogen werden kann.

Der von Backhaus et al. publizierte US7-Score (29) untersucht standardisiert die am hau-
figsten betroffenen Gelenke bei der RA und hat sich in mehreren Studien bereits hinsicht-
lich seiner Durchfuhrbarkeit (,feasibility“), guten Reliabilitat zwischen verschiedenen Un-
tersuchern, hohen Veranderungssensitivitat unter verschiedenen Therapien sowie seiner
signifikanten Korrelation zum DAS28 als objektives Messinstrument zur Erhebung der
Krankheitsaktivitat erwiesen (29, 32, 33). Flr die Durchfihrung des Scores werden in

etwa 10-15 Minuten Untersuchungszeit angesetzt.
1.3 Zielsetzung der Arbeit

Zielsetzung meiner Arbeit war es, einen auf Grundlage des US7-Scores optimierten
Score abzuleiten, um so einen Beitrag zur Entwicklung eines sog. ,composite score’ zum
Therapiemonitoring der RA zu leisten. Dafur sollten die am haufigsten pathologischen
und therapiesensitiven Gelenke und Sehnen des US7 Scores identifiziert werden.

Ein Fokus war es dabei, Unterschiede in der Auspragung von Pathologien zwischen der
dorsalen und palmaren Gelenkseite aufzuzeigen, um die am besten geeignete Ge-
lenkseite flr einen ,composite score’ zu benennen. Ferner sollte ein reduzierter und damit
in seiner Durchflhrbarkeit verbesserter Score postuliert werden, um ein gutes Therapie-
ansprechen aufzuzeigen.

Als Subanalyse wurde der Frage nachgegangen, ob es Unterschiede bezuglich des Vor-
handenseins von Pathologien und dem Therapieansprechen zwischen der frihen und
der etablierten RA (Krankheitsdauer < 2 Jahre bzw. > 2 Jahre) gibt, und ob sich der US7-
Score bzw. ein moglicher reduzierter (US7) Score fur das Therapiemonitoring der frihen
und etablierten RA eignet.
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2 Methodik

2.1 Studienpopulation

Die eingeschlossenen Patient:innen der vorliegenden Arbeit wurden aus der prospekti-
ven Beobachtungsstudie ,Sono Remission Plus‘— einem deutschlandweitem Projekt — in
der Zeit von 2006 bis 2010 in 54 teilnehmenden Studienzentren rekrutiert (29, 32). Die
Genehmigung der Ethikkommission der Universitat Tubingen (199/2007B02) lag vor und
alle Patient:innen unterzeichneten eine Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme
(32).

Einschlussbedingungen waren die Diagnose einer RA nach Kriterien des American Col-
lege of Rheumatology (ACR) von 1987 (34) sowie ein Therapiebeginn mit einem DMARD
oder eine Therapieumstellung zum Beginn der Studie (Baseline). Die Entscheidung Uber
den Start einer Therapie oder die Umstellung derselben erfolgte jeweils durch den be-
handelnden Rheumatologen bzw. die behandelnde Rheumatologin anhand aktueller Leit-
linien (32). Die Therapiegruppen im ,Sono Remission Plus‘ Projekt lauteten wie folgt: [1]
Ersttherapie mit csDMARD, [2] Therapieumstellung von csDMARD zu einem zweiten
csDMARD bzw. Kombination von zwei csDMARDSs, [3] Ersttherapie mittels Biologikum
nach csDMARD Therapieversagen und [4] Therapieumstellung von einem Biologikum zu
einem zweiten Biologikum (32).

In meiner Arbeit lag der Fokus auf der detaillierten Auswertung der Ergebnisse der Ultra-
schalluntersuchungen zur |dentifikation der am haufigsten pathologischen Gelenke bzw.
Gelenkregionen und Sehnen und jenen mit dem besten Therapieansprechen.

Daher wurden nur Patient:innen mit vollstandig vorliegenden Ultraschalldaten zu allen
Untersuchungszeitpunkten (Baseline-Untersuchung, 3 und 6 Monate) eingeschlossen
(35). Patient:innen mit fehlenden Ultraschalldaten zu den genannten Zeitpunkten wurden
ausgeschlossen (35). Die Ultraschalluntersuchungen wurden durch Facharztinnen bzw.
Facharzte der Rheumatologie durchgefihrt (32, 35). Die facharztliche rheumatologische
Ausbildung beinhaltet in Deutschland die Durchfihrung von mindestens 300 muskulos-
kelettalen Ultraschalluntersuchungen. Weitere Informationen hierzu sind in den vorher-

gehenden Veroffentlichungen zum ,Sono Remission Plus‘ Projekt zu finden (29, 32).
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2.2 US7-Score Ultraschalluntersuchung

Im Rahmen der Studie erfolgte die Ultraschalluntersuchung von sieben Gelenken und
Sehnen der jeweils klinisch beschwerdefiihrenden Hand und des beschwerdeflhrenden
VorfuRes mittels B-Bild (Greyscale, GS) und Power Doppler (PD) anhand der EULAR-
(34) und OMERACT- (20) Kriterien.

Der sogenannte US7-Score (7-Gelenke-Ultraschall-Score) umfasst die Untersuchung fol-
gender Gelenke: Handgelenk, MCP2/3, PIP2/3 und MTP2/5 (29). Daruber hinaus wurden
folgende Sehnen untersucht: Strecksehnenfach IV (Extensor digitorum communis, EDC),
VI (Extensor carpi ulnaris, ECU) und die Beugesehnen des Handgelenks (Flexor superfi-
cialis/produndus, FTS/P) sowie die Beuge- und Strecksehnen der Finger 2 und 3 auf
Hohe der MCP-Gelenke (FT2,3 sowie ET2,3) (29) (siehe Abbildung 1). Erosionen wur-
den aufgrund unzureichender Daten in der aktuellen Studienauswertung nicht bertck-
sichtigt (35).

88
:..: - Handgelenk Finger Zehen
| ®

. MCP Dorsal GS+PD | MCP2, 3 MTP2 ,5

2 Palmar GS+PD | Palmar GS+ PD | Dorsal GS+PD
J ‘,—i X/ g Ulnar GS+PD Dorsal nur PD
\ - e PIP2, 3
- n Palmar GS+PD

Dorsal nur PD

Dorsal GS+PD | MCP2, 3
Palmar GS+PD | Dorsal GS+PD -
Ulnar GS+PD Palmar GS+PD

Tenosynovitis/
Paratenonitis

O

Abbildung 1: US7-Score bei Durchfihrung der Studie

GS = Greyscale, PD = Power Doppler, MCP = Metacarpophalangealgelenk, PIP = proximales Interphalangealgelenk,
MTP = Metatarsophalangealgelenk; modifiziert nach Backhaus et al., 2009 (29)

Im GS wurden die genannten Gelenkregionen hinsichtlich folgender Pathologien unter-

sucht (29, 35):
e Handgelenk: Erhebung von Synovitis und Tenosynovitis von dorsomedian (Schall-
kopf parallel zum 4. Strecksehnenfach), von palmomedian (Schallkopf parallel

zum N. medianus) und von ulnar (Schallkopf parallel zum 6. Strecksehnenfach)
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e MCP2 und 3: Erhebung von Synovitis und Tenosynovitis der Finger von palmar,
Paratenonitis von dorsal
e PIP2 und 3: Erhebung von Synovitis von palmar
e MTP2 und 5: Erhebung von Synovitis von dorsal
Die Graduierung der Synovitis im GS (synovialer Erguss und synoviale Hypertro-
phie/Proliferation kombiniert) erfolgte semiquantitativ in Anlehnung an die Arbeit von
Scheel at al. (36) in 4 Graden von 0-3 (0 = keine Synovitis, 1 = mild, mit kleinem echoar-

mem Saum unterhalb der Gelenkkapsel parallel zur Knochenoberflache, 2 = mafig, mit

einer parallelen Anhebung der Gelenkkapsel zum Gelenkniveau, 3 = stark, konvexe An-
hebung der Gelenkkapsel) (35) (siehe Abbildung 2).

a) Handgelenk: Synovitis Grad 0 (dorsal) b) Handgelenk: Synovitis Grad 1 (dorsal)

¢) Handgelenk: Synovitis Grad 2 (dorsal) d) Handgelenk: Synovitis Grad 3 (dorsal)

e) MCP3: Synovitis Grad 0 (palmar) f) MCP3: Synovitis Grad 1 (palmar)
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g) MCP2: Synovitis Grad 2 (palmar) h) MCP2 Synovitis Grad 3 (palmar)
Abbildung 2: Beispielbilder Synovitis im Greyscale (GS)

MCP = Metacarpophalangealgelenk, PIP = proximal Interphalangealgelenk; - = Synovitis/Kapselanhebung, -- = Ge-
lenkniveau; GS = Greyscale; Ultraschall-Bilder mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Marina Backhaus

a) Normalbefund des dorsalen Handgelenks im GS; Longitudinalschnitt (iber der dorsomedianen
Handgelenksebene

b) Handgelenk mit einer milden Synovitis (Grad 1) im GS; Longitudunalschnitt dorsomedian

¢) Handgelenk mit paralleler Anhebung der Gelenkkapsel zum Gelenkniveau (gestrichelte Linie) im Sinne einer
méBigen Synovitis im GS (Grad 2); Longitudunalschnitt dorsomedian

d) Handgelenk mit konvexer Anhebung der Gelenkkapsel (weille Linie) im Sinne einer deutlichen Synovitis im
GS (Grad 3); Longitudunalschnitt dorsomedian

e) Normalbefund des MCP3 Gelenks; Longitudinalschnitt von palmar

f)  MCP3 mit leichter Anhebung der Gelenkkapsel parallel zur Knochenoberflache entsprechend einer milden
Synovitis im GS (Grad 1); Longitindalschnitt von palmar

g) MCP mit paralleler Anhebung der Gelenkkapsel auf Gelenkniveau im Sinne einer méR3igen Synovitis im GS
(Grad 2); Longitudinalschnitt von palmar

h)  MCP2 mit konvexer Anhebung der Gelenkkapsel und sichtbarer Synovialisproliferation entsprechend einer
deutlichen Synovitis im GS (Grad 3); Longitudinalschnitt von palmar

Tenosynovitis / Paratenonitis wurden als fehlend [0] oder vorhanden [1] im GS einge-
teilt (35). Die Tenosynovitis ist anhand der OMERACT Empfehlungen (22, 23) definiert
als echoarmes oder echofreies Gewebe innerhalb der Sehnenscheide, welches Flussig-
keit enthalten kann und in 2 senkrecht zueinander stehenden Ebenen nachweisbar ist.
Die Paratenonitis kann in der Arthrosonographie als echoarmer Saum in unmittelbarer
Nahe der Sehne ohne Sehnenscheide (hier: Strecksehne der Finger) identifiziert werden,
die eine erhohte Vaskularisierung im PD aufweisen kann (37) (siehe Abbildung 3).

a) EDC-Sehne: Tenosynovitis Grad 0 b) ECU-Sehne: Tenosynovitis Grad 1
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¢) FT3: Tenosynovitis Grad 0 d) FT2: Tenosynovitis Grad 1
Abbildung 3: Beispielbilder Tenosynovitis/Paratenonitis im Greyscale (GS)

EDC = Extensor digitorum communis Sehne (Strecksehnenfach IV), ECU = Extensor carpi ulnaris Sehne (Streckseh-
nenfach VI), FT2 = Beugesehne auf MCP2 Ebene; Ultraschall-Bilder mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med.
Marina Backhaus

a) Normalbefund der EDC-Sehne im GS, Longitudinalschnitt (iber der dorsomedianen Handgelenksebene

b) ECU-Sehne mit deutlichem echoarmem Saum im Sinne einer Tenosynovitis im GS, Longitudinalschnitt von
ulnar

c) Normalbefund der FT3-Sehne im GS, Longitudinalschitt auf MCP3-Ebene von palmar

d) FT2-Sehne mit echoarmem Saum im Sinne einer Tenosynovitis im GS, Longitudinalschnitt auf MCP2-Ebene
von palmar

Im PD wurden die genannten Gelenkregionen hinsichtlich einer Synovitis oder Tenosy-
novitis/Paratenonitis von palmar sowie von dorsal untersucht. Bei den Gelenken MTP2
und 5 wurde die plantare Untersuchung ausgespart (29, 35).Die Graduierung der Patho-
logien erfolgte ebenfalls semiquantitativ in Anlehnung an Szkudlarek et al. (14) in den
Graden 0-3 (0 = kein intraartikular nachweisbares Farbsignal, 1 = bis zu 3 einzelne Farb-
signale intraartikular oder 2 einzelne Punkte und ein konfluierendes Signal, 2 = =23 Farb-

signale bzw. mehrere konfluierende Signale intraartikular, <60% des intraartikularen Be-

reichs, 3 = mind. 50% des intraartikularen Bereichs mit Farbsignalen ausgefullt) (35)
(siehe Abbildungen 4 und 5).

a) Handgelenk: Synovitis Grad 0 (dorsal) b) Handgelenk: Synovitis Grad 1 (dorsal)
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¢) Handgelenk: Synovitis Grad 2 (dorsal) d) Handgelenk: Synovitis Grad 3 (dorsal)

g) MCP2: Synovitis Grad 2 (dorsal) h) MCP2: Synovitis Grad 3 (dorsal)

Abbildung 4: Beispielbilder Synovitis im Power Doppler (PD)

MCP = Metacarpophalangealgelenk, PIP = proximal Interphalangealgelenk; Ultraschall-Bilder mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Dr. med. Marina Backhaus und PD Dr. med. Sarah Ohrndorf

a) Normalbefund des Handgelenks im PD (kein Farbsignal); Longitudinalschnitt dorsomedian

b) Handgelenk mit Synovitis und einzelnen intraartikuldren Farbsignalen entsprechend einer PD Aktivitédt Grad
1 (dibrige Farbsignale entsprechen Artefakten bzw. Gefél3signalen); Longitudinalschnitt dorsomedian

¢) Handgelenk mit Synovitis und mehreren konfluierenden Farbsignalen <50% des intraartikuldren Bereichs
ausflillend entsprechend einer PD Aktivitdt Grad 2; Longitudinalschnitt dorsomedian

d) Handgelenk mit Synovitis und vielen konfluierenden Farbsignalen >50% des intraartikuldren Bereichs
entsprechend einer PD Aktivitdt Grad 3 Longitudinalschnitt dorsomedian

e) Normalbefund eines MCP3-Gelenks ohne Farbsignal im PD (Grad 0); Longitudinalschnitt von palmar

f)  MCP2 mit Synovitis, Erosion und einzelnen Farbsignalen entsprechend einer entsprechend einer PD Aktivitét
Grad 1; Longitudinalschnitt von dorsal

g) MCP2 mit Synovitis und konfluierenden Farbsignalen <560% der intraartikuldren Flédche, entsprechend einer
PD Aktivitdt Grad 2; Longitudinalschnitt von dorsal

h)  MCP2 mit Synovitis und konfluierenden Farbsignal >50% der intraartikuldren Fléche entsprechend einer PD
Aktivitdt Grad 3; Longitudinalschnitt von dorsal
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a) ECU: Tenosynovitis Grad 0 b) ECU: Tenosynovitis Grad 1

c) ECU: Tenosynovitis Grad 2 d) ECU: Tenosynovitis Grad 3

e) FT3: Tenosynovitis Grad 0 f) FT2: Tenosynovitis Grad 1

g) FT2: Tenosynovitis Grad 2 h) FT2: Tenosynovitis Grad 3

Abbildung 5: Beispielbilder Tenosynovitis/Paratenonitis im Power Doppler (PD)

