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Zusammenfassung

Hintergrund / Ziele: Das Treat-to-Target(T2T)-Konzept in der Rheumatologie beschreibt
die regelméaRige Bestimmung der Krankheitsaktivitat mit validierten Scores und nachfol-
gende Anpassung der Therapie mit dem Ziel, eine Remission (oder alternativ niedrige
Krankheitsaktivitat) zu erreichen. Viele Krankheitsaktivitdtsscores enthalten das C-reak-
tive Protein (CRP), dessen Bestimmung mittels Routinelabor mehrere Stunden benotigt,
was die Umsetzung des T2T-Konzeptes im klinischen Alltag erschwert.

In dieser prospektiven, multizentrischen Querschnittsstudie wurden Krankheitsaktivitats-
scores auf Basis eines CRP-Schnelltests bei Patientinnen und Patienten mit axialer
Spondyloarthritis (SpA), rheumatoider Arthritis (RA) und Psoriasis-Arthritis (PsA) erhoben
und mit Scores auf Basis des Routinelabor-CRP verglichen.

Methodik: Folgende Scores wurden berechnet: In der axialen SpA-Gruppe der Ankylo-
sing Spondylitis Disease Activity Score mit Routinelabor-CRP (ASDAS-CRP), ASDAS mit
CRP-Schnelltest (ASDAS-Q) und ASDAS mit Blutsenkungsgeschwindigkeit (ASDAS-
BSG); in der RA-Gruppe der Simplified Disease Activity Index (SDAI), SDAI mit CRP-
Schnelltest (SDAI-Q), Clinical Disease Activity Index (CDAI), Disease Activity Score von
28 Gelenken mit Routinelabor-CRP (DAS28-CRP), DAS28 mit CRP-Schnelltest (DAS28-
gCRP) und DAS28-BSG,; in der PsA-Gruppe der Disease Activity index for PSoriatic Arth-
ritis (DAPSA), DAPSA mit CRP-Schnelltest (Q-DAPSA) und clinical DAPSA (cDAPSA).
Die Ubereinstimmung der Krankheitsaktivitatskategorien wurde mit Kreuztabellen und
dem gewichteten Cohen’s Kappa untersucht. Die Ubereinstimmung der Zahlenwerte der
einzelnen Krankheitsaktivitatsscores und des Routinelabor-CRP vs. CRP-Schnelltests
wurde mit Bland-Altman-Plots und dem Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) un-
tersucht.

Ergebnisse: In die statistische Auswertung konnten insgesamt 455 Patientinnen und Pa-
tienten eingeschlossen werden (axiale SpA: 251; RA: 100; PsA: 104).

ASDAS-Q und ASDAS-CRP zeigten dieselbe Krankheitsaktivitidtskategorie in 242 von
251 (96,4%) Fallen. ASDAS-BSG und ASDAS-CRP zeigten identische Krankheitsaktivi-
tatskategorien in 180 von 243 (74,1%) Fallen.

SDAI-Q und SDAI zeigten bei allen Studienteilnehmenden eine identische Krankheitsak-
tivitatskategorie. Ubereinstimmende Krankheitsaktivitatskategorien zwischen CDAI und
SDAI waren bei 93 von 100 (93,0%) Teilnehmenden vorhanden.
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Mit Q-DAPSA und DAPSA ergab sich dieselbe Krankheitsaktivitatskategorie bei 102 von
104 (98,1%) Teilnehmenden. cDAPSA und DAPSA zeigten identische Krankheitsaktivi-
tatskategorien bei 97 von 104 (93,3%) Teilnehmenden.

Schlussfolgerungen: Die CRP-Schnelltest-basierten Scores fur axiale SpA, RA und
PsA zeigten eine sehr gute bis absolute Ubereinstimmung mit den Scores auf Basis des
Routinelabor-CRP in Bezug auf die Krankheitsaktivitatskategorien. Durch ihre schnelle
Verfugbarkeit konnen CRP-Schnelltest-basierte Scores daher die Umsetzung des T2T-

Konzeptes bei der axialen SpA, RA und PsA erleichtern.

Abstract

Background / objectives: The treat-to-target(T2T) concept in rheumatology describes
regular assessments of disease activity with validated scores and subsequent modifica-
tions of therapy, aiming to achieve remission (or alternatively low disease activity). Many
disease activity scores involve the C-reactive protein (CRP) and it takes several hours to
determine CRP in routine laboratory, which complicates the implementation of the T2T
concept in clinical routine.

This prospective, multicentre cross-sectional study compares disease activity scores
based on a quick quantitative CRP assay with scores based on routine laboratory CRP
in patients with axial spondyloarthritis (SpA), rheumatoid arthritis (RA) and psoriasis ar-
thritis (PsA).

Methods: The following scores were calculated:

In the axial SpA group the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score with routine
laboratory CRP (ASDAS-CRP), ASDAS with quick quantitative CRP (ASDAS-Q) and
ASDAS with erythrocyte sedimentation rate (ASDAS-ESR); in the RA group the Simplified
Disease Activity Index (SDAI), SDAI with quick quantitative CRP (SDAI-Q), Clinical Dis-
ease Activity Index (CDAI), Disease Activity Score of 28 joints with routine laboratory CRP
(DAS28-CRP), DAS28 with quick quantitative CRP (DAS28-qCRP) and DAS28-ESR; in
the PsA group the Disease Activity index for PSoriatic Arthritis (DAPSA), DAPSA with
guick quantitative CRP (Q-DAPSA) and clinical DAPSA (cDAPSA).

The agreement of disease activity categories was investigated with cross tabulations and
weighted Cohen’s kappa. The agreement of numerical values of the disease activity
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scores and routine laboratory CRP vs. quick quantitative CRP was analysed using Bland-
Altman plots and intraclass correlation coefficient (ICC).

Results: In total, 455 patients could be included in the statistical analysis (axial SpA: 251;
RA: 100; PsA: 104).

ASDAS-Q and ASDAS-CRP showed identical disease activity categories in 242 of 251
(96.4%) patients. ASDAS-ESR and ASDAS-CRP showed identical disease activity cate-
gories in 180 of 243 (74.1%) patients.

SDAI-Q and SDAI showed identical disease activity categories in all study participants.
Identical disease activity categories between CDAI and SDAI occurred in 93 of 100
(93.0%) participants.

With Q-DAPSA and DAPSA identical disease activity categories were seen in 102 of 104
(98.1%) participants. cDAPSA and DAPSA showed identical disease activity categories
in 97 of 104 (93.3%) participants.

Conclusions: The quick quantitative CRP based scores for axial SpA, RA and PsA
showed very good to absolute agreement with scores based on routine laboratory CRP
regarding disease activity categories. Due to their fast availability, quick quantitative CRP

based scores can ease the implementation of the T2T concept in axial SpA, RA and PsA.
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1 Einleitung

1.1 Axiale Spondyloarthritis (axiale SpA)

Die axiale SpA stellt eine chronische Autoimmunerkrankung mit entziindlicher Beteiligung
der lliosakralgelenke und / oder der Wirbelsaule dar. Obwohl die axiale Beteiligung kli-
nisch im Vordergrund steht, kann es auch zu peripheren Manifestationen kommen. Die
haufigsten peripheren Manifestationen sind Arthritis (Gelenksentziindung) und Enthesitis
(Entzindung der Ansatzstelle von Sehnen, Ligamenten oder Gelenkkapselgewebe am
Knochen) (1, 2). Die Daktylitis (Schwellung eines Fingers oder einer Zehe durch Synovi-
tis, Tenosynovitis und Enthesitis) ist eine seltenere periphere Manifestation bei der axia-
len SpA (1, 3, 4). Zu den extraartikularen Manifestationen der axialen SpA z&hlen Uveitis,

Psoriasis und chronisch-entzundliche Darmerkrankungen (4).

Patientinnen und Patienten mit axialer SpA prasentieren sich haufig mit chronischen RU-
ckenschmerzen, die Uberwiegend im Bereich des Beckens und unteren Riickens lokali-
siert sind, aber jeder Bereich der Wirbelsdule kann betroffen sein. Typisch fur die axiale
SpA sind entziindliche Ruckenschmerzen (1). Merkmale fur entzindlichen Rucken-
schmerz sind (mit geringfigigen Abweichungen je nach verwendeten Klassifikationskri-
terien): Alter bei Beginn der Rickenschmerzen < 40 Jahre, schleichender Beginn, Dauer
= drei Monate, Morgensteifigkeit > 30 Minuten, nachtliche Rickenschmerzen, wechsel-
seitige Schmerzen im Gesald und Besserung der Ruckenschmerzen durch Bewegung,
aber nicht durch Ruhe (5, 6, 7).