ECU = Extensor carpi ulnaris Sehne (Strecksehnenfach VI), FT2 = Beugesehne auf MCP2 Ebene; FT3 = Beugesehne
auf MCP3 Ebene; Ultraschall-Bilder mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Marina Backhaus
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a) Normalbefund der ECU-Sehne ohne Farbsignal (PD Aktivitét Grad 0); Logitudinalschnitt von ulnar

b) ECU-Sehne mit echoarmem Saum im Sinne einer Tenosynovitis und einzelnen Farbsignalen entsprechend
einer PD Aktivitdt Grad 1; Longitudinalschnitt von ulnar

¢) ECU-Sehne mit echoarmem Saum im Sinne einer Tenosynovitis und konfluierenden Farbsignalen <50% der
betreffenden Fldche entsprechend einer PD Aktivitét Grad 2; Longitudinalschnitt von ulnar

d) ECU-Sehne mit echoarmem Saum Farbsignalen im Sinne einer Tenosynovitis und konfluierenden
Farbsignalen >50% der betreffenden Fldche entsprechend einer PD Aktivitdt Grad 3, Longitudinalschnitt von
ulnar

e) Normalbefund der FT3-Sehne ohne Farbsignale (PD Aktivitdt Grad 0), Longitudinalschnitt iiber dem MCP3
von palmar

f)  FT2-Sehne mit echoarmem Saum im Sinne einer Tenosynovitis und einzelnen Farbsignalen entsprechend
einer PD Aktivitdt Grad 1; Longitudinalschnitt iber dem MCP2 von palmar

g) FT2-Sehne mit deutlichem echoarmem Saum im Sinne einer Tenosynovitis und konfluierenden Farbsignalen
<50% der betreffenden Fldache entsprechend einer PD Aktivitdt Grad 2; Longitudinalschnitt iber dem MCP2
von palmar

h) FT2-Sehne mit deutlichem echoarmem Saum im Sinne einer Tenosynovitis und konfluierenden Farbsignalen
>50% der betreffenden Fldche entsprechend einer PD Aktivitédt Grad 3; Longitudinalschnitt tiber dem MCP2
von palmar

Der US7-Summenscore setzt sich aus den nachfolgenden einzelnen Subscores zusam-
men: GS-Synovitis-Subscore [0-27], PD-Synovitis-Subscore [0-39], GS-Tenosynovi-
tis/Paratenonitis-Subscore [0-7] und PD-Tenosynovitis/Paratenonitis-Subscore [0-21].
Da in Ultraschallstudien an gesunden Proband:innen durchaus eine Synovitis Grad 1 de-
tektiert werden kann (38, 39), wurden nur folgende Graduierungen als pathologisch an-
gesehen: Grad 2 und Grad 3 flr eine Synovitis im GS und die Grade 1-3 fur eine PD-
Aktivitat, sowie Grad 1 (vorhanden) fur Tenosynovitis/Paratenonitis im GS und die Grade
1-3 fur Tenosynovitis/Paratenonitis im PD (35).
Im Zeitraum zwischen der Durchfuhrung der Datenakquise von 2006-2010 im Rahmen
des ,Sono Remission Plus’ Projekts (32) bis zur Veroéffentlichung unserer aktuellen Studie
wurde ein neuer OMERACT-Score mit den Graden 0-3 fur die Tenosynovitis im GS pu-
bliziert (40). Dieser konnte daher in unserer Auswertung nicht bertcksichtigt werden.
Zudem wurde der US7-Score in der Zwischenzeit weiterentwickelt, sodass er heute zu-
satzlich die Untersuchung der dorsalen Seite der MCP- und PIP-Gelenke im GS beinhal-
tet — zur Durchflihrung der Studie war diese Modifikation jedoch noch nicht implementiert.
Die Ultraschalluntersuchungen wurden mit einem Linearschallkopf von 10-18MHz unter
Verwendung von Mittelklasse- bis High-End-Ultraschallgeraten mit folgenden Gerateein-
stellungen durchgefuhrt (32, 35):

e Fur GS: Frequenz > 10MHz, Gebrauch des GS ,Gains’ je nach Gelenkregion und

Patient:in (im Mittel 50%)
e FurPD: Frequenz 9,1 MHz, PRF (pulse repetition frequency) 500-1000 Hz (je nach
Einstellung des Gerates), PD ,Gains‘ abhangig von der Gelenkregion und Pati-
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ent:in (im Mittel 50%), der ,wall filter war niedrig, zum Beispiel 3 und wurde wah-
rend der gesamten Studie beibehalten. Der PD ,Gain‘ durfte wahrend der Unter-
suchung eines Gelenks nicht verandert werden.

Weiterhin mussten alle Patient:innen zu den Untersuchungszeitpunkten mit demselben

Ultraschallgerat untersucht werden (32, 35).
2.3 Klinische Parameter und Labordaten

Im Rahmen der Studie wurden der Gelenkstatus von 28 Gelenken (bilaterale (P)IP1-5,
MCP1-5, Handgelenke, Ellenbogengelenke, Schultergelenke und Kniegelenke) bezlg-
lich Druckschmerzhaftigkeit und tastbarer Schwellung sowie die Patienteneinschatzung
der Krankheitsaktivitat (PGA, patient’s global assessment of disease activity) mittels vi-
sueller Analogskala (VAS, Omm-100mm) erhoben und der DAS28 (Disease Activity
Score in 28 joints) berechnet. Ebenfalls wurde das Patientenalter, Geschlecht, GroRe,
Gewicht und der Beginn typischer Symptome erfasst. Zur Baseline-Untersuchung wurde
zusammen mit den Patient:innen die beschwerdefuhrende Hand und der beschwerde-
fuhrende Fuld festgelegt und zu den weiteren Untersuchungszeitpunkten beibehalten
(35). Laborchemisch erfolgte die Untersuchung des CRP (C-reaktives Protein, in mg/l),
der BSG (Blutsenkungsgeschwindigkeit, mm/h), IgM-Rheumafaktor (IgM-RF, U/ml) und
der ACPA (Autoantikorper gegen cyklisches citrulliniertes Peptid, U/ml), wobei ACPA und

IgM-RF nur an Baseline ermittelt wurden (35).
2.4 Friuhe und etablierte Rheumatoide Arthritis

Um den Einfluss der Krankheitsaktivitat auf die Performance des US7-Scores ermitteln
zu koénnen, erfolgte eine Unterteilung der Analysepopulation in 2 Subgruppen: Gruppe 1
mit frher RA (early RA, eRA) mit einer Krankheitsdauer von < 2 Jahren sowie Gruppe 2
mit etablierter RA (established RA, estRA) mit einer Krankheitsdauer von >2 Jahren (35).

2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS, Version 25.0. Alle verwendeten statisti-
schen Analysen entsprechen denen des veroffentlichten Papers (35).
Im Rahmen der deskriptiven Analyse wurden die Haufigkeiten der dokumentierten Pa-

thologien (Synovitis, Tenosynovitis/Paratenonitis) analysiert.
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Die explorative statistische Analyse umfasste einerseits die Untersuchung der Unter-
schiede zwischen der palmaren und der dorsalen Seite der Fingergelenke MCP2,3 und
PIP2,3 sowie des Handgelenks zu allen Zeitpunkten (Baseline, 3 Monate und 6 Monate)
sowie der Unterschiede zwischen den Beuge- und Strecksehnen, jeweils mittels Chi-
Quadrat Test. Weiterhin wurde das Therapieansprechen der einzelnen Gelenkregio-
nen/Sehnen im Verlauf von 6 Monaten ermittelt. Dazu wurden die Graduierungen im Ver-
lauf der Studie (also zwischen den Zeitpunkten Baseline, 3 und 6 Monate) mittels Fried-
mann-Test und post-hoc mittels Dunn-Test verglichen. Bei einer auffalligen Veranderung
uber die Zeit (P-Wert des Friedman-Tests < 0,05) wurde fur die post-hoc Tests die Bon-
ferroni Korrektur fur multiples Testen angewandt.

Fir dichotome Parameter wurden diese Vergleiche im Verlauf mittels Cochrane-Q Test
und McNemar Test als post-hoc Test durchgeflihrt. Alle P-Werte < 0,05 der explorativen
Analyse wurden als auffallig definiert.

Auf dieser Grundlage wurden nachfolgend verschiedene mogliche Kombinationen fur ei-
nen reduzierten Score gepruft. Dabei erfolgte - separat fur GS und PD - die Auswahl der
Gelenkregionen/Sehnen fir die einzelnen Kombinationen auf Basis der zuvor ermittelten,
am haufigsten pathologischen und therapiesensitiven Gelenkregionen/Sehnen. Fir diese
Kombinationen wurde der Standardized Response Mean (SRM) berechnet, um das The-
rapieansprechen fur mogliche reduzierte Scores zu ermitteln. Der Standardized
Response Mean mit 95% Konfidenzintervall wurde durch Bootstrapping mit 5000 Wie-
derholungen fur die Untersuchungszeitpunkte nach 3 und 6 Monaten analysiert.

Als Vergleich zum Therapieansprechen der reduzierten Scores wurde zusatzlich der
SRM fiur den DAS28 nach 3 und 6 Monaten berechnet.

Analog zu den Schwellenwerten flr die Effektgro3en nach Cohen wurden zur Interpreta-
tion des SRMs folgende Werte verwendet: ein Wert von 0,20 entsprach einem geringen,
0,50 einem moderaten und 0,80 einem starken Ansprechen (41).

Daruber hinaus wurde — wiederum fur GS und PD separat — eine lineare Regressions-
analyse durchgefuhrt, um den Anteil des erhaltenen Informationsgehalts am urspringli-
chen US7-Score, den die reduzierten Scores liefern, zu ermitteln.

Hierfur wurde jeweils eine univariate lineare Regressionsanalyse mit dem gesamten Ge-
lenke-/Sehnen Score als abhangige Variable und den reduzierten Scores als unabhan-

gige Variablen durchgeflhrt.
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Das bei dieser Analyse resultierende korrigierte R? spiegelt dabei den Anteil der Informa-
tion aus dem urspringlichen GS/PD Score wider, der durch die ausgewahlten Kombina-
tionen der reduzierten Scores erhalten wird. Das heil3t, je naher der Wert des korrigierten
R2 an 1 ist, desto hoher liegt der Informationsgehalt, den ein reduzierter Score liefert.

Als Teilanalyse erfolgten zusatzlich die genannten Berechnungen fur die Gruppen der

frihen und etablierten RA getrennt.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Analyse

In die Analysen konnten insgesamt 435 Patient:innen eingeschlossen werden, davon war
mit 80,2% der Grol¥teil der Patient:innen weiblich (35). Das mittlere (Standardabweichung
SD) Alter der Patient:innen betrug 56,6 (SD 13,1) Jahre, die mittlere Krankheitsdauer 8,2
(9,1) Jahre, der mittlere BMI 26,5 kg/m? (5,1) und der mittlere DAS28 betrug 4,7 (1,4).
Die mittlere Blutsenkungsgeschwindigkeit lag bei 28,9 (20,7) mm/h, 69% der Patient:in-
nen hatten einen positiven IlgM-Rheumafaktor und 66% positive ACPAs. Von den einge-
schlossenen Patient:innen hatten 138 (32%) eine frihe RA mit einer Krankheitsdauer von
< 2 Jahren (35). Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich bezulglich
des Geschlechts (mehr weibliche Patient:innen in der Gruppe der etablierten RA) und

bezuglich des positiven Rheumafaktors (haufiger in der Gruppe der etablierten RA) (siehe

Tabelle 2).

Tabelle 2: Patientencharakteristika zur Baseline-Untersuchung

_ Friihe RA Etablierte RA
Parameter Alle (n = 435) (n = 138) (n = 297) P-Wert
Alter [Jahre] # 56,5+ 13,1* 55,5+ 12,9* 57,0 £+ 13,3* 0,209¢
(19 - 83) (19 - 83) (19 - 83)
Geschlecht 80,2 %~ 72,5%* 83,8%* 0,009
(weiblich) [%] (349) (100) (249)
BMI [kg/m?] # 26,5+ 5,1** 26,5 +4,9* 26,5+ 5,2* 0,825¢
(16 — 52) (17 — 45) (16 — 52)
Krankheitsdauer 8,2+9,1* 0,9+0,6* 11,6 £9,2*
[Jahre] # (0 — 58,3) (0-2) (2,1 -58,3)
DAS28 # 4,70 + 1,39** 4,75 + 1,39* 4,67 +1,40* 0,473¢
(1-8) (2-38) (1-8)
BSG [mm/h] # 28,9 + 20,7 30,2 + 22,0 28,3 £ 20,1** 0,575¢
(1-115) (2 -88) (1-115)
CRP [mg/l] # 16,2 £ 22,1*** 20,4 +29,4 14,2+17,4 0,249¢
(0 - 162) (0 — 162) *** (0 — 120) ***
RF (positiv) [%] 69,2%* 58,7%* 74,1%* 0,0042
(301) (81) (220)
ACPA (positiv) [%] 66,0%** 64,5%" 66,7% ** 0,395
(287) (89) (198)

Baseline Charakteristika fiir die Gruppen friihe und etablierte RA'# Mittelwert + Standardabweichung (Wertebereich);
* <1% fehlende Werte; ** <6% fehlende Werte, ***<15% fehlende Werte; ¢ Mann-Whitney-U Test; 2 Chi-Quadrat Test;
BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP = C-reaktives Protein, DAS28 = Disease Activity Score in 28 joints, RF =

IgM Rheumafaktor, ACPA = AutoantikGrper gegen cyklisches citrulliniertes Peptid; modifiziert nach Podewski et al.

(35)
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3.2 Deskriptive Analyse (Haufigkeit der pathologischen Gelenkregionen/Sehnen)

MCP2 palmar und die dorsale Region des Handgelenks waren zur Baseline-Untersu-
chung am haufigsten von einer Synovitis betroffen, sowohl im GS (35% und 45%) als
auch im PD (28% und 43%). Am seltensten zeigten PIP2 und PIP3 pathologische Be-
funde, sowohl im GS (10% und 15%), als auch im PD (PIP2 dorsal 6%, palmar 11%; PIP3
dorsal 6%, palmar 9%). Eine Tenosynovitis konnte zur Baseline-Untersuchung am hau-
figsten im Bereich der EDC/ECU Sehnen im GS (30%/25%) sowie im PD (11%/11%)
detektiert werden (35) (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Pathologische Gelenkregionen/Sehnen zur Baseline-Untersuchung mit
Vergleich der dorsalen vs. palmaren Seite

Synovitis im GS (Score 22)

Handgelenk palmar

30,1% (131)

Handgelenk ulnar

34,5% (150)

Gelenkregion Alle (n = 435) P-Wert
(Vergleich der Gelenkseiten)
Handgelenk dorsal 44,8% (195) <0,001°

(dorsal > palmair,
dorsal > ulnar)

MCP2 palmar 34,5% (150)
MCP3 palmar 23,4% (102)
PIP2 palmar 10,1% (44)
PIP3 palmar 14,9% (65)
MTP2 dorsal 25,1% (109)
MTP5 dorsal 17,0% (74)

Synovitis im PD (Score 2 1)

Handgelenk dorsal

43,0% (187)

Handgelenk palmar

26,9% (117)

Handgelenk ulnar

30,1% (131)

<0,001°
(dorsal > palmar,
dorsal > ulnar)

MCP2 dorsal 18,4% (80) <0,0012
(palmar > dorsal)
MCP2 palmar 27,8% (121)
MCP3 dorsal 13,3% (58) <0,0012
(palmar > dorsal)
MCP3 palmar 18,6% (81)
PIP2 dorsal 6,0% (26) <0,0012
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PIP2 palmar 10,8% (47) (palmar > dorsal)
PIP3 dorsal 6,2% (27) <0,0012

(palmar > dorsal)
PIP3 palmar 9,4% (41)
MTP2 dorsal 13,8% (60) -
MTP5 dorsal 11,0% (48) -
Tenosynovitis/Paratenonitis im GS (Score = 1)
Alle (n = 435) P-Wert
(Vergleich der Gelenkseiten)
EDC 30,1% (131) <0,0012
. (EDC > FDS/P,
FDS/P 20,9% (91) EDC > ECU)
ECU 24,8% (108)
ET2 12,6% (55) <0,0012
(FT>ET)
FT2 18,4% (80)
ET3 10,8% (47) <0,0012
(FT>ET)
FT3 14,7% (64)
Tenosynovitis/Paratenonitis im PD (Score 2 1)
EDC 11,0% (48) <0,0012
. (EDC > FDS/P,
FDS/P 7,8% (34) EDC > ECU)
ECU 10,6% (46)
ET2 3,9% (17) <0,0012
(FT>ET)
FT2 4,8% (21)
ET3 3,2% (14) <0,0012
(FT>ET)
FT3 4,4% (19)

@ = Chi-Quadrat Test, MCP = Metacarpophalangealgelenk, PIP = proximales Interphalangealgelenk, MTP = Metatar-

sophalangealgelenk, FT/ET2 = Beuge-/Strecksehne auf MCP- Ebene, FT/ET3 = Beuge-/Strecksehne auf MCP3
Ebene, FDS/P = Flexor digitorum superficialis/orofundus Sehne, EDC = Extensor digitorum communis Sehne

(Strecksehnenfach IV), ECU = Extensor carpi ulnaris Sehne (Strecksehnenfach V), in fett: Gelenkregion/Sehnen des

reduzierten US7-Scores; modifiziert nach Podewski et al., 2022 (35)
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3.3 Unterschiede zwischen der dorsalen vs. palmaren Gelenkseite

Die dorsale Seite des Handgelenks war zur Baseline-Untersuchung haufiger patholo-
gisch als die palmare Seite des Handgelenks (GS dorsal: 45%, palmar: 28%, p<0,001;
PD dorsal 43%, palmar: 27%, p<0,001).