Das Humane Leukozyten-Antigen B27 (HLA-B27) zeigt eine enge Assoziation zur axialen
SpA (8), womit die Bestimmung des HLA-B27-Status bei der Diagnosestellung hilfreich
sein kann (9, 10).

Gemal3 der Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS)-Klassifikati-
onskriterien kann die axiale SpA in die radiographische axiale SpA (r-axSpA, auch als
ankylosierende Spondylitis (AS) bezeichnet) und nicht-radiographische axiale SpA (nr-
axSpA) unterteilt werden. Bei der r-axSpA liegt eine definitive radiographische Sakroiliitis
entsprechend der modifizierten New York-Kriterien vor, wahrend diese bei der nr-axSpA
fehlt (11, 12, 13).
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1.2 Krankheitsaktivitatsscores bei der axialen SpA

Nachdem die Diagnose der axialen SpA gestellt wurde, nimmt die regelmafige Beurtei-
lung der Krankheitsaktivitat mittels validierter Scores einen zentralen Stellenwert in der

rheumatologischen Versorgung ein.

Der Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) stellt einen rein klini-
schen Score dar, der im Jahr 1994 erstmalig beschrieben wurde. Er setzt sich aus dem
Patientenurteil zu Mudigkeit / Erschopfung, Schmerzen in Nacken, Riucken oder Hiifte,
Schmerzen oder Schwellungen in peripheren Gelenken, berihrungs- oder druckempfind-
lichen Korperstellen sowie Auspragung und Dauer der Morgensteifigkeit zusammen, je-
weils erhoben auf einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 - 10 cm in der englischen
Originalversion bzw. auf einer numerischen Rating-Skala (NRS) von 0 - 10 in der deut-
schen Version (14, 15). Mittlerweile wird die Erhebung der Patientenangaben mithilfe ei-
ner NRS bei der axialen SpA bevorzugt (16, 17).

Der Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) enthélt neben Patientenan-
gaben [Rickenschmerzen insgesamt, Dauer der Morgensteifigkeit, Schmerzen / Schwel-
lungen in peripheren Gelenken und globales Patientenurteil zur Krankheitsaktivitat (PGA,
patient global assessment of disease activity)] zusatzlich einen Akute-Phase-Parameter,
entweder das C-reaktive Protein (CRP) oder die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG).
Die Berechnung des ASDAS mit CRP (ASDAS-CRP) wird bevorzugt und der BSG-ba-
sierte ASDAS (ASDAS-BSG) kann als Alternative eingesetzt werden, wenn kein CRP-
Wert verflgbar ist, wobei beide ASDAS-Versionen nicht gegenseitig austauschbar sind.
Die Formel zur ASDAS-Berechnung gewichtet die enthaltenen Items (18). Nach der Ein-
fuhrung und Validierung des ASDAS (18, 19) wurden ASDAS-Grenzwerte fur Krankheits-
aktivitatsstadien, Verbesserungsscores (20) und fir klinisch relevante Verschlechterung
entwickelt (21), wobei die Nomenklatur der Krankheitsaktivitdtsstadien im Jahr 2018 ge-

ringfligig verandert wurde (22).

Aktuelle Empfehlungen rheumatologischer Fachgruppen zeigen eine deutliche Praferenz
fur den ASDAS gegenuber dem BASDAI zur Krankheitsaktivitats-Beurteilung bei der axi-
alen SpA (16, 23), unter anderem weil der zeitlich-gemittelte ASDAS-CRP im Gegensatz
zum BASDAI eine signifikante Assoziation mit der radiographischen Progression in der

Wirbelsaule zeigen konnte (24).
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1.3 Rheumatoide Arthritis (RA)

Bei der RA handelt es sich um eine chronisch-entztindliche Erkrankung mit vorwiegender
Beteiligung der Gelenke, die aber auch extraartikulare Manifestationen wie Rheumakno-
ten, Lungenbeteiligung oder Vaskulitis aufweisen kann. Typische Symptome sind ge-
schwollene und druckschmerzhafte Gelenke sowie Morgensteifigkeit in den Gelenken
(25).

Typischerweise prasentiert sich die RA als symmetrische Polyarthritis mit Betonung der
kleinen Gelenke im Hand- und Fuf3bereich; haufig betroffen sind die Metakarpophalange-
algelenke (MCP), proximale Interphalangealgelenke (PIP) und Handgelenke, wobei die
distalen Interphalangealgelenke (DIP) in der Regel ausgespart bleiben. Auch grol3ere

Gelenke wie Knie, Schulter oder Ellenbogen sind haufige Manifestationsstellen (26).

Die Bestimmung von Autoantikdrpern wie dem Rheumafaktor (RF) und anti-citrullinierten
Protein-Antikorpern (ACPA) kann hilfreich fiir die Diagnosestellung und Klassifikation der
RA sein (27, 28).

Bei anhaltender Erkrankungsaktivitat kommt es zur progredienten Schadigung von Ge-
lenken (29, 30) und es zeigte sich ein deutlich erhéhtes Mortalitatsrisiko bei RA-Patien-
tinnen und -Patienten mit fortbestehend hoher Krankheitsaktivitat (31), weshalb die re-

gelmafige Kontrolle der Krankheitsaktivitat einen hohen Stellenwert besitzt (32).

1.4 Krankheitsaktivitdtsscores bei der RA

Fur die regelmaRige Krankheitsaktivitats-Beurteilung bei der RA werden vom American
College of Rheumatology (ACR, einer rheumatologischen Fachgesellschaft) unter ande-
rem der Disease Activity Score von 28 Gelenken (DAS28), der Simplified Disease Activity
Index (SDAI) und der Clinical Disease Activity Index (CDAI) bevorzugt (33).

Der DAS28 wurde im Jahr 1995 eingefiihrt und wird anhand einer komplexen Formel aus
der Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (TJC, tender joint count; aus 28 Gelenken) und
geschwollener Gelenke (SJC, swollen joint count; aus 28 Gelenken), dem Patientenurteil
zur allgemeinen Gesundheit (GH, general health assessment) auf einer VAS (0 — 100
mm) und der BSG berechnet (34, 35, 36).

Um die Krankheitsaktivitat mit dem DAS28 klassifizieren zu kénnen, wurden Grenzwerte

fur Krankheitsaktivitatskategorien publiziert (37, 38).
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Spater wurde eine Variante des DAS28 mit dem CRP als Akute-Phase-Parameter
(DAS28-CRP) eingeflhrt (39).

Diverse Studien kamen jedoch zu dem Ergebnis, dass der DAS28-CRP tendenziell nied-
rigere Zahlenwerte als der urspringliche BSG-basierte DAS28 liefert, wodurch die Krank-
heitsaktivitat mit dem DAS28-CRP im Vergleich zum DAS28-BSG unterschéatzt wird,
wenn dieselben Grenzwerte fur Krankheitsaktivitatskategorien verwendet werden (40, 41,
42, 43).

Um die Abweichung der DAS28-CRP-Werte auch in der Krankheitsaktivitats-Klassifika-
tion zu berlcksichtigen, wurden unter anderem von Fleischmann et al. modifizierte
Grenzwerte fur Krankheitsaktivitatskategorien nach DAS28-CRP entwickelt (43, 44).

Im Jahr 2003 wurde der SDAI publiziert, der aus der Summe von funf Parametern be-
rechnet wird: TJC und SJC (jeweils aus 28 Gelenken), PGA und globales arztliches Urtell
zur Krankheitsaktivitdt (PhGA, physician global assessment of disease activity) (jeweils
erhoben auf einer VAS von 0 — 10 cm) sowie dem CRP-Wert (in mg/dL) (45). Eine Ab-
wandlung des SDAI fur den klinischen Alltag ohne Akute-Phase-Parameter stellt der
CDAI dar, der wie der SDAI berechnet wird, aber keinen CRP-Wert enthélt (46). Zur Klas-
sifikation der Krankheitsaktivitat wurden separate Krankheitsaktivitatskategorien fur den
SDAI (47) und den CDAI (36) entwickelt.

Es stellte sich heraus, dass die Remissionsdefinition fiir den DAS28 weniger stringent
war als jene fur den SDAI: Obwohl in einer Studie von Aletaha et al. ein niedrigerer Re-
missions-Grenzwert fur den DAS28-BSG verwendet wurde als urspringlich festgelegt
(2,4 statt 2,6), waren in einer Remission nach DAS28-BSG bis zu 12 geschwollene und
bis zu 4 druckschmerzhafte Gelenke vorhanden, wahrend bei einer Remission nach SDAI
(= SDAI < 3,3) maximal 2 geschwollene und 1 druckschmerzhaftes Gelenk vorlagen. Zu-
dem waren in einer Remission nach DAS28-BSG deutlich héhere Werte fir PGA und
PhGA im Vergleich zur SDAI-Remission moglich (47).