Bezlglich der Fingergelenke zeigten sich jeweils die palmare Seite haufiger von einer
Synovitis betroffen als die dorsale Seite (zum Beispiel fur MCP2 dorsal 18%, palmar 28%,
p<0,001 in PD). Dartber hinaus waren die Strecksehnen des Handgelenks haufiger pa-
thologisch als die Beugesehnen des Handgelenks (p<0,001). Die Beugesehnen der Fin-
ger waren haufiger pathologisch als die Strecksehnen der Finger (p<0,001) (Tabelle 3)
(Vgl. 35). Zu den Visitenzeitpunkten 3 und 6 Monate zeigten sich aquivalente Ergebnisse.

3.4 Therapieansprechen

Fir alle untersuchten Gelenkregionen (Synovitis) konnte ein Therapieansprechen nach
6 Monaten (T0O-T2) verzeichnet werden (Tabelle 4). In einigen Regionen konnte jedoch
auch schon nach 3 Monaten (T0-T1) eine signifikante Verbesserung registriert werden:
im Bereich des Handgelenks sprachen die palmare, dorsale und ulnare Seite im GS so-
wie die dorsale und ulnare Seite auch im PD nach 3 Monaten an. Daruber hinaus zeigten
die palmaren Seiten von MCP2, MCP3 und PIP3 sowie die dorsale Seite von MTP5 im
GS ein Therapieansprechen nach 3 Monaten.

Bezulglich der untersuchten Sehnen (Tenosynovitis / Paratenonitis) konnte ein Therapie-
ansprechen bereits zum Visitenzeitpunkt von 3 Monaten (TO-T1) im GS, jedoch nicht im
PD verzeichnet werden. Nach 6 Monaten zeigten alle Sehnen aul3er der Beugesehne auf
Héhe MCP2 im PD (p=0,390) gebesserte Befunde (vergleiche (35)) (Tabelle 4).

Tabelle 4: Therapieansprechen nach 3 und 6 Monaten

Gelenk | Region Mode n P-Wert
Baseline bis 3 Monate 3 bis 6 Monate Baseline bis 6 Monate
(TO-T1)® (T1-T2) b (TO-T2)?
Synovitis
Hand- dorsal GS 401 <0,001 1,000 <0,001
gelenk

palmar GS 398 0,022 0,770 <0,001
ulnar GS 393 <0,001 1,000 <0,001
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dorsal PD 354 0,002 1,000 <0,001
palmar PD 348 0,146 1,000 <0,001
ulnar PD 343 0,010 1,000 <0,001

MCP2 | palmar GS 401 0,008 0,574 <0,001
dorsal PD 286 0,121 1,000 <0,001
palmar PD 349 0,093 0,635 <0,001

MCP3 | palmar GS 397 0,004 1,000 <0,001
dorsal PD 283 0,424 1,000 <0,001
palmar PD 343 0,326 0,991 <0,001

PIP2 palmar GS 399 0,058 1,000 <0,001
dorsal PD 250 0,943 1,000 <0,001
palmar PD 325 0,364 1,000 <0,001

PIP3 palmar GS 397 0,030 1,000 <0,001
dorsal PD 253 0,799 1,000 <0,001
palmar PD 324 1,000 1,000 0,002

MTP2 dorsal GS 392 0,131 1,000 0,002
dorsal PD 303 0,313 1,000 <0,001

MTP5 dorsal GS 390 0,033 1,000 <0,001
dorsal PD 296 0,565 1,000 <0,001

Tenosynovitis/Paratenonitis

Hand- | EDC GS 392 <0,001 1,000 <0,001

gelenk
EDC PD 299 0,891 1,000 0,003
FDS/P GS 393 <0,001 1,000 <0,001
FDS/P PD 295 1,000 1,000 0,041
ECU GS 391 0,002 0,741 <0,001
ECU PD 295 0,853 1,000 0,001

Auf ET2 GS 393 <0,001 0,805 <0,001

MCP

Ebene | ET2 PD 259 1,000 1,000 <0,001
ET3 GS 391 <0,001 1,000 <0,001
ET3 PD 257 1,000 1,000 0,012
FT2 GS 392 <0,001 0,333 <0,001
FT2 PD 248 - - 0,390
FT3 GS 384 <0,001 0,715 <0,001
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| ‘FT3 ‘ PD | 242 ‘ 1,000 ‘ 1,000 ‘ 0,015

Die P-Werte = Veranderung der Schweregrade uber die Zeit an (zugrundeliegenden Daten in Podewski et al. (35)
Tabellen 3.1 und 3.2 des Supplements)

aFriedman Test, ®°Dunn Test als post-hoc Test, €Cochrane-Q Test (GS) und Friedman Test (PD) resp.; McNemar Test
(GS) und Dunn test (PD) als post-hoc Tests resp.; GS = greyscale, PD = Power Doppler

MCP = metacarpophalangeal, PIP = proximal interphalangeal, MTP = metatarsophalangeal, FT/ET2 = Flexoren-/Ex-
tensorensehne auf MCP2 Ebene, FT/ET3 = Flexoren-/Extensorensehne auf MCP3 Ebene, FDS/P = Flexor digitorum
superficialis/profundus Sehne, EDC = Extensor digitorum communis Sehne (Extensor compartment |V), ECU = Exten-
sor carpi ulnaris Sehne (extensor compartment VI); modifiziert nach Podewski et al., 2022 (35)

Auf der Grundlage der bisher beschriebenen Ergebnisse der deskriptiven Analyse, des
Vergleichs der Gelenkseiten und der Bestimmung des Therapieansprechens, sowie auf
Grundlage von Expertenmeinungen, wurden maogliche Kombinationen von reduzierten
(US7) Scores zusammengestellt. Dabei wurden die Gelenkregionen und Sehnen ausge-
wahlt, die am haufigsten pathologisch waren und ein Therapieansprechen zeigten (siehe
Kombinationen GS 1-5 und PD 1-9 in Tabelle 5). Beispielsweise enthielten alle Kombi-
nationen das dorsale Handgelenk und das palmare MCP2 Gelenk, da diese am haufigs-

ten von einer Synovitis betroffen waren und gut auf die Therapie ansprachen (Vgl. (35)).

Tabelle 5: Mogliche reduzierte Ultraschallscore-Kombinationen

Mode | Kombination Enthaltene Gelenkregionen/Sehnen
GS GS1 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar
GS2 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, EDC, ECU
GS3 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, MCP3 palmar
GS4 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, MCP3 palmar, EDC, ECU
GS5 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, MCP3 palmar, EDC, ECU, FT2, FT3
PD PD1 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar
PD2 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, EDC, ECU
PD3 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, dorsal MCP2
PD4 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, MCP3 palmar
PD5 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, MCP3 palmar, EDC, ECU
PD6 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, MCP3 palmar, MCP2 dorsal, MCP3 dorsal
PD7 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, MCP3 palmar, MCP2 dorsal, MCP3 dorsal, EDC,
ECU
PD8 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, MCP3 palmar, MCP2 dorsal, MCP3 dorsal, EDC,
ECU, FT2, FT3
PD9 Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, MCP2 dorsal, EDC, ECU

GS = Greyscale, PD = Power Doppler, MCP = Metacarpophalangealgelenk, PIP = proximales Interphalangealgelenk,
MTP = Metatarsophalangealgelenk, FT/ET2 = Beuge-/Strecksehne auf MCP2 Ebene, FT/ET3 = Beuge-/Strecksehne
auf MCP3 Ebene, FDS/P = Flexor digitorum supetfficialis/profundus Sehne, EDC = Extensor digitorum communis
Sehne (Strecksehnenfach 1V), ECU = Extensor carpi ulnaris Sehne (Strecksehnenfach VI). Die Kombinationen in fetter
Schrift sind Teil des reduzierten (US7) Scores; modifiziert nach Podewski et al., 2022 (35)



Ergebnisse 27

Von den in Tabelle 4 angegebenen moglichen Kombinationen zeigte die Kombination
GS2 (Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, EDC und ECU-Sehnen) ein moderates Thera-
pieansprechen nach 3 und 6 Monaten mit einem SRM von 0,40 bzw. 0,44 bei Erhalt von
69% des Informationsgehalts des gesamten US7-Scores (siehe Abbildung 6 und Ta-
belle 6). Die Kombination PD9, die das dorsale Handgelenk, das palmare und dorsale
MCP2-Gelenk sowie die EDC und ECU-Sehnen umfasste, zeigte ein geringes bis mode-
rates Therapieansprechen nach Cohen (41) mit einem SRM von 0,433 und erhielt im PD
79% des Informationsgehalts des gesamten US7-Scores (siehe Tabelle 6). Zum Ver-
gleich erfolgte zudem die Berechnung des SRMs fur den DAS28 nach 3 und 6 Monaten.
Es ergab sich ein SRM von 0,728 nach 3 Monaten und 0,731 nach 6 Monaten (entspre-
chend einem guten Ansprechen) (Vgl. (35)).

SRM mit 95% Konfidenzintervall nach 3 und 6 Monaten

DAS28

PD9 ' =

PD8 ' -

PD7 ' -

PD6& ' -

PD5 ' =

PD4 k =

PD3 ' -

PD2 ; — =

PD1 ' =

GS5 L =

Gs4 t L

GS3 — o

GS2 L &

Gst | i .
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Abbildung 6: Standardized Response Mean (SRM) mit 95% Konfidenzintervall fur
reduzierte Ultraschall-Score Kombinationen sowie fir den DAS28 nach 3 und 6 Monaten

GS = Greyscale, PD = Power Doppler, Kombinationen: siehe Tabelle 5; modifiziert nach Podewski et al., 2022 (35)
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Tabelle 6: Erhaltener Informationsgehalt der reduzierten Ultraschallscore-
Kombinationen

Modus | Kombina- Alle Friihe RA Etablierte RA

tion n Korrigiertes n Korrigiertes n Korrigiertes
R? R? R?

GS GS1 420 0,596 131 0,576 289 0,604

GS2 410 0,686 128 0,701 282 0,686

GS3 420 0,627 131 0,628 289 0,628

GS4 410 0,712 128 0,739 282 0,704

GS5 399 0,748 127 0,775 272 0,736

PD PD1 375 0,588 116 0,682 259 0,570

PD2 331 0,732 99 0,784 232 0,712

PD3 316 0,652 99 0,824 217 0,646

PD4 373 0,653 116 0,721 257 0,618

PD5 330 0,750 99 0,818 231 0,722

PD6 313 0,711 97 0,872 216 0,665

PD7 293 0,837 89 0,932 204 0,771

PD8 256 0,868 70 0,950 186 0,813

PD9 295 0,785 91 0,856 204 0,735

GS/PD GS2 + PD9 290 0,756 89 0,855 201 0,727

Das korrigierte R2 lieferte den Informationsanteil am gesamten US7-Score (GS/PD), der von den ausgewéhlten Kom-

binationen erhalten wurde. Kombinationen: siehe Tabelle 5; Kombinationen in fetter Schrift wurden fiir den reduzierten

Score gewéhlt; GS = Greyscale, PD = Power Doppler; modifiziert nach Podewski et al., 2022 (35)

Der reduzierte (US7) Score mit dem besten Therapieansprechen und dem héchsten In-

formationsgehalt bei moglichst niedriger Anzahl an Gelenkregionen/Sehnen beinhaltet

folgende Gelenkregionen/Sehnen: das dorsale Handgelenk, MCP2 palmar, EDC- und

ECU-Sehnen im GS, sowie das dorsale Handgelenk, MCP2 palmar und dorsal und
die EDC- und ECU-Sehnen im PD (Abbildung 7). Diese Kombination zeigte ein Thera-

pieansprechen mit einem SRM von 0,433 und erhielt 76% des Informationsgehalts des

ursprunglichen (d.h.) US7-Scores bei deutlicher reduzierter Anzahl an zu untersuchen-

den Gelenken bzw. Sehnen (n=4) im Vergleich zum gesamten US7-Score (n=14) (Vgl.