Von ACR und European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) wurden da-
her zwei Moglichkeiten fur die Remissionsdefinition in klinischen Studien an RA-Patien-
tinnen und -Patienten festgelegt: 1) eine Index-basierte Definition mit Remission nach
SDAI (d.h. ein SDAI-Wert < 3,3) und 2) eine Boolean-basierte Definition mit SJC, TJC
und CRP (in mg/dL) alle jeweils < 1 und PGA (auf einer 0 — 10 Punkte oder 0 — 10 cm



Einleitung 15

Skala) < 2. Fur die Beurteilung einer Remission in der klinischen Praxis kobnnen auch die
Boolean-basierten Kriterien ohne CRP-Wert oder der CDAI benutzt werden (48, 49).

1.5 Psoriasis-Arthritis (PsA)

Die PsA stellt eine multifaktoriell bedingte, immunvermittelte Systemerkrankung mit kli-
nisch heterogener Prasentation dar (50, 51, 52). Unter den Psoriasis-Patientinnen und -
Patienten in Europa und Nordamerika haben etwa 20 — 30% eine PsA (53, 54), wobei die
PsA in der Mehrheit der Falle erst im Erkrankungsverlauf der Psoriasis oder zeitgleich
zur Psoriasis auftritt und nur bei vergleichsweise wenigen Patientinnen und Patienten die

PsA-Diagnose zuerst erfolgt (55).

Schon 1973 unterteilten Moll und Wright die PsA — bedingt durch die vielschichtige Klinik
— in funf klinische Untergruppen: 1) Asymmetrische Oligoarthritis (oder Monoatrthritis), 2)
symmetrische Polyarthritis, 3) vorwiegende Beteiligung der DIP-Gelenke, 4) vorwiegend
axiale Beteiligung und 5) Arthritis mutilans (56). Es kann aber auch Uberlappungen der
einzelnen Unterformen geben (z.B. Polyarthritis und axiale Beteiligung) und die Klinische
Auspragung der Arthritis verandert sich bei vielen Patientinnen und Patienten im Laufe
der Zeit (z.B. Ubergang der Polyarthritis in Oligoarthritis bei erfolgreicher Therapie) (57,
58).

Enthesitis und Daktylitis stellen haufige klinische Merkmale bei der PsA dar (59). In einer
Metaanalyse zeigte sich eine durchschnittliche Pravalenz von 30% flr die Enthesitis und
von 25% fir die Daktylitis bei PsA-Patientinnen und -Patienten (60).

Zu den extraartikularen Manifestationen der PsA zahlen die Uveitis und chronisch-ent-

zuindliche Darmerkrankungen (59).

1.6 Krankheitsaktivitdtsscores bei der PsA

In der Vergangenheit wurden viele verschiedene Krankheitsaktivitatsscores fur die PsA
publiziert, die jeweils unterschiedliche klinische Doméanen der PsA erfassen (61). Aktuell
gibt es jedoch keinen Konsensus dariber, ob die Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei
der PsA mit einem multidimensionalen Score, der verschiedene Domanen umfasst, oder

mit unidimensionalen Scores fur jede einzelne Doméane erfolgen sollte (17).
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Von offiziellen Experten-Empfehlungen wird neben den Minimal Disease Activity (MDA)-
Kriterien, die einen bestimmten Status an minimaler Krankheitsaktivitat der PSA definie-
ren (62), der Disease Activity index for PSoriatic Arthritis (DAPSA) als kontinuierlicher
Score zur Krankheitsaktivitdtsbeurteilung bei PsA-Patientinnen und -Patienten vorge-

schlagen (17).

Der DAPSA wird als Summe aus SJC (aus 66 Gelenken), TJC (aus 68 Gelenken), CRP
(in mg/dL), PGA (auf einer VAS in cm) und dem Patientenurteil zu Schmerzen (auf einer
VAS in cm) berechnet (63, 64, 65). Der DAPSA stellt einen unidimensionalen Score dar,
da er hauptsachlich die periphere Gelenksbeteiligung erfasst (17, 66). Daneben existiert
auch eine Version des DAPSA ohne CRP, der clinical DAPSA (cDAPSA) (64, 66). Zudem
wurden auch Krankheitsaktivitatskategorien mit geringfiigig verschiedenen Grenzwerten
fur den DAPSA und cDAPSA entwickelt (66).