(39)).
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Reduzierter (US7) Score:

GS: dorsal wrist, palmar MCP2,
EDC, ECU

PD: dorsal wrist, palmar MCP2,
dorsal MCP2, EDC, ECU

Abbildung 7: Reduzierter (US7) Score

in rot: urspriinglicher US7-Score; in griin: reduzierter (US7) Score; MCP = metacarpophalangeal, PIP = proximal inter-
phalangeal, MTP = metatarsophalangeal, EDC = extensor digitorum communis tendon (extensor compartment V),
ECU = extensor carpi ulnaris tendon (extensor compartment VI); Abbildung modifiziert nach Backhaus et al., 2009 (29)
und Podewski et al., 2022 (35)

3.5 Vergleich der frihen und etablierten RA

Als Subanalyse der Arbeit sollte die Frage untersucht werden, ob es Unterschiede be-
zuglich des Vorhandenseins von Pathologien und dem Therapieansprechen der Gruppen
der frihen und der etablierten RA gibt, und ob sich der US7-Score bzw. ein moglicher
reduzierter (US7) Score fur das Therapiemonitoring der friihen und etablierten RA eignet.
Dafur erfolgten die zuvor fur die gesamten Studienpopulation durchgefuhrten Untersu-
chungen auch separat fur die fruhe und etablierte RA (35). In der deskriptiven Analyse
zeigten sich nur in einzelnen Gelenkebenen signifikante Unterschiede bezuglich patho-
logischer Gelenkregionen/Sehnen. Zum Zeitpunkt der Baseline Untersuchung waren das
dorsale Handgelenk und PIP2 palmar (je PD) in der Gruppe der etablierten RA haufiger
pathologisch (d.h. zeigten einen PD-Score von 2 1) als in der Gruppe der frihen RA (Ta-
belle 7).
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Tabelle 7: Pathologische Gelenkregionen zur Baseline-Untersuchung - Vergleich
zwischen friher und etablierter RA

Synovitis in GS (Score >=2)
Gelenkregion Alle (n =435) | Friihe RA (n = 138) Etablierte RA P-Wert (Vergleich
(n = 297) der Gruppen)
Handgelenk dorsal 44,8% (195) 41,3% (57) 46,5% (138) 0,314a
Handgelenk palmar 30,1% (131) 31,2% (43) 29,6% (88) 0,746a
Handgelenk ulnar 34,5% (150) 31,2% (43) 36,0% (107) 0,320a
MCP2 palmar 34,5% (150) 32,6% (45) 35,4% (105) 0,575a
MCP3 palmar 23,4% (102) 21,7% (30) 24,2% (72) 0,566a
PIP2 palmar 10,1% (44) 8,7% (12) 10,8% (32) 0,503a
PIP3 palmar 14,9% (65) 15,2% (21) 14,8% (44) 0,913a
MTP2 dorsal 25,1% (109) 27,5% (38) 23,9% (71) 0,416a
MTP5 dorsal 17,0% (74) 16,7% (23) 17,2% (51) 0,896a
Synovitis in PD (Score >=1)
Handgelenk dorsal 43,0% (187) 35,5% (49) 46,5% (138) 0,032a
Handgelenk palmar 26,9% (117) 27,5% (38) 26,6% (79) 0,837a
Handgelenk ulnar 30,1% (131) 32,6% (45) 29,0% (86) 0,440a
MCP2 dorsal 18,4% (80) 15,2% (21) 19,9% (59) 0,224a
MCP2 palmar 27,8% (121) 26,8% (37) 28,3% (84) 0,750a
MCP3 dorsal 13,3% (58) 10,9% (15) 14,5% (43) 0,303a
MCP3 palmar 18,6% (81) 17,4% (24) 19,2% (57) 0,653a
PIP2 dorsal 6,0% (26) 3,6% (5) 7,1% (21) 0,195b
PIP2 palmar 10,8% (47) 6,5% (9) 12,8% (38) 0,050a
PIP3 dorsal 6,2% (27) 5,1% (7) 6,7% (20) 0,504a
PIP3 palmar 9,4% (41) 8,0% (11) 10,1% (30) 0,479a
MTP2 dorsal 13,8% (60) 10,9% (15) 15,2% (45) 0,228a
MTP5 dorsal 11,0% (48) 8,7% (12) 12,1% (36) 0,289a
Tenosynovitis/Paratenonitis in GS (score = 1)
Alle (n = 435) Frithe RA (n =138) Etablierte RA (n = P-Wert (Vergleich
297) der Gruppen)
EDC 30,1% (131) 35,5% (49) 27,6% (82) 0,095a
FDS/P 20,9% (91) 23,2% (32) 19,9% (59) 0,428a
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ECU 24,8% (108) 25,4% (35) 24,6% (73) 0,860a
ET2 12,6% (55) 12,3% (17) 12,8% (38) 0,889a
FT2 18,4% (80) 21,0% (29) 17,2% (51) 0,336a
ET3 10,8% (47) 9,4% (13) 11,4% (34) 0,526a
FT3 14,7% (64) 18,1% (25) 13,1% (39) 0,172a

Tenosynovitis/Paratenonitis in PD (score >= 1)

EDC 11,0% (48) 11,6% (16) 10,8% (32) 0,800a
FDS/P 7,8% (34) 8,7% (12) 7,4% (22) 0,641a
ECU 10,6% (46) 13,0% (18) 9,4% (28) 0,254a
ET2 3,9% (17) 2,9% (4) 4,4% (13) 0,599b
FT2 4,8% (21) 2,9% (4) 5,7% (17) 0,238b
ET3 3,2% (14) 2,2% (3) 3,7% (11) 0,563b
FT3 4,4% (19) 2,9% (4) 5,1% (15) 0,450b

Pathologische Gelenkregionen bei der Baseline-Untersuchung inklusive Vergleich der Gruppen frihe versus etablierte
RA

a = Chi-Quadrat Test, b = exakter Fisher Test, GS = Greyscale, PD = Power Doppler, MCP = Metacarpophalangeal-
gelenk, PIP = proximal Interphalangealgelenk, MTP = Metatarsophalangealgelenk, FT/ET2 = Beuge-/Strecksehne
MCP2 Ebene, FT/ET3 = Beuge-/Strecksehne auf MCP3 Eben, FDS/P = Flexor digitorum superficialis/profundus Sehne,
EDC = Extensor digitorum communis Sehne (Strecksehnenfach IV), ECU = Extensor carpi ulnaris Sehne (Streckseh-
nenfach VI), Gelenkregionen/Sehnen in fetter Schrift wurden in den reduzierten (US7) Score eingeschlossen; modifi-
ziert nach Podewski et al., 2022 (35)

Nach 3 Monaten demonstrierten das palmare Handgelenk und MCP2 palmar (jeweils GS)
ebenfalls in der Gruppe der etablierten RA haufiger pathologische Veranderungen (p =
0,016 und p = 0,006, respektive) als in der Gruppe der frihen RA. Weitere signifikante

Unterschiede zwischen den Therapiegruppen traten im Verlauf der Studie nicht auf.

In beiden Gruppen sprachen so gut wie alle Gelenke und Sehnen auf die entsprechende
Therapie an. Lediglich in einzelnen Gelenkregionen/Sehnen konnte ein schlechteres
Therapieansprechen jeweils in der Gruppe der etablierten RA detektiert werden: das
palmare Handgelenk von der Baseline-Untersuchung im Vergleich zur Untersuchungs-
zeitpunkt 3 Monate (PD) (TO — T1, p = 0,050), die EDC-Sehne des Handgelenks im sel-
ben Untersuchungszeitraum (GS; TO — T1, p = 0,038) und die Beugesehne des Handge-
lenks von der Baseline-Untersuchung zur 3 Monats-Visite (GS, TO - T1, p = 0,008).

Auch die formulierten moglichen reduzierten Score Kombinationen wurden bezuglich ih-
rer Veranderungssensitivitat unter den Gruppen der frihen und etablierten RA mittels

SRM verglichen. Hierbei zeigten die Kombinationen GS2 und PD9, die sich zuvor in der
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gesamten Population als am besten geeignet erwiesen hatten, ein etwas besseres An-
sprechen in der Gruppe der fruihen RA nach 3 (SRM GS2: 0,55 vs. 0,32 and PD9: 0,44
vs. 0,33) sowie nach 6 Monaten (SRM GS2: 0,505 vs. 0,401 and PD9: 0,519 vs. 0,407)
(siehe Abbildung 8).

Der erhaltene Informationsgehalt des reduzierten Scores (Kombination GS2 + PD9) am
ursprunglichen US7-Score zeigte sich in etwa aquivalent (GS2: 70% fur die eRA vs. 69%
fur die estRA und PD9 86% fur die eRA vs. 73% fur die estRA, Kombination GS2 + PD9:
86% fur die eRA und 73% fur die estRA) (Tabelle 6).

SRM mit 95% Konfidenzintervall nach 6 Monaten - friihe vs.
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Abbildung 8: Standardized Response Mean (SRM) mit 95% Konfidenzintervall nach 6

Monaten — frihe vs. etablierte RA
eRA = early RA (friihe RA), estRA = established RA (etablierte RA), Score-Kombinationen siehe Tabelle 5
modifiziert nach Podewski et al. (35)
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4 Diskussion

Zielsetzung meiner Arbeit war es, einen auf Grundlage des US7-Scores optimierten
Score abzuleiten, um so einen Beitrag zur Entwicklung eines sog. ,composite score’ zum
Therapiemonitoring der RA zu leisten.

Dafur wurden zunachst diejenigen Gelenke und Sehnen identifiziert, die am haufigsten
von einer Synovitis und Tenosynovitis bzw. Paratenonitis betroffen waren und gleichzeitig
auf die eingeleitete Therapie gut angesprochen haben.

In der Studie wiesen das Handgelenk (insbesondere die dorsale Seite), das MCP2-Ge-
lenk sowie die EDC- und ECU-Sehnen am haufigsten pathologische Veranderungen auf
und waren gleichzeitig therapiesensitiv (35). Eine Kombination dieser Gelenke und Seh-
nen als (reduzierter) US7-Score (Handgelenk dorsal, MCP2 palmar, EDC- und ECU-Seh-
nen im GS und PD plus MCP2 dorsal im PD) zeigte ein Therapieansprechen mit einem
SRM von 0,433, wobei 76% der Informationen des ursprunglichen US7-Scores beibehal-
ten werden konnten (35).

Die reduzierte Anzahl an zu untersuchenden Gelenkregionen/Sehnen (n=4) resultiert in
einer kirzeren Untersuchungszeit, was sowohl fur die Nutzung des Scores in Studien als
auch insbesondere in der klinisch-rheumatologischen Praxis vorteilhaft ist, da damit die
Durchfuhrbarkeit (,feasibility‘) deutlich optimiert wird. Die Untersuchungszeit fur den vor-
gestellten reduzierten (US7) Score betragt etwa noch 3-5 Minuten.

Diese Erkenntnisse lassen sich durch Ergebnisse anderer reduzierter Ultraschall-Scores
fur die RA stutzen. Der 6-Gelenke-Score von Perricone et al. (30), der 8-Gelenke-Score
von Yoshimi et al. (42), der US10 Score von Luz et al. (43) sowie der 12-Gelenke-Score
von Naredo et al. (44) schlossen alle, wie auch unser reduzierter (US7) Score, das Hand-
gelenk sowie das MCP2-Gelenk ein, da sich diese Gelenke in den genannten Studien
ebenfalls als am haufigsten pathologisch und therapiesensitiv zeigten. Daher konnen
diese beiden Gelenke sowie (auf Basis der aktuellen Ergebnisse) die EDC- und ECU-
Sehnen, als essenzielle Bestandteile eines ,composite scores' angesehen werden.

Ein Unterschied zu dem ursprunglichen US7-Score ist der Ausschluss der Zehengrund-
gelenke MTP2 und MTP5, da diese im Vergleich zu den anderen untersuchten Gelenken
deutlich weniger von einer Synovitis betroffen waren und ein geringeres Therapieanspre-
chen - erst nach 6 Monaten - demonstrierten. Vorhergehende Studien haben zudem ge-
zeigt, dass eine Synovitis in den MTP-Gelenken auch bei gesunden Proband:innen vor-
kommt (38, 39) und somit hier nicht spezifisch fur die RA ist.
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Ein weiterer Fokus meiner Arbeit lag auf der Detektion von Unterschieden der palmaren
versus dorsalen Gelenkregionen. Bisher besteht noch kein Konsens darlber, welche
Seite jeweils untersucht werden sollte, um zuverlassig Pathologien zu detektieren.

Der USRA9 Score von Aga et al. (45) untersucht, wie der US7-Score, das Handgelenk,
das MCP2-Gelenk und die ECU-Sehne. Jedoch wird im USRA9 jeweils nur die dorsale
Seite der Gelenke untersucht. Hierdurch kénnten wichtige Informationen verloren gehen.
In unserer Studie waren die dorsale Seite des Handgelenks und die palmare Seite der
Fingergelenke haufiger von einer Synovitis betroffen als die entsprechende andere Seite.
Die Arbeiten von Vlad et al. (46) und Scheel et al. (36) kamen zu ahnlichen Schlussen:
Es konnten ebenfalls haufiger pathologische Veranderungen der palmaren versus der
dorsalen Seite der Fingergelenke dargestellt werden. Daher sollte die Untersuchung der
palmaren Seite der Fingergelenke in einem ,composite score’ fur die RA nicht aul3er Acht
gelassen werden.

Leider kann zum direkten Vergleich der dorsalen und palmaren Untersuchung der Fin-
gergelenke MCP2,3 und PIP2,3 anhand der vorliegenden Daten keine Aussage getroffen
werden, da zum Zeitpunkt der Datenerhebung die MCP- und PIP-Gelenke, anders als
das Handgelenk, nur von der palmaren Seite untersucht wurden (32, 35).

Im weiteren Verlauf erfolgten Anpassungen des US7-Scores, sodass die MCP2,3 und
PIP2,3 Gelenke im aktuellen US7 Score von beiden Seiten untersucht werden. Hier wa-
ren weitere diesbezugliche Untersuchungen interessant.

Daruber hinaus wurde zum Zeitpunkt der Datenerhebung fur die vorliegende Studie von
2006 bis 2010 (32) im US7-Score eine Definition flr die Synovitis verwendet, die den
Gelenkerguss und die synoviale Hypertrophie zusammen beurteilt. In der aktuellen Defi-
nition der Synovitis entsprechend der EULAR/OMERACT-Empfehlungen (27) ist der Ge-
lenkerguss nicht mehr Bestandteil der Synovitis. Die in der vorliegenden Arbeit verwen-
dete Definition ist aus unserer Sicht jedoch nicht minder aussagekraftig, sondern stellt
eine alternative Scoring-Methode dar.

Ein wichtiger Bestandteil der RA — die Erosionen — konnte in der aktuellen Studie auf-
grund unzureichender Daten und somit eingeschrankter Validitat leider nicht beurteilt
werden. Erosionen sind jedoch ein wichtiger Parameter fur die Einschatzung des Schwe-
regrades bzw. des Krankheitsstadiums der RA und spielen auch bei der Wahl der Thera-

pie eine Rolle - eine frih erosiv verlaufende Erkrankung erfordert eine entsprechende
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frihe und effiziente Therapie. Dies sollte bei der weiteren Entwicklung eines ,composite
scores‘ Berucksichtigung finden.

Bezuglich der Begriffe der Tenosynovitis und Paratenonitis haben sich in der Publikation
von Dakkak et al. (2022) erst kirzlich neue Erkenntnisse ergeben (47). Bisher ging man
davon aus, dass Strecksehnen auf MCP-Ebene keine Sehnenscheiden aufweisen. Es
erfolgte dementsprechend nach Grassi et al. die Begriffsdefinition der Paratenonitis als
echoarmer Saum um Sehnen (ohne Sehnenscheide) — im Gegensatz zur Tenosynovitis
als echoarmes Gewebe innerhalb der Sehnenscheide (palmar) (37). Dakkak et al. fan-
den in einer anatomischen und histologischen Untersuchung Hinweise auf das Vorliegen
einer Sehnenscheide im Bereich der Strecksehnen der Fingergelenke und werteten eine
Tenosynovitis der Strecksehnen auf MCP-Ebene als Merkmal der frihen RA (47). In der
vorliegenden Arbeit waren die Beugesehnen der Finger haufiger von einer Tenosynovitis
betroffen als die Strecksehnen der Finger — signifikante Unterschiede je nach Krankheits-
dauer bzw. das haufigere Vorkommen einer Tenosynovitis bei der frihen RA im Vergleich
zur etablierten RA lieRen sich aktuell nicht nachweisen. Weitere Untersuchungen hierzu
waren von Interesse.