1.7 Treat-to-Target (T2T)-Konzept

Das T2T-Konzept in der Rheumatologie beschreibt die regelméalRige Erfassung der
Krankheitsaktivitat mit validierten Scores und entsprechende Anpassungen der Therapie
mit dem Ziel, eine Remission / inaktive Erkrankung zu erzielen. Niedrige / minimale
Krankheitsaktivitat kann hierbei ein alternatives Therapieziel sein, wenn Remission nicht
erreichbar erscheint. Wenn das festgelegte Therapieziel nicht erreicht wird, soll eine An-
derung der Therapie erfolgen. Sobald das Therapieziel erreicht wurde, sollte es im wei-
teren Krankheitsverlauf aufrechterhalten werden (17, 32, 67).

Bei der RA konnten bereits mehrere randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs) bessere
Outcomes bei Anwendung einer T2T-Strategie gegentber einer routinemalligen Versor-
gung nachweisen (68, 69, 70). Daher wird in den aktuellen EULAR-Therapieempfehlun-
gen klar zur Durchfuhrung eines T2T-Konzeptes bei RA-Patientinnen und -Patienten ge-
raten (71).

Bei der PsA wurde bisher nur ein RCT durchgefiihrt, das eine T2T-Strategie mit einer
standardmalfigen Versorgung verglichen hat. Hier zeigte die T2T-Strategie in mehreren
Endpunkten Uberlegenheit gegeniiber der standardméaRigen Versorgung (72). Auch bei
der PsA wird deshalb in den aktuellen Therapieempfehlungen der EULAR die Durchfih-

rung eines T2T-Konzeptes befurwortet (73).
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Fur die axiale SpA wurde bis dato ebenfalls nur ein RCT zur Anwendung einer ,tight
control“ (TC)/T2T-Strategie versus standardmaRiger Versorgung publiziert. Die TC/T2T-
Gruppe schnitt beztglich des primaren Endpunktes (Prozentsatz an Patientinnen und
Patienten mit = 30%iger Verbesserung des ASAS-Health Index nach einem Jahr) nicht
signifikant besser als die Gruppe mit standardmafiger Versorgung ab. Jedoch zeigte der
TC/T2T-Arm in einigen sekundaren Endpunkten ein signifikant besseres Ergebnis und
ein &hnliches Sicherheitsprofil trotz signifikant hoherer Biologika-Verschreibungsrate im
TC/T2T-Arm. Die Autorinnen und Autoren schlussfolgern, dass eine TC/T2T-Strategie
bei der axialen SpA von Nutzen sein kdnnte, aber weitere Studien notwendig sind, um
die Wirksamkeit von TC/T2T bei der axialen SpA zu beurteilen (74). Deshalb sollte laut
aktuellen ASAS-EULAR-Management-Empfehlungen zur axialen SpA ein vorher festge-
legtes Therapieziel als Orientierungshilfe dienen, aber entsprechende Therapieintensi-
vierungen nur dann erfolgen, wenn laut Arztin / Arzt und Patientin / Patient tatsachlich

noch eine entzindliche Restaktivitat besteht (23).

1.8 Fragestellungen und Ziele der Studie

Viele der oben genannten, zur Krankheitsaktivitatsbeurteilung bei axialer SpA, RA und
PsA empfohlenen Scores enthalten das CRP als objektiven Akute-Phase-Parameter (AS-
DAS-CRP (18), SDAI (45), DAS28-CRP (39) und DAPSA (63, 64)). Die Bestimmung des
CRP-Wertes in der klinischen Routine benétigt aber mehrere Stunden bis Tage (75),
weshalb zum Zeitpunkt des rheumatologischen Ambulanztermins haufig kein aktueller
CRP-Wert verfugbar ist. Dies macht die regelmafige Erhebung von CRP-enthaltenden
Krankheitsaktivitatsscores im klinischen Alltag wenig praktikabel und gefahrdet im weite-
ren Sinne auch die konsequente Anwendung des T2T-Konzeptes. Zudem wird durch die
Wartezeit auf das Routinelabor-CRP auch die Durchfiihrung von Studien zur weiteren
Wirksamkeits-Erforschung des T2T-Konzeptes erschwert, wenn das Therapieziel an-

hand eines CRP-basierten Krankheitsaktivitdtsscores festgelegt wurde.