Auf Grundlage der bisher gewonnenen Erkenntnisse der vorliegenden Studie und der
zuvor genannten Publikationen evaluierte ich in meiner Arbeit verschiedene reduzierte
Score-Kombinationen, zusammengesetzt aus den am haufigsten betroffenen und gleich-
zeitig am besten auf eine Therapie ansprechenden Gelenke und Sehnen des US7-
Scores. Die Kombination aus dem dorsalen Handgelenk, MCP2 sowie den EDC- und
ECU-Sehnen zeigte sich mit einem SRM von 0,433 nach 6 Monaten therapiesensitiv und
erhielt 76% der Informationen des ursprunglichen US7-Scores. Gleichzeitig konnte die
Anzahl der zu untersuchenden Gelenke und Sehnen von je sieben auf je zwei reduziert
werden und somit die DurchflUhrbarkeit (,feasibility’) des reduzierten im Vergleich zum
ursprunglichen US7-Score verbessert werden. Als Vergleichswert wurde zudem der SRM
des klinischen Messinstruments DAS28 berechnet, welches mit einem SRM von 0,7 ein
besseres Ansprechen als der reduzierte (US7) Score zeigte. Der DAS28 wird jedoch mit-
tels klinischer Untersuchung erhoben und durch die subjektive Einschatzung der Pati-
ent:innen (Angabe der Druckschmerzhaftigkeit der Gelenke und VAS) beeinflusst. Die
sonographische Untersuchung hingehen ermdglicht eine objektive Einschatzung der In-
flammation, hat sich in Studien sensitiver als die alleinige klinische Untersuchung erwie-
sen (13) und ist eine valide Methode flir Therapieentscheidungen und die Therapielber-

wachung.
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Unser reduzierter (US7) Score zeigte einen SRM von 0,433, was nach Cohen lediglich
einem geringen bis moderatem Therapieansprechen entspricht (41) und auf die geringe
Anzahl eingeschlossener Gelenke und Sehnen zurtickzuflihren sein kdnnte. Im Vergleich
dazu demonstriert der USRA9 — ein reduzierter Score von Aga et al. (45) — ein besseres
Therapieansprechen mit hdheren SRMs - er inkludiert jedoch deutlich mehr Gelenke und
Sehnen sowie die Untersuchung beider Hande und FuRe (statt nur der beschwerdeflh-
renden Seite), was die Untersuchungszeit deutlich verlangert und wiederum die Durch-
fuhrbarkeit (,feasibility’) des Scores mindert.

Ein optimaler ,composite score’ sollte diese beiden Aspekte — eine gute Durchfuhrbarkeit
und ein gutes Therapieansprechen - vereinen.

Bezuglich der Frage, ob beide Hande/Fufe oder nur der beschwerdeflihrende Fuld bzw.
die beschwerdefuhrende Hand untersucht werden sollten, richtete sich bereits der initial
entwickelte US7-Score (29) nach dem RAMRIS Score, der fur die Quantifizierung von
Inflammation und Gelenkschaden bei der RA mittels MRT eingesetzt wird (48). Hier konn-
ten die gleichen Ergebnisse bezlglich der Einschatzung der Krankheitsaktivitat erzielt
werden, wenn statt beiden nur die klinisch beschwerdeflihrende Seite untersucht wurde.
Daraus wurde geschlussfolgert, dass die alleinige Untersuchung der beschwerdefuhren-
den Seite eine bessere Durchfuhrbarkeit ohne essenziellen Informationsverlust erzielen
kann.

Als Subanalyse meiner Arbeit sollte untersucht werden, ob die Krankheitsdauer einen
Einfluss auf die Performance des Scores hat, d.h. ob es Unterschiede bezuglich des Vor-
handenseins von Pathologien und dem Therapieansprechen der Gruppen der fruhen und
der etablierten RA (Krankheitsdauer < 2 Jahre bzw. > 2 Jahre) gibt, und ob sich der US7-
Score bzw. ein reduzierter (US7) Score fur das Therapiemonitoring der frihen und etab-
lierten RA eignet.

In der vorliegenden Arbeit konnten diesbezlglich keine relevanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen der frihen und der etablierten RA in der Analyse der einzelnen Ge-
lenke und Sehnen festgestellt werden. Der reduzierte (US7) Score zeigte jedoch ein leicht
besseres Therapieansprechen in der Gruppe der frihen RA. Der erhaltene Informations-
gehalt aus dem ursprunglichen US7-Score zum reduzierten (US7) Score war in beiden
Gruppen ungefahr vergleichbar (35). Insgesamt bestehen also keine relevanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen, sodass der Score fur das Therapiemonitoring sowohl

der frihen als auch der etablierten RA eingesetzt werden kann.
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5 Schlussfolgerungen

Bisher gibt es noch keinen auf internationaler bzw. EULAR/OMERACT-Expertenebene
anerkannten kombinierten Gelenkscore (,composite score‘), der die Krankheitsaktivitat
der RA bei minimaler Anzahl zu untersuchender Gelenke/Sehnen ausreichend widerspie-
gelt und als einheitliches Messinstrument fur Studien, aber auch im klinisch-rheumatolo-
gischen Alltag herangezogen werden kann. Mittels Re-Evaluation des US7-Scores konn-
ten wir einen optimierten reduzierten (US7) Score ermitteln, der mit insgesamt zwei Ge-
lenken (Handgelenk und MCP2) und zwei Sehnen (EDC und ECU) fur die praktische
Anwendung eine deutliche Zeitersparnis bedeutet. Die eingeschlossenen Gelenke und
Sehnen wiesen am haufigsten pathologische Veranderungen auf und waren therapiesen-
sitiv. Bezlglich des Vergleichs der Gelenkseiten konnten haufiger pathologische Veran-
derungen im Bereich des dorsalen Handgelenks und der palmaren Fingergelenke beo-
bachtet werden; darlber hinaus zeigten sich die Strecksehnen des Handgelenks und die
Beugesehnen der Fingergelenke haufiger von pathologischen Veranderungen betroffen.
Diese Erkenntnisse sind fur die weitere Entwicklung eines ,composite score‘ von Bedeu-
tung.

Der neue reduzierte (US7) Score mit der Kombination aus Handgelenk, MCP2, EDC- und
ECU Sehnen spiegelt die Krankheitsaktivitat der RA im Verlauf wider, ist zeitsparend,
erhalt einen Groldteil der Informationen des urspringlichen US7-Scores und ist sowohl
fur die frihe RA als auch fur die etablierte RA anwendbar. Die eingeschlossenen Gelenke
und Sehnen sollten daher in einem ,composite score’ als ein Minimum enthalten sein.
Dieser reduzierter (US7) Score sollte somit als Ausgangspunkt fur einen allgemein aner-

kannten ,composite score‘ zur Therapieliberwachung der RA verwendet werden.
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The MCP2 and the wrist plus two extensor 2
compartments are the most affected

and responsive joints/tendons out of the US7
score in patients with rheumatoid arthritis-an
observational study
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Abstract

Background: There is no international consensus on an optimal ultrasound score for menitoring of rheuratoid
arthritis (RA) on patient-level yet. Qur aim was to reassess the US7 score for the identification of the most frequently
pathologic and responsive joint/tendon regions, to optimize it and contribute to an international consensus. Further-
more, we aimed to evaluate the impact of disease duraticn on the performance of the score.

Methods: RA patients were assessed at baseline and after 3 and 6 months of starting/changing DMARD therapy by
the US7 score in greyscale (GS) and power Deppler (PD). The frequency of patholegic joint/tendon regions and their
responsiveness to therapy were analyzed by Friedman test and Cochrane-Q test respactively, including the compari-
son of palmar vs. dorsal regions (chi-square test). The respansiveness of different reduced scores and the amount of
information retained from the original US7 score were assessed by standardized response means (SRM)/linear regres-
sion. Analyses were also performed separately for early and established RA.

Results: A total of 435 patients (N=138 early RA) were included (56.5 (SD 13.1) years old, 8.2 (9.1) years disease dura-
tion, 80% female). The dorsal wrist, palmar MCP2, extensor digitorum communis (EDC) and carpi ulnaris (ECU) tendons
were most frequently affected by GS/PD synovitis/tenosynovitis (wrist; 459%/43%; MCP2: 35%/28%; EDC: 30%/11% and
ECU: 25%/11%) and significantly changed within 6 months of therapy (all p <0.003 by GS/PD). The dorsal vs. palmar
side of the wrist by GS/PD (p < 0.001) and the palmar side of the finger joints by PD (p < 0.001) were more frequently
pathologic. The reduced US7 score (GS/PD: palmar MCP2, dorsal wrist, EDC and ECU, only PD: dorsal MCP2) showed
therapy response (SRM 0.433) after 6 months and retained 76% of the full UST score’s Information.

No major differences between the groups of early and astablished RA could be detected.

*Contespondence: annika podewski@chanitede
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Conclusions: The wrist, MCP2, EDC, and ECU tendons were most frequently pathologic and responsive to therapy in
both early and established RA and should therefore be included in a comprehensive score for monitoring RA patients

on patient-level.

Keywords: Ultrasonography, Arthritis, Rheumatoid, Synowitis

Background

Recent advances in the treatment for rheumatoid
arthritis (RA) like conventional synthetic (cs), biologi-
cal (b) and targeted synthetic (ts) disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs), along with treating
early and to target have significantly improved patients’
outcome [1-3].

Clinical and laboratory parameters as well as sen-
sitive and reliable imaging modalities are utilized to
ensure an early diagnosis and a rapid treatment initia-
tion to prevent joint damage.

Musculoskeletal ultrasound {(MSUS) has proven to be
a valid imaging method for the detection of inflamma-
tion {synovitis, tenosynovitis) and bony damage such
as erosions with comparable sensitivity and specificity
to magnetic resonance imaging (MRI) [4-8]. Further-
more, MSUS and MRI are more sensitive than clinical
examination in detecting joint inflammation [9]. MSUS
is therefore increasingly used in clinical practice and
research.

Standardization of MSUS scanning techniques and
definitions of pathologies are driven forward by the
Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT)
ultrasound group [10-13] and the European Alliance
of associations for rheumatology (EULAR) recommen-
dations and definitions [14-17] including ultrasound
synovitis and tenosynovitis scores on joint and tendon
level. Furthermore, several US scoring systems, includ-
ing reduced joint scores, have been developed to measure
disease activity and therapeutic response [18-26], but
they differ regarding the (number of) included joints and/
or pathologic manifestations. The German US7 score by
Backhaus et al. [19] includes the wrist, metacarpophalan-
geal joint (MCP) 2 and 3, proximal interphalangeal joint
(PIP) 2 and 3, metatarsophalangeal joint {MTP) 2 and
5 as well as the extensor digitorum communis (EDC),
extensor carpi ulnaris (ECU) and flexor tendons (super-
ficialis/profundus) of the wrist {FTS/P), finger flexor ten-
dons 2, 3 (FT2, FT3), and finger extensor tendons 2, 3 on
MCP level (ET2, ET3) of the clinically most affected side
by greyscale (GS) and power Doppler (PD) ultrasound. It
examines soft tissue lesions (synovitis and tenosynovitis)
and erosions. Previous studies have shown that the US7
score is feasible, reliable and sensitive to change over a
12-month-period [19, 27, 28]. The score takes 10-15 min
to perform in daily practice.

Aga et al. proposed the USRA9 score [21] which
showed good responsiveness, retained most information
of their original full score [29] and performed better than
previous scores [19, 20, 30]. It includes MCP1-3, PIP2,3,
wrist (radiocarpal joint), extensor carpi ulnaris (ECU)
tendon and MTP2,3. However, it only examines the dor-
sal aspect of the joints/tendons [21] and its feasibility
in daily practice is compromised due to the long time it
takes to perform.

As no consensus on an optimal ultrasound scoring sys-
tem to monitor patients with RA has been internationally
achieved so far, we wanted to contribute with additional
information on the US7 score by reassessing it. The pri-
mary objective of the present study was to assess the
existing US7 score to identify the joints and tendons, as
well as the side in which they are examined (palmar/dor-
sal) that are most frequently pathologic and responsive
during 3 and 6 months of therapy and to further inves-
tigate whether a reduced version of the US7 score, which
would improve its feasibility, would still be responsive.
Our secondary objective was to evaluate the impact of
disease duration {early and established RA) on the per-
formance of the score.

Patients and methods

Study population

Patients were recruited in 54 centers participating in
the German nationwide “Sono Remission Plus” project
between 2006 and 2010 [19, 27]-a prospective, obser-
vational study on patients with RA classified according
to the American College of Rheumatology (ACR) cri-
teria of 1987 [31]. The study was approved by the ethi-
cal committee of the University of Tuebingen, Germany
{199/2007BO2), and all patients signed an informed con-
sent upon inclusion. Patients were included in the study
if they were starting or changing DMARD treatment.
The decision for treatment start/change was taken by
the treating rheumatologists according to current treat-
ment recommendations. Therapies included first-line
¢sDMARD therapy after new initiation, therapy switch
from csDMARD to a second csDMARD, first-line bio-
logic after csDMARD therapy and therapy switch from
biologic to a second biologic. In the analysis of the “Sono
Remission Plus” project, patients were divided into sub-
groups according to therapy [27]. The focus of the present
study was on the detailed US results for the identification
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of the most frequently pathologic and responsive joint/
tendon regions.

For the present analysis, we included patients with
available data at baseline and after 3 and 6 months.
Patients with missing data at baseline, 3 months, or 6
meonths visit were excluded.

Ultrasound was performed by rheumatologic special-
ists. The training of a rheumatologic specialist in Ger-
many includes at least 300 musculoskeletal ultrasound
examinations. Further information can be found in previ-
ous publications [19, 27].

US7 score examination

In each patient, the clinically most affected hand and
forefoot by tenderness and/or swelling were chosen for
the US7 score examination.

The US7 score examination included the assessment
of the following pathologic manifestations according to
EULAR criteria [31] and OMERACT definitions [10] for
greyscale (GS) and power Doppler (PD) ultrasound:

- Synovitis for joints: wrist (dorsal, palmar and ulnar
side) each in GS/PD, metacarpophalangeal joints 2
and 3 (palmar MCP2 and palmar MCP3 in GS, pal-
mar/dorsal in PD), proximal interphalangeal joints 2
and 3 (palmar PIP2 and palmar PIP3 in GS, palmar/
dorsal in PD), and metatarsophalangeal joints (dorsal
MTP2 and dorsal MTP5 in GS/PD), scored 0-3 for
GS and PD separately, summed up to a total GS syn-
ovitis subscore (range 0-27) and to a total PD synovi-
tis subscore (range 0-39) [19]

o Examination of the wrist: In the dorsal aspect,
the probe was parallel to the extensor digitorum
tendons (dorso-median). For the palmar wrist
examination, the probe was placed parallel to the
median nerve (palmomedian), and for the ulnar
aspect, the probe was set parallel to the extensor
carpi ulnaris tendon [19]

« Tenosynovitis/paratenonitis for tendons: extensor
compartment IV = extensor digitorum commu-
nis (EDC), VI = extensor carpi wnaris (ECU) and
flexor tendon (superficialis/ profundus) of the wrist
(FTS/P), finger flexor tendons 2, 3 (FT2, FT3), and
finger extensor tendons 2, 3 on MCP level (ET2,
ET3), scored in grades 0/1 for GS and grades 0-3 for
PD, summed up to a total GS tenosynovitis subscore
(range 0-7) and to a total PD tenosynovitis subscore
(range 0-21) [19]

- Erosions were not included in the present analysis
due to missing data

Musculoskeletal ultrasound was performed using a
10-18 MHz linear scanner and middle class to high-end
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machine US devices. Settings for GS were defined by a
frequency of >10 MHz, the use of GS gain depending on
the joint regions and patients was on average 50%. Set-
tings for PD were set as follows: frequency: 9.1 MHz,
pulse repetition frequency: 500-750 Hz (depending on
machine setting), PD gain depended on joint regions and
patients and was average 50%, and wall filter was low for
example, 3, and had to be maintained throughout the
study. The PD gain was not supposed to change within a
joint panel of a patient during the examination. The exact
same machine had to be used on every patient during the
study time (compare [27]).

PD scoring of synovial/tenosynovial vascularity was
performed semi-quantitatively (grades 0-3) according to
Szkudlarek et al. [4]. GS synovitis (effusion and synovial
hypertrophy combined) was scored semi-quantitatively
(0-3) as described by Scheel et al. [32]. Tenosynovitis/
paratenonitis in GS was registered as being absent or
present. Tenosynovitis was defined as hypoechoic or ane-
choic thickened tissue with or without fluid within the
tendon sheath, which is seen in 2 perpendicular planes
according to OMERACT definitions [12, 13]. Paratenoni-
tis was identified as an echo-poor halo around the tendon
in a cross-sectional scan, which often shows increased
vascularity by Doppler imaging [33].

As healthy individuals often present grade 1 synovitis
in GS in ultrasound studies [34, 35], the following scores
were considered pathologic in our study: grades 2 and 3
for GS synovitis, grades 1-3 for PD activity, 1 (present)
for GS tenosynovitis/paratenonitis, and grades 1-3 for PD
tenosynovitis/paratenonitis.

In the meantime, an OMERACT score with grades
0-3 for tenosynovitis [36] was published. At the time of
data collection for present study, this score was not vet
published, and there were no defined scoring methods
on tenosynovitis. This is the reason why tenosynovitis/
paratenonitis was only scored as present or absent in this
study in greyscale.

Furthermore, the US7 score later included dorsal scans
of the MCP and PIP joints for GS synovitis, but this mod-
ification of the US7 score had not been performed at the
time of data collection of the present study and could
therefore not be used.

Clinical and laboratory assessment

The clinical assessment included the 28 tender and
swollen joint count, patient’s global assessment (PGA)
of disease activity on a visual analog scale (VAS 0-100
mm), C-reactive protein {CRP; mg/L) and erythrocyte
sedimentation rate (ESR; mm/h) at each visit, while IgM
rheumatoid factor (IgM-RF; U/ml) and antibodies against
citrullinated peptides (ACPA; U/ml) levels were only
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assessed at baseline. The 28-joint disease activity score
(DAS28) was calculated.

Early and established RA

To investigate the impact of disease duration on the
performance of the US7 score, we divided the analysis
population into two subgroups: group 1 with early RA
(eRA) and a disease duration of < 2 years and group 2
with established RA (estRA) and a disease duration of
> 2 years.

Statistical analysis

In a descriptive analysis, we firstly determined the fre-
quency of pathologic joint/tendon regions {including pal-
mar and dorsal side) at baseline and after 3 and 6 months,

Differences between the palmar and the dorsal sides
of the included PIP2,3 and MCP2,3 for PD synovitis and
differences between the flexor and extensor tendons for
tenosynovitis/paratenonitis were analyzed using the chi-
square test.,

To analyze the joint/tendon regions (including palmar
and dorsal sides) most sensitive to change under therapy
within 6 months, the gradings of the US-joint inflamma-
tion were compared between baseline, 3 months and 6
months by Friedman test with Dunn test as post-hoc test,
When a significant change over time was confirmed, we
applied Bonferroni correction for multiple testing. For
dichotomous measurements, comparisons were carried
out by Cochrane-Q test with McNemar test as post-hoc
test.

Values of < 0.05 were considered to indicate significance.

Based on the results of the descriptive analyses, we
chose the joint/tendon regions that were most frequently
affected by synovitis and tenosynovitis/paratenonitis and
individually changed significantly during therapy for dif-
ferent combinations of a reduced (US7) score, separately
for GS and PD. For these combinations, we calculated
the standardized response means (SRM) to test their
responsiveness. The SRMs with 95% confidence inter-
val were caleulated by bootstrapping with 5000 replica-
tions after 3 and 6 months. SRM was defined as mean
change/standard deviation of the change. These analyses
were performed separately for GS and PD. Furthermore,
we calculated the SRM for DAS28 after 3 and 6 months
using the same method.

The threshold values for effect sizes suggested by Jacob
Cohen were used to interpret the magnitude of the SRM
and values above 0.20, 0.50, and 0.80 represent small,
moderate, and large responsiveness, respectively [37].

Additionally, we used linear regression to quantify the
amount of information that the reduced scores retained
from the original US7 score.
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To assess the proportion of total information retained
by the several predefined scores at baseline, univariable
linear regression analyses were performed with the total
joint/tendon score as the dependent variable and the
reduced scores as independent variable, The corrected &
reflected the proportion of information in the total GS/
PD score retained by the selected combinations, meaning
that the higher the score, ie. the closer to 1, the better.
The regression analyses were performed separately for
GS and PD.

As a subanalysis, we repeated the analyses for early
RA and established RA separately. Differences between
the groups were analyzed using the chi-square test and
Fisher’s exact test. Statistical analysis was performed
using SPSS statistical software version 25.0.

Results

Analysis population and baseline characteristics

Four hundred thirty-five patients (80.2% female) with
RA were included. At inclusion, mean (SD) age was 56.5
(SD 13.1) years, disease duration 8.2 (9.1) years, BM126.5
(5.1), and DAS28 4.70 (1.39). Regarding the laboratory
assessment mean (SD), ESR was 289 (20.7), CRP 16.2
(22.1), 69% RF-IgM positivity, and 66% ACPA positivity.
Of the included patients, 138 (32%) had early RA (eRA)
{see Table 1).

Frequency of pathologic joint/tendon regions
Palmar MCP2 and the dorsal wrist were most frequently
affected by synovitis in GS (35% and 45%, respectively)
and PD mode (28% and 43%) at baseline. The least
affected by synovitis were PIP2 and PIP3 in GS (10% and
15%) and PD mode (PIP2 dorsal 6%, palmar 11%; PIP3
dorsal 6%, palmar 9%).

Tenosynovitis was most frequently found in the
EDC and ECU tendon in GS (30%/25%) and PD mode
(119/119%) at baseline (Table 2}.

Differences between the dorsal and palmar joint/tendon
sides

At baseline, the dorsal side of the wrist was more fre-
quently affected by synovitis than the palmar side (GS
dorsal: 45%, palmar: 28%, p <0.001; PD dorsal 43%, pal-
mar: 27%, p <0.001).

Furthermore, the palmar side of the finger joints was
more frequently affected by synovitis than the dorsal side
{e.g., for MCP2 dorsal 18%, palmar 28%, p< 0.001 in PD).

Moreover, the extensor tendons of the wrist were more
frequently affected than the flexor tendons of the wrist
{(p<0.001), and the flexor tendons of the fingers were
more frequently affected than the extensor tendons of the
fingers (p<0.001) (Table 2). The same could be observed
after 3 and 6 months {data not shown).
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Table 1 Patients characteristics at baseline

Parameter All (n=435) Early RA (n—=138) Established RA (n = 297) p-value
Age [years]i# 565+£13.1%(19-83) 555 £12.9% (19-83) 57.0+£13.3%(19-83) 0208°
Sex (female) [%] £0.2 %> (349) 72.5%" (100) 83.8%" (249) 0.009°
BMI [kglmZ]# 265 L5124 (16-52) 265 4.9 (17-45) 205452 (152 0825¢
Disease duration [years]# 8.2 4 91%0-58.3) 09+ 06 (0-2) 1.6+ 92%(21-583)

DAS28# 470 £1.39(1-8) 4.75L£ 1.39* (2-8) 467 £140%(1-8) 0473°
ESR [mm/h]# 289+£20.7%(1-115) 302 £22.0* (2-88) 283 £201%(1-115) 0.575°
CRP [mg/l)# 16.2 £ 22.1%%% (0-162) 204 £294%% (0-162) 14.2 £ 17.4%%(0-120) 0.245°
RF (positive) [%] £9.29%* (301) 58.79%" 81) 74.1%* (220) 0.004°
ACPA (positive) [%)] 660%™ (287) 645%™ (89) 66.7% **(198) 0.395°

Baseline characteristics for eRA {early RA) and estRA {established RA)

* Mean % D (range); * < 1% missing; * < 5% missing, ***< 15% missing; < Mann-Whitney U test; *chi-square test; £5R erythrocyte sedimentation rate, CRP C reactive
protein, DAS28 Disease Activity Score in 28 joints, RF Igvi rheumatoid factor, ACPA anti-cydic dirullinated peptide antibodies

Responsiveness to therapy

Synovitis in the wrist regions (palmar, dorsal, and ulnar
side in GS mode as well as dorsal and ulnar side in PD
mode) and in the palmar side of MCP2, MCP3, PIP3, and
dorsal MTP5 in GS showed a significant improvement
already after 3 months of therapy (T0-T1). All examined
joint regions showed treatment response after 6 months
(T0-T2).

After 3 months (T0-T1), all tendons showed improve-
ment in GS, but not in PD mode. All examined tendons
except FT2 in PD (p=0.390) showed therapy response
after 6 months (Table 3).

Based on the results of the analyses above and accord-
ing to expert agreement, we defined possible joint region/
tendon combinations as possible reduced scores, choos-
ing the ones most frequently affected and responsive to
therapy (GS 1-5 and PD 1-9) (Table 4), e.g. the dorsal
wrist and the palmar MCP2 were a part of all of the pos-
sible combinations as they showed to be most frequently
affected out of all joint regions.

The combination GS2 (dorsal wrist, palmar MCP2,
EDC, ECU tendons) showed a moderate sensitivity to
change after 3 and 6 months (0.40 and 0.44) while retain-
ing 69% (GS) of the full US7 score’s information (see
Fig. 1 and Table 5).

Also, the combination PD9 (dorsal wrist, palmar
MCP2, dorsal MCP2, EDC, ECU) depicted a low to mod-
erate sensitivity to change after 3 and 6 months (0.36 and
044} with a reduced number of joint/tendon regions
while retaining 79% (PD) of the full US7 score’s informa-
tion (Table 5).

For comparison purposes, the SRM for DAS28 after 3
and 6 months was good: 0.728 after 3 months and 0.731
after 6 months.

The reduced (US7) score that performed the best (i.e.
being sensitive to change and retaining most information

of the original score while requiring the lowest number of
items possible) includes the dorsal wrist, palmar MCP2,
EDC and ECU tendons in GS mode and the dorsal wrist,
palmar MCP2, dorsal MCP2, EDC and ECU tendons in
PD mode (Fig. 2). This combination showed to be sensi-
tive to change (SRM 0.433), requiring the lowest number
of items (1 =4) to be assessed while retaining most of the
US7 score’s information (i.e. 75%).

Early versus established RA

Few significant differences between early and established
RA could be detected in single joint regions regarding
the frequency of pathologic joint regions. For instance, at
baseline, PD of dorsal wrist and palmar PIP2 were more
frequently pathologic in the group of established RA
(Supplementary Table 1).

After 3 months, the palmar wrist and palmar MCP2
were more frequently pathologic in GS in the group of
established RA (p=0.016 and p=0.006, respectively)
(data not shown). In both groups, most joint regions
were responsive to therapy and only few regions per-
formed worse in the group of established RA; these
were PD synovitis of the palmar wrist from baseline to
3 months (T0-T1, p=0.050), GS tenosynovitis of EDC
tendon of the wrist from baseline to 3 months (T0-T1,
p=0.038), and GS tenosynovitis of the flexor tendon of
the wrist from baseline to 3 months (T0-T1, p=0.008)
(data not shown).

Regarding the calculated SRMs, the combinations that
performed the best, Le. GS2 and PD9, depicted a slightly
higher sensitivity to change in the group of early versus
established RA after 3 months (SRM GS2: 0.55 vs. 0.32
and PD9: 0.44 vs. 0.33) and 6 months (SRM GS2: 0.505 vs.
0.401 and PD9: 0.519 vs. 0.407) (Supplementary Table 4/
Fig. 3). The retained information obtained about the
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Table 2 Pathologic joint/tendon regions at baseline with comparison of the dorsal vs, palmar sides

Synovitis in GS (score >=2)

Jointregions All (n=435) p-value (comparison of joint sides)
Wrist dorsal 44.8% (195) < 0.0012 (dorsal > palmar, dorsal > ulnar)
Wrist palmar 30.1%(131)
Wrist ulnar 34.5% (150)
MCP2 palmar 34.5% (150) 2
MCP3 palmar 23.4% (102) &
PIP2 palmar 10.1% (44) -
PIP3 palmar 14.9% (65) =
MTP2 dorsal 25.1% (109) =
MTPS dorsal 17.0% (74) -
Synovitis in PD (score >=1)
Wrist dorsal 43.0% (187) <0,0012 (dorsal > palmar, dorsal > ulnar)
Wrist palmar 26.9% (117)
Wrist ulnar 30.1%(131)
MCP2 dorsal 18.4% (80) < 0.0012 (palmar > dorsal)
MCP2 palmar 27.8%(121)
MCP3 dorsal 13.3% (58) < 0.0012 (palmar > dorsal)
MCP3 palmar 18.6% (81)
PIP2 dorsal 6.0% (26) < 0.0012 (palmar > dorsal)
PIP2 palmar 10.8% (47)
PIP3 dorsal 6.2% (27) < 0.0012 (palmar > dorsal)
PIP3 palmar 9.4% (41)
MTP2 dorsal 13.8% (60) -
MTPS dorsal 11.0% (48) -
T¢ y /par itis in GS (score =1)
All (n=435) p-value (comparison of tendons)
EDC 30.1% (131) <0.0012 (EDC > FDS/P, EDC > ECU)
FDS/P 20.9% (91)
ECU 24.8% (108)
ET2 12.6% (SS) <0.0012 (FT > ET)
F12 18.4% (80)
ET3 10.8% (47) <0001 (FT > ET)
FT3 14.7% (64)
T ynovitis/par itis in PD (score >=1)
EDC 11.0% (48) < 0,0012 (EDC > FDS/P, EDC > ECU)
FDS/P 7.8% (34)
ECU 10.6% (46)
ET2 39%(17) <0,001% (FT > ET)
FT2 4.8% (21)
ET3 32%(14) <0001 (FT > ET)
F13 44%(19)

Pathologic joint/tendon regions at baseline with comparison of the dorsal vs. palmar sides

2 Chi-square test, MCP metacarpophalangeal, PiP proximal interphalangeal, M7P metatarsophalangeal, F7/£72 flexor/extensor tendon on MCP2 level, FT/E73 flexor/
extensor tendon on MCP 3 level, FDS/P flexor digitorum superficialis/profundus tendon, £D0C extensor digitorum communis tendon {extensor compartment IV), ECU
extensor carpi ulnaris tendon (extensor compartment V1), in bold: joint/tendon regions used in the reduced (US7) score
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Table 3 Change after 3and 6 months under therapy, all patients

Joint Region Mode n p-value

Baseline to 3 months (T0-T1) 3 to 6 months(T1-T2) Baseline to 6 months (T0-T2)

Synovitis
Wrist Dorsal GS 401 <0001° 1,000° < 00073
Palrnar GS 398 0022° 0770° < 00072
Ulnar G5 303 <0001° 1.0008 <0001
Dorsal 8] 354 0.062° 1.0000 <0607
Palrmar PD 348 0.146° 1.0008 < 00012
Ulnar PD 343 0.010° 1.0000 < 00012
MCP2 Palrnar GS 401 0008° 05748 <00071°
Dorsal PD 286 0121® 1,000° < 00072
Palrnar PD 349 0093° 0635° <0001
MCP3 Palrnar G5 397 0.004° 1.000° <0001
Dorsal PD 283 04240 1.000° < 000712
Palrnar PD 343 0.326° 0991° <0007
PIP2 Palrnar GS 399 0058° 1.0008 <0001°
Dorsal PD 250 0943° 10000 <0017
Palrnar PD 325 0.364° 1.0008 <0001
PIP3 Palrnar GS 397 0.0300 1,0000 < 00012
Dorsal PD 253 0.799° 1,0000 < 00072
Palrnar PD 324 1.000° 1.000° 0.002%
MTP2 Dorsal GS 302 0131° 1.0008 0.002%
Dorsal ] 303 0313° 1,0008 < 00017
MTP5 Dorsal GS 390 00330 1,000 < 00012
Dorsal PD 296 0565° 1.0008 < 00013
Tenosynovitis/paratenonitis
Wrist EDC G5 392 <0001¢ 1,0004 <0001°
EDC PD 209 08919 1.000¢ 0.003¢
FOS/P GS 393 <0001¢ 1,000 <0001°
FDS/P PO 295 1.0004 1.000¢ 0,041°
ECU GS 391 0002¢ o741¢ <0001°
ECU PD 295 08534 1.000¢ 0.001¢
MCP level ET2 GS 393 <0001¢ 08054 <0001°
ET2 o] 259 1.000¢ 1,0004 <0001°
ET3 &S 391 <00071¢ 1.000¢ <0.001°
ET3 PO 257 1.0004 1.000¢ 0012¢
FT2 GS 392 < 00019 0333¢ <0001¢
FT2 PD 248 - - 0.390°
F13 G5 384 <0001° 07154 <0001°
F13 PD 2427 1.0009 1.0004 0.015¢