Das ubergeordnete Ziel der vorliegenden Arbeit war daher die Evaluation von unter-
schiedlichen Krankheitsaktivitatsscores auf Basis eines quantitativen CRP-Schnelltests
in einer prospektiven, multizentrischen Querschnittsstudie bei axialer SpA (75), RA (76)
und PsA (77).
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Der fur diesen Zweck verwendete quantitative CRP-Schnelltest (QuikRead go
wrCRP+Hb) wurde durch die herstellende Firma vorab validiert (78), liefert innerhalb we-
niger Minuten nach der Blutentnahme ein Ergebnis (75, 76, 77) und ist einfach durchfihr-
bar.

In einer monozentrischen Querschnittsstudie wurde als Pilotprojekt an 50 Patientinnen
und Patienten mit neu diagnostizierter axialer SpA bereits ein CRP-Schnelltest-basierter
ASDAS (ASDAS-Q) evaluiert, der in 94% der Patientinnen und Patienten dieselbe Krank-
heitsaktivitatskategorie wie der konventionelle ASDAS-CRP ergab (79).

Im Rahmen dieser prospektiven, multizentrischen Querschnittsstudie wurden konkret die

folgenden Fragestellungen bearbeitet:

e In der gesamten Studienpopulation von Patientinnen und Patienten mit axi-
aler SpA, RA und PsA wurde untersucht: Wie valide sind die Ergebnisse des
CRP-Schnelltests im Vergleich zum konventionell im Routinelabor bestimmten
CRP bei Patientinnen und Patienten mit axialer SpA, RA und PsA?

e Bei der axialen SpA wurde analysiert, wie gut die Ubereinstimmung des ASDAS-
Q mit dem ASDAS-CRP in einer gréR3eren Studienpopulation im Vergleich zur Vor-
studie ist, sowohl bei Patientinnen und Patienten mit neuer als auch bekannter
Diagnose einer axialen SpA. Zudem wurde die Ubereinstimmung von ASDAS-
CRP und ASDAS-BSG in dieser Studienpopulation Uberprift (75).

e Bei der RA wurde im Rahmen eines Pilotprojektes bei Patientinnen und Patienten
mit frher als auch langjahriger RA die Performance eines CRP-Schnelltest-ba-
sierten SDAI (SDAI-Q) im Vergleich zum konventionellen SDAI untersucht. Aul3er-
dem wurde die Ubereinstimmung zwischen SDAI und CDAI analysiert. Des Wei-
teren wurde die Ubereinstimmung zwischen einem CRP-Schnelltest-basierten
DAS28 (DAS28-qCRP) und dem konventionellen DAS28-CRP evaluiert sowie der
DAS28-CRP mit dem DAS28-BSG verglichen (76).

e Beider PsA wurde im Rahmen eines Pilotprojektes ein CRP-Schnelltest-basierter
DAPSA (Q-DAPSA) mit dem DAPSA auf Basis des Routinelabor-CRP verglichen,
bei langjahriger PsA sowie neu bzw. kirzlich diagnostizierter PsA. Zusatzlich

wurde die Ubereinstimmung zwischen cDAPSA und DAPSA analysiert (77).
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Als Hypothese wurde angenommen, dass die CRP-Schnelltest-basierten Krankheitsakti-
vitatsscores in der Mehrheit der Falle (> 90%) dieselbe Krankheitsaktivitatskategorie lie-
fern werden wie die entsprechenden Scores auf Basis von konventionellen CRP-Mes-

sungen.
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2 Methodik

2.1 Studienpopulation

Die Rekrutierung aller Patientinnen und Patienten erfolgte zwischen Januar 2020 und
Oktober 2020 an insgesamt flinf rheumatologischen Zentren in Berlin, Deutschland. Zu
den rekrutierenden Zentren zéhlten zwei Standorte der Universitatsklinik Charité sowie
drei ambulante rheumatologische Praxen (75, 76, 77). Initial erfolgte die Rekrutierung von
Patientinnen und Patienten nur am Zentrum der Studienkoordination (Charité — Universi-
tatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin), ab April 2020 wurde die Rekrutierung

sukzessive auf die weiteren Standorte ausgeweitet.