Pvalues depicting change of severity {grades) over time (the underlying data incl. effect sizes can be found in supplementary tables 3.1 and 3.2)

2 Friedman test, "Dunn test as posthoc test, “Cochrane-Q test (GS) and Friedman test (PD)resp.; dMieNemar test {GS) and Dunn test (PD) as post-hoc tests resp; GS
greyscale, D povwer Doppler

AP metacarpophalangeal, PP proximal interphalangeal, MTP me tatarsophalangeal, FT/£72 flexor /fextensor tendan on MCP2 level, FT/ET3 flexor/extensor tendon on
MCP3 level, FOS/P flexor digitorum superficialis/profundus tendon, £0C extensor digitorum communis tendon (extensor compartment 1), £CU extensor carpi ulnaris
tendon {extensor compartment Vi)
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Table 4 loint/tendon combinations as possible scores
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Mode Combination Included jeint/tendon regions
GS GS1 Dorsal wirist, palmar MCP2
GS2 Dorsal wrist, palmar MCP2, EDC, ECU
GS3 Dorsal wrist, palmar MCP2, palmar MCP3
G54 Dorsal verist, palmar kv , palmar MCP3, EDC, ECU
G55 Dorsal wirist, palmar MCP2, palmar MCP3, EDC, ECU, FT2, F13
PD P Dorsal wrist, palmar MCP2
PC2 Darsal wrist, palmar MCP2, EDC, ECU
P3 Darsal verist, palmar MCP2, dorsal MCP?
Ph4 Dorsal wrist, palmar MCP2, palmar MCP3
P25 Dorsal wrist, palmar MCP2, palmar MCP3, ERC, LCU
PC6 Dorsal wirist, palmar MCPZ, palmar MCP3, dorsal MCP2, dorsal MCP3
PC7 Dorsal wrist, palmar MCP2, palmar MCP3, dorsal MCP2, dorsal MCP3, EDC, ECU Llendons
P8 Dorsal wrist, palmar MCP2, palmar MCP3, dorsal MCP2, dorsal MCP3, ERC FCU, FT2,FT3
PD9 Dorsal wrist, palmar MCP2, dorsal MCP2, EDC, ECU

G5 greyscale, PD power Doppler, MCP metacarpophalangeal, PP proximal interpt

I I, MTP metatarsophal I, FT/ET2 flexor/extensor tendon on MCP2

level, FIZET3 flexor/extensor tendon on MCP3 level, FDS/F flexor digitorum superficialis/profundus tendon, EDC extensor digitorum communis tendon (extensor
compartment IV}, ECU extensor carpi ulnaris tendon (extensor compartment V). Combinations in bold were included in the reduced score

SRM with 95% CI after 3 and 6 months
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combinations and DAS28 after 3 and & months
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Table5 Proportion of the US7 score’s information retained by different joint/tendon combinations

Mode Joint/tendon All Early RA Established RA
combination —_—— —_—
n Corrected R? n Corrected R? n Corrected R?
GS GS1 420 0596 131 0576 289 0604
GS2 410 0.686 128 0.701 282 0.686
0S3 420 0627 131 0628 280 (0.628
54 410 0712 128 0.739 282 Q.704
G55 394 0./48 12/ 0075 272 L7136
PD PO 375 0588 116 0.682 259 0.570
PD2 Ex]| 0732 99 0.784 232 0712
PC3 316 0652 99 0.824 217 0646
P4 373 0653 116 ain 257 618
PS5 330 0750 99 0.818 231 0.722
PD6 313 0711 97 (1872 216 Q.66
PD7 293 0837 89 0932 204 0771
PD& 256 0.858 70 0.950 186 0813
PD9 295 0.785 9 0.856 204 0.735
GS/PD GS2 +PD9 290 0.756 89 0.855 201 0.727

The corrected ’ delivered the proportion of information in the total US7 GS score/PD score retained by the selected combinations. Combinations: see Table 4;
combinations in bold were included in the reduced score; GS greyscale Scale, PD power Doppler

Reduced (US7) score:

GS: dorsal wrist, palmar
MCP2, EDC, ECU

PD: dorsal wrist, palmar
MCP2, dorsal MCP2, EDC,
ECU

MTP

Flg. 2 Reduced (USY) score. In red: joint regions included in the criginal US? score; in green: reduced {US7) score; illustration adapted from
Backhaus et al. [15]; MCP metacarpophalangeal, AP proximal interphalangeal, 47F metatarsophalangeal, FC extensor digitorum communis tendon
{extensor compartrnent 1¥), FCU extensor carpi ulnaris tendan (@xtensor compartmant W
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SRM with 95% CI after 6 months — early vs. established RA
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Fig. 3 SRM wilh 95% Clafler 6 manths - early vs. established RA

same level for both groups (GS2: 70% for eRA vs. 69% for
estRA and PD9 86% for eRA vs. 73% for estRA) (Table 5).

Discussion

In the present study, we reassessed the US7 score and
found the dorsal wrist, the second MCP as well as EDC
and ECU tendons to be most frequently pathologic and
responsive o therapy. Following GS and PD combination
of joints/tendons performed well as reduced (US7) score,
being responsive to therapy while retaining most of the
previous information of the original US7 score: GS and
PD of the dorsal wrist, palmar MCP2, extensor digitorum
communis and extensor carpi ulnaris tendons plus PD of
dorsal MCP2. The reduced number of items (n=4) also
reduces the Lime needed for examination, thus making it
more feasible than the original US7 score. The exact time
needed Lo execule the reduced score is estimated to be
around 3 to 5 min from clinical experience. We excluded
MTP2 and MTP5, as these joint regions were not as fre-
quently affected and less responsive Lo therapy (only after
6 months, not already after 3 months). Furthermore,

previous studies have shown that GS pathology in MTP
joints is common in healthy individuals [34, 35] and may
not be specific for rheumatoid arthritis.

Maoreover, the patients were recruited already between
2006 and 2010 [19, 27] when the definition of synovitis
included effusion next to synovial hypertrophy, which is
not anymore included in the recently published EULAR/
OMERACT recommendations [17]. Aga el al. previously
developed the ‘USRAY’ score based on a data driven
approach. The score performed better than several other
joint scores including the US7 score [21], The USRA9
score also includes the wrist, the ECU tendon and MCP2,
but it only examines the dorsal joint regions. Our study
showed that in PD mode the finger joints were more fre-
quently aflected by synovilis al the palmar joint side. ‘Lhis
aspect is therefore missing in the USRA9 score.

In our study, the wrist and MCP2 were examined [rom
both sides in PDD mode and the wrist from both sides in
GS mode, MCP2 as well as MCP3, PIP2 and PIP3 have
only been examined from palmar in GS mode, not from
dorsal, so that in the present study, we could not compare
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the dorsal and palmar side of the finger joints in GS
mode, only in PD mode. Later, the US7 score has been
further developed to include the examination of both pal-
mar and dorsal joint sides both for PD and GS.

Viad et al. [38] as well as Scheel et al. [32] found the
palmar side of MCP and PIP joints to be more frequently
affected by synovitis than the dorsal side. We also found
the palmar sides of the MCP and PIP joints in PD to be
more frequently affected by synovitis. Thus, palmar
examination of the finger joints should be included in an
optimal ultrasound score for RA.

Furthermore, only the most affected hand/foot has
been examined in our study in contrast to the USRA9
score including bilateral examination. The US7 score
was developed according to RAMRIS [39] which
showed the same results when only the elinically domi-
nant hand (instead of both hands) was examined to
detect disease activity in RA. We concluded that, with-
out losing crucial information, an unilateral examina-
tion saves time in daily practice, improving feasibility.

Further studies on whether to scan the dorsal or pal-
mar side are needed, as our study lacks the examination
of both sides in GS mode.

The definition of paratenonitis according to Grassi
et al. [33] of the extensor tendons of MCP2,3 was used
in the first publication on the US7 score as the exten-
sor tendons of MCP2,3 were thought to have no tendon
sheath. In contrast to that, just recently, a publication
by Dakkak et al. [40] showed that the extensor tendons
do have a tendon sheath. In our study, we compared the
frequency of tenosynovitis of the extensor tendon vs.
flexor tendon at the level of MCP2,3 and found that the
flexor tendons were more frequently affected, indepen-
dently from RA disease duration.

Several reduced ultrasound scores using different
methods to identify essential joints to be included have
been published, like the twelve-joint score by Naredo
et al. [30], the 6 -joint score by Perricone et al. [20],
the US10 Score by Luz et al. [24], and the eight-joint
score by Yoshimi et al. [41]. All of them included the
wrist and MCP2 as they counted to the joint regions
that were most frequently affected and also responsive
to therapy in data driven approaches, which is also sup-
ported by the data of our study. Therefore, these two
joints and the EDC and ECU tendons are-according to
the results of this analysis-essential to be included in an
optimal scoring system.

Based on this, we have investigated the performance
of reduced (US7) scores, among which a score includ-
ing the dorsal wrist, MCP2, EDC, and ECU showed
SRMs around 0.4. Other scores, such as the USRA9,
had higher SRMs but also included more joint regions,
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resulting in a longer scanning duration. A lower SRM
could be accounted for by a smaller number of param-
eters included in the SRM analysis. The SRM calculated
for DAS28 at 3 and 6 months was around 0.7 in our
study, showing a good sensitivity to change of the clini-
cal response, as could be expected because of combi-
nation of several variables. However, the DAS28 has a
subjective aspect including the patient’s global score on
disease activity. The added value of ultrasound exami-
nation is its ability to objectify joint pain and visualize
inflammation as well as the severity of inflammation. It
is therefore an important tool for therapeutic decisions
and the monitoring of therapy.

We also investigated the impact of disease duration
{early vs. established RA) on the performance of the US7
score to explore if the score is appropriate to be used at
all stages of disease. No major differences were found
when analyzing the individual joint or tendon regions.
Concerning the reduced (US7) score, its performance
was slightly better in patients with early RA regarding the
responsiveness and at about the same level concerning
the percentage of information retained from the original
US7 score. In this analysis we found no major impact of
the disease duration on the performance of the score.

Conclusions

To summarize, the MCP2, the dorsal wrist and extensor
compartments [V and VI were the joint/tendon regions
most frequently affected and responsive to therapy. A
reduced score including those joint and tendon regions
is sensitive to change and should be very feasible (3-5
min. examination time), especially in daily practice of a
rheumatologist. Therefore, a global composite ultrasound
score for therapy monitoring of patients with RA should
at least include the dorsal wrist and MCP2 as well as
extensor compartments [V and VI.

Abbreviations

ACR American College of Rheumatology; ACPA: Anti-cydlic citrullinated pep-
tides; BDMARD: Biclogical disease-medifying anti-theumatic drug; CRF; Case
repart form; CRP: C-reactive protein, CsDMARD: Conventional synthetic dis-
ease-modifying anti-theumatic drug; DAS28: Disease activity score of 28 joints;
ECU: Extensor carpi ulnaris tendan (extensor compartment VI); EDC: Bxtensor
digiterum cormmunis tendon {extensor compartment IV); ESR: Erythrocyte
sedimentation rate; ET: Extensor tendon; EULAR: European alliance of associa-
tions for theumatology; FDS/P: Flexer digitorum superficialis/prefundus ten-
don; FT: Flexor tenden; GS: Greyscale (uhrasound); laM-RF: Immuneglobulin
M-rheumataid factor; MCP: Metacarpophalangeal (joint); MR Magnetic reso-
nance imaging; MSUS: Musculoskeletal ultrasound; MTP: Metatarsophalangeal
(joint); NSAIDs: Non-steroidal anti-inflammatory drugs; OMERACT: Qutcome
measures in rheumatalogy clinical tral; PIP: Proximal interphalangeal (oint);
PD: Power Doppler (ultrasound); RA: Rheumatoid arthritis; SRM; Standardized
response means; TNF: Tumor necrosis factor; TSDMARD: Targeted synthetic
disease-modifying anti-rheumatic drug; US: Ultrasound



57

Podewski et al. Arthiitis Research & Therapy (2022) 24:183

Supplementary Information

The online version contains supplernentary material available at https//doi
arg/10,1186/513075-022-02874-y.

Add Ifile 1: Suppl tary Table 1: Pathologic jeint/tenden
regions at baseline — comparison of the groups. Supplementary Table 2:
Significant differences between eRA and estRA in frequency of affected
Jelntiendon regions during the study. Supplementary Table 3.1
Synovitis at baseling, 3 and 6 months; change of synovitis, all (n = 435)
Supplementary Table 3.2: Tenosynovitis/paratenonitis at baseline, 3 and
6 months, change of tenosynovitis/paratenonitis, all (n=435). Supple-
mentary Table 4: SR with 5% C| after 3 months, 3ta 6 and & months,

Acknowledgements
We thank Gabriela Schmittat for logistical support in the study.

Authors’ contributions.

AFP SO, A-MG, and MB contributed to the conception and design of the study:

AFP performed the literature search. AFP, A-MG, and 5C made substantial
contributions to the analysis and interpretation of data. IF performed the sta-
tistical analyses. AFP drafted the paper. All authors revised the article critically
forimportant intellectual content, gave final approval of the version to be
published, and agreed to be accourtable for all aspects of the work in ensur-
ing that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work

are appropriately investigated and resolved. No medical writer was involved in

the preparation of the manuscript.

Funding
Open Access funding enabled and organized by Projekt DEAL

Availability of data and materials

The datasets used and/or analyzed during the current study are available from

the corresponding author on reasonable request.

Declarations

Ethics approval and consent to participate

The study was approved by the ethical committee of the University of Tuebin-

gen Germany {199/2007B02).
All patients signed an informed censent upan inclusion.

Consent for publication
All patients pravided informed consent to publish the data.

Competing interests

This study was funded by AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. AbbVie
supported study logistics. AbbVie had no influence on study design, data,
analysis, or interpretation of data. HBH is a paid speaker for Lilly, Novartis and

AbbVie and employee of the advisory board for AbbVie. ABA is a paid speaker

for AbbVie, Hi Lilly, Novartis, Pfizer, and UCB and consultant of Abbvie, Eli Lilly,
Novartis, Pfizer,and UCB SR is a paid speaker for Eli Lilly, MSD,. Novartis, and
UCB and consultant of Abbvie, Eli Lilly, MSD, Novartis, Pizer, UCB, and Sanofi
and receives research support from AbbVie, Galapagos, Novartis, Pfizer, and

UCE. MB is a paid speaker for Abbvie, BMS, Galapagos, UCB, and Movartis. AFP,

A-MG, IF, GAWB, PH, EAH, GRB, and SO declare that they have no competing
interests,

Author details
"Departrient of Rheumnatology and Clinical Immunology, Charité -
Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Germany. 2Department of Internal

Medicine - Rheurnatology and Clinical Immunology, Park-Klinik WeiBensee,
Berlin, Germany, *Department of Endecrinelogy, Nephralogy, Rheumatalogy,

Division Rheumatalogy, Universitatsklinikum Leipzig, Leipzig, Germary.

“Biostatistics Tubingen, Tubingen, Germany. *Department of Rheumatology,

MC Groep Hospitals, Lelystad, Netherlands, ®Department of Rheumatology,
First Faculty of Medicine, Charles University of Prague, Prague, Czech

Republic. ” Center for treatment of Rheu matic and Musculoskeletal Diseases

(REMEDY), Diakanhjern met Hospital, Oslo, Norway. *Faculty of Medicine,

Page 12 0f 13

University of Oslo, Oslo, Norway. *Department of Rheumatclogy, Leiden
University Medical Center, Leiden, The Netherlands. ‘OZuyder\and Medical
Center, Heerlen, The Metherlands.

Received: 30 May 2022 Accepted: 18 July 2022
Published online: 05 August 2022

References

1

Smalen JS, et al, Evidence of radiographic benefit of treatment with
infliximab plus methotrexate in rheumataoid arthritis patients who had no
clinical improvement: a detailed subanalysis of data from the anti-tumor
nectesis factor trial in rheurnatald arthritis with concom itant therapy
study. Arthritis Rheum. 2005;52(4):1020-30.

Breedveld FC, et al. The PREMIER study: a muiticenter, randomized,
double-blind clinical trial of cornbination therapy with adalimumab

plus methatrexate versus methotrexate alone or adalimumab alone in
patients with early, aggressive rheumatoid arthritis who had not had

previcus methatrexate treatment. Arthritis Bheum, 2006,54(1126-37,

van der Heijde D, et al. Comparisen of etanercept and methotrexate,
alone and combined, in the treatment of rheum atoid arthritis: two-
year clinical and radiographic results from the TEMPO study, a double-
blind, randomized trial. Arthritis Rheum. 2006;54(4):1063-74.
Szkudlarek M, et al. Ultrasonagraphy of the metatarscphalangeal joints
in rheumnatoid arthritis: comparisan with magnetic resonance imaging,
conventional radicgraphy, and clinical examination. Arthritis Rheurn.
2004,50(7):2103-12.

Scheel AK, et al. Prospective 7 year follow up imaging study comparing
radiography, ultrasonography, and magnetic resonance imaging in
rheumateid arthritis finger joints. Ann Rheum Dis. 2006,65(5):595-600.
Backhaus M, et al. Arthritis of the finger joints: a comprehensive
approach comparing conventional radiography, scintigraphy, ultra-
sound, and centrast-enhanced magnetic resonance imaging. Arthritis
Rheurm. 1999,42(6):1 232-45.

Backhaus M, et al. Praspective twa year follow up study comparing
novel and conventional imaging procedures in patients with arthritic
finger joints. Ann Rheum Dis. 2002;61(10):895-904,

Schrmidt WA, et al. Low-field MRIversus ultrasound: which is more sen-
sitive in detecting inflammation and bone damage in MCP and MTP
joints in mild or moderate rheumatoid arthritis? Clin Exp Rheumatol
201331(1)91-6

Colebatch AN, et al. EULAR recommendations for the use of imaging
of the joints in the clinical management of rheumatoid arthritis. Ann
Rheum Dis, 2013;72(6):804-14.

. Wakefield RJ, et al. Musculoskeletal ultrasound including definitions for

ultrasonographic pathology. | Rheumatol. 2005;32(12):2485-7.

. Bruyn GA, et al, Ultrasound definition of tenden damage in patients

with rheumatoid arthritis. Results of a OMERACT consensus-based
ultrascund score focussing on the diagnostic reliability. Ann Rheum
Dis. 2014,73(11):1929-34.

Maredo E, et al. Reliability of a consensus-based ultrasound

score for tenosynevitis in rheurnatoid arthritis. Ann Rheum Dis.
2013;72(8):1328-34

. Bruyn GA, et al. OMERACT Ultrasou nd Werking Group. OMERACT

Definitions for Ultrasonographic Pathologies and Elementary Lesions
of Rheumatic Disorders 15 Years On. J Rheumatol. 2019;46(10):1388-
93, https://doiorg/10.3899/jrheum 181095,

Backhaus M, et al. Guidelines for musculoskeletal ultrasound in rheu-
matology. Ann Rheurn Dis. 2001,60(7):641-5.

Maller I, et al The 2017 EULAR standardised procedures for ultra-
sound imaging in rheurnatology. Ann Rheurn Dis. 2017,76(12):1974-
79. https:/#doiorg/10.1136/annrheurndis-2017-211585,

Terslev L, et al. Scoring ulttrasound synovitis in rheumateid arthritis: a
EULAR-OMERACT ultrasound taskforce-Part 2: reliability and applica-
tion to multiple joints of a standardised consensus-based scoring
system. RMD Open. 2017;3(1):e000427.

. D'Agostino MA, et al Scoring ultraseund synovitis in rheumatoid

arthritis: a EULAR-OMERACT ultrasound taskforce-Part 1: definition and
development of a standardised, consensus-based scoring system. RMD
QOpen. 2017;3(1)2000428,



58

Podewski et al. Arthritis Research & Therapy  (2022) 24:183

2

2

22,

2

2

75

1o

26.

o

2

=9

28.

@

29,

0

30.

=1

31

32,

o

33

o

34,

35,

3

o

37

38

@

39

40,

t=

41,

k=4

@

ES

. Maredo E, et al. Ultrasonographic assessment of inflam matory activity

in rheumatoid arthritis: comparison of extended versus reduced joint
evaluation. Clin Exp Rheumatol. 2005;23(6):881-4.

. Backhaus M, et al. Evaluation of a novel 7-joint ultrascund score

in daily rheumatologic practice: a pilot project. Arthritis Rheum.
2009;51(9):1194-201.

Perricone C, et al. The 6-joint ultrasonographic assessment: awalid,
sensitive-to-change and feasible method for evaluating joint inflam-
mation in RA. Rheumatology (Oxford). 2012:51(5):866-73.

Aga AB, et al. Developmenit of a feasible and responsive ultrasound
inflammation score fer rheumatoid arthritis through a data-driven
approach. RMD Open. 2016;2(2).e000325

Aydin 5Z, et al. Six-jeint ultrasound in rheumatoid arthritis: 2 feasible
appraach for implemerting ultrasound in remission. Clin Exp Rheurna-
tol. 2017;35(5):853-6.

Hartung ¥, et al. Development and evaluation of a novel ultrasound
score for large joints in rheumatoid arthritis: one year of experience in
daily clinical practice. Arthritis Care Res, 201 2:64(5):675-32.

Luz KR, et al. A new musculoskeletal ultrasound scaring system (US10)
ofthe hands and wrist joints for evaluation of early rheumatoid arthri-
1is patients. Rev Bras Reumatol Engl Ed. 2016;,56(5)421-31.

Rosa J, et al. Does a simplified 6-joint ultrasound index carrelate well
encugh with the 28-joint disease activity score to be used inclinical
practice? J Clin Rheurnatol. 2016,22(4):179-83.

D'Agostine MA, et al. Exploring a new ultrascund score as a clinical
predictive taol in patients with rheumatold arthritis starting abatacept:
results from the APPRAISE study. RMD Open. 2016;2(1:e000237.
Backhaus TM, et al. The UST score is sensitive to change ina large cohort
of patients with rheumatoid arthritis aver 12 menths of therapy. Ann
Rheum Dis. 20137 2(7):1163-9.

OhrndorfS, et al. Reliability of the novel 7-joint ultrasound score: results
from an inter- and intracbserver study performed by rheumatologists.
Arthritis Care Res. 2012,64(8):1233-43,

Aga AB, et al. First step in the development of an ultrasound joint inflam-
mation score for rheumatoid arthritis using a data-driven approach. Ann
Rheum Dis. 2016;75(8):1444-51.

Naredo E, et al. Validity, reproducibility, and responsiveness of a twelve-
Jjoint simplified power doppler ultrasonographic assessment of joint
inflammationin rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum, 2008,59(4):515-22,
Arnett FC, et al. The Arnerican Rheumatism Association 1987 revised
criteria for the classification of rheumatoid arthritis, Arthritis Rheum
1988,31(3x315-24.

Scheel AK, et al. A novel ultrasonographic synovitis scering system
suitable for analyzing finger joint inflammation in rheumatoid arthritis
Arthritis Rheum. 2005;52(3)733-43

Grassi W, Filippucci E Ultrasonography and the rheumatologist. Curr Opin
Rheumatal 2007;19(1):55-60.

Padovano |, et al. Prevalence of ultrasound synovial inflammatory findings
in healthy subjects. Ann Rheumn Dis 2016,75(10):1819-23

Hiraga M, et al. Sonographic measurements of low-echoic synovial area
inthe dorsal aspect of méetatarsophalangeal joints in healthy subjects.
Med Rheumatol. 2015;25(3)386-92.

Ammitzboll-Danielsen M, et al. Validity and sensitivity to change of the
semi-quantitative OMERACT ultrasound scoring system for tenosy no-
vitis in patients with theumnateid arthritis, Rheumatology (Oxford).
2016;55(12):2156-66.

Cohen J, editor. Statistical power analysis for the behavioral sciences. 2nd
ed Hillsdale: L Erlbaum Associates. xxi; 1988. p. 567.

Vlad W, et al. Ultrasound in rheumatoid arthritis: velar versus dorsal synovi-
tis evaluation and scoring, BMC Musculoskelet Disord. 2011;12:124.
McQueen F, et al. OMERACT Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance
Irnaging Studies. Summary of OMERACT 6 MR Imaging Module. ) Rheu-
matol. 2003;30(6):1387-92,

Dakkal Y1, et al Evidence for the presence of synovial sheaths sur-
rouncling the extenser tendons at the metacarpophalangeal joints a
microscopy study. Arthritis Res Ther, 2022;24(1):154. https://doiorg/10.
1186/513075-022-02841-7,

Yoshimi R, et al. A novel 8-joint ultrasound score is useful in daily practice
for rheumatoid arthritis. Mod Rheumatol. 2015,25(3)379-85,

Page 130f 13

Publisher's Note
Springer MNature remains neutral with regard to jurisdictional claims in pub-
lished maps and institutional affiliations.

Ready 1o submit your research? Choose BMC and benefit from:

» fast, conwenient online submission

thorough peer review by experienced researchers in your field

rapid publication on acceptance

» support for res: data, including large and complex data types

gold Gpen Access which fasters wider collaboration and increased atations

rmaximum visibility for your research: cvar 100M website views per year

K BMC

At BMC, research is always in progress.

Learn more biormedcentral.com/submissions




59

Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht veroffentlicht.



60




61




62




63

Komplette Publikationsliste

Publikationen

Podewski AF, Glimm AM, Fischer |, Bruyn GAW, Hanova P, Hammer HB, Aga AB, Haa-
vardsholm EA, Ramiro S, Burmester GR, Backhaus M, Ohrndorf S. The MCP2 and the
wrist plus two extensor compartments are the most affected and responsive joints/ten-

dons out of the US7 score in patients with rheumatoid arthritis-an observational study.

- Status: publiziert bei ,Arthritis Research & Therapy (2022;24(1):183.),
https://doi.org/10.1186/s13075-022-02874-y, Impact Factor (2020) 5,156

Abstracts und Poster

(POS0106) Podewski AF, Glimm AM, Fischer |, Bruyn GAW, Hanova P, Hammer HB,
Aga AB, Haavardsholm E, Ramiro S, Burmester GR, Backhaus M, Ohrndorf on behalf of
AG Ohrndorf - Imaging (Development and Evaluation of Imaging Approaches in Rheu-
matic Diseases), The MCP2 and wrist plus 2 tendons are the most affected and respon-
sive joints/tendons out of the ‘US7 Score’ in patients with rheumatoid arthritis — an obser-
vational study, Annals of the Rheumatic Diseases 2022;81:275-276. DOI:
10.1136/annrheumdis-2022-eular.713

- Abstract eingereicht beim Kongress der European League against Rheumatism
(EULAR), Juni 2022, zur Poster Session angenommen, Vortragende: Annika Po-

dewski

(FRIO558) Podewski AF, Glimm AM, Fischer I, Bruyn GAW, Burmester GR, Backhaus
M, Ohrndorf S. Further validation of the US7 score in a large cohort of patients with rheu-
matoid arthritis with different disease stages, Annals of the Rheumatic Dis-
eases 2018;77:804. DOI: 10.1136/annrheumdis-2018-eular.4637

- Abstract eingereicht beim Kongress der European League against Rheumatism
(EULAR), Juni 2018, zur Poster Session angenommen, Vortragende: Annika Po-

dewski



64

DI.05 Further validation of the US7 score in a large cohort of patients with rheumatoid
arthritis with different disease stages. Autoren: A.F. Podewski, A.-M. Glimm, |. Fischer,
G.A.W. Bruyn, G.-R. Burmester, M. Backhaus, S. Ohrndorf

- Abstract eingereicht beim 46. DGRh-Kongress, September 2018, zur Poster Ses-

sion angenommen, Vortragende: Annika Podewski

Study results on axial spondyloarthritis under biologic therapy using MRI as a follow-up
tool — literature review of RCTs from 2015 — 2016. A. Podewski, S. Ohrndorf, M. Back-

haus; European Students Conference, Charité Berlin

- Abstract eingereicht bei der European Students’ Conference, Charité Berlin, Okto-

ber 2016, zur Poster Session angenommen, Vortragende: Annika Podewski

Bilicher

MEX Das Mundliche Examen — Bildgebende Verfahren in der Medizin - Oestmann, Jorg-
Wilhelm; Podewski, Annika Franziska Sabine; Zimmermann, Elke; 2. Auflage, Min-
chen: Elsevier, 2023.
- Status: Veroffentlichung am 19.09.2023
50 Falle bildgebende Verfahren - Oestmann, Jorg-Wilhelm; Podewski, Annika Fran-
ziska Sabine; 2. Auflage (S.1-10), Munchen: Elsevier, 2022. ISBN: 978-3-437-41719-1
- Status: veréffentlicht 07/2022

MEX Das Mundliche Examen — Bildgebende Verfahren in der Medizin - Oestmann, Jorg-
Wilhelm; Podewski, Annika Franziska Sabine; Muhlbauer, Roland; Eichler, Katrin; 1.
Auflage, Munchen: Elsevier. ISBN: 978-3-437-41930-0

- Status: veroffentlicht 08/2018



65

Danksagung

An dieser Stelle mdchte ich mich herzlich bei allen bedanken, die mich auf dem Weg zum
lang ersehnten Doktortitel unterstutzt haben.

Ein groRer Dank gilt zunachst PD Dr. Sarah Ohrndorf und Prof. Dr. Backhaus fur die
Bereitstellung dieses interessanten Themas und den Einstieg in die Bildgebung in der
Rheumatologie, ein Themengebiet, was mich in Zukunft auch weiter begeistern und be-
gleiten wird.

Dabei gilt ein besonderer Dank meiner Erstbetreuerin PD Dr. Sarah Ohrndorf fur die ste-
tige Unterstutzung durch diesen langen Prozess, die fortwahrende Bestatigung und Mo-
tivation, sowie die Mdglichkeit die Arbeit zu verschiedenen Gelegenheiten prasentieren
zu kénnen. Ich habe sehr viel von dir gelernt und hoffe weiterhin mit dir zusammenzuar-
beiten.

Auch meiner Zweitbetreuerin Dr. Anne-Marie Glimm danke ich herzlich fur die Unterstut-
zung und Beratung bei der Verfassung der Publikation.

Ein grol3er Dank gilt zudem Frau Dr. Imma Fischer fur statistische Auswertung der Daten
und die hilfreichen Gesprache und Erklarungen hierzu.

Die erfolgreiche Verfassung einer solchen Arbeit war nur durch Unterstutzung durch
meine Familie moéglich. Ich méchte an dieser Stelle ganz herzlich meiner Mutter Sabine
Podewski, meinem Bruder Florian Podewski und meinem Vater Wolf-Dieter Podewski
danken. Vielen Dank, dass ihrimmer fur mich da seid, an mich glaubt und mich auf jedem
noch zu schweren Weg, den ich wahle, begleitet, beratet und motiviert. Zudem danke ich
euch, dass ihr auch darauf achtet, dass ich dabei lebensnotwendige Dinge wie Tages-

licht, regelmafiges Essen und dergleichen nicht vergesse.