Teilnahmeberechtigt waren alle volljahrigen Patientinnen und Patienten (= 18 Jahre), die
die klinische Diagnose einer axialen SpA, RA oder PsA hatten und eine schriftliche Ein-
willigungserklarung zur Studienteilnahme abgegeben hatten. Eine vorher bekannte kli-
nisch relevante Anamie (Hamoglobin (Hb)-Konzentration < 10 g/dL) oder Zeichen einer
akuten Infektion stellten Ausschlusskriterien dar (75, 76, 77). Es konnten sowohl neu di-
agnostizierte als auch bekannte Patientinnen und Patienten im Rahmen von Kontrollun-
tersuchungen eingeschlossen werden. Die zuséatzliche Teilnahme an anderen Studien

war erlaubt.

Vor Beginn der Patientenrekrutierung wurde die Studiendurchfihrung am 22.01.2020
durch die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin (EA4/208/19) geneh-
migt. Vor Durchfuhrung jeglicher studienspezifischer MaRhahmen wurde von allen Pati-

entinnen und Patienten eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt (75, 76, 77).

Bei der Studiendurchfihrung wurden die ethischen Prinzipien der Deklaration von Hel-
sinki (80) sowie der guten klinischen Praxis (81) befolgt (75, 76, 77).

2.2 Studiendesign

Es handelte sich um eine prospektive, multizentrische Querschnittsstudie (75, 76, 77).

Die Mitarbeitenden jedes externen Zentrums wurden im Vorfeld in Studienablauf, Daten-
erhebung, korrektes Ausflllen der Fragebégen und insbesondere in die Durchfihrung

des CRP-Schnelltests eingewiesen. Dabei wurde auch auf potenzielle Fehlerquellen bei
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der Testdurchfuihrung und die erforderliche Durchfiihrung einer wochentlichen Qualitats-

kontrolle des CRP-Schnelltest-Gerats hingewiesen.

Bei allen teilnehmenden Personen erfolgte eine strukturierte rheumatologische Anam-
nese sowie eine korperliche Untersuchung (75, 76). Zudem wurde die aktuelle immun-
suppressive Medikation erfasst. Zusatzlich wurden bei den einzelnen rheumatologischen
Erkrankungsgruppen entsprechende klinische Daten fir die Berechnung der spezifischen

Krankheitsaktivitdtsscores erhoben:

e Axiale SpA: BASDAI-Fragebogen (15) und PGA auf einer NRS von 0-10 Punkten
(75)

¢ RA: PGA und PhGA (jeweils erhoben auf einer VAS von 0-10 cm) sowie TJC und
SJC (76)

e PsA: PGA und Patientenurteil zu Gelenkschmerzen (jeweils erhoben auf einer
VAS von 0-10 cm) sowie TJC und SJC (77)

Im Rahmen der routineméaRigen Laborwert-Kontrolle wurde eine vendse Blutentnahme
mit Bestimmung des Routinelabor-CRP (mg/L) und der BSG (mm/h) durchgefuhrt; fir die
Studienteilnahme wurde zuséatzlich ein CRP-Schnelltest (mg/L) durchgefuhrt.

Die Bestimmung des Routinelabor-CRP erfolgte durch das Zentrallabor des jeweiligen
Zentrums oder bei Teilnehmenden an anderen Studien durch das zugehdrige Studienla-

bor.

Der CRP-Schnelltest und die BSG-Messung wurden vor Ort im Studienzentrum durchge-
fuhrt (75, 76, 77).

2.3 CRP-Schnelltest

Der CRP-Schnelltest wurde mit dem ,,QuikRead go Instrument” (Aidian Oy, Espoo, Finn-
land, Software-Versionen 7.5.1 und 7.6.2) und den Testkits ,QuikRead go wrCRP+Hb*
(Aidian QOy) durchgefluhrt (75, 76, 77). Seitens des Herstellers wurde eine Validitatsstudie
der ,QuikRead go wrCRP+Hb" Tests durchgefihrt (78).

Beim verwendeten CRP-Schnelltest handelte es sich um ein immunturbidimetrisches
Testverfahren, welches auf einer Agglutionationsreaktion von Mikropartikeln basiert.
Diese Mikropartikel sind mit F(ab‘)2-Fragmenten beschichtet, die gegen humanes CRP

gerichtet sind (78). Das F(ab‘)2-Fragment bezeichnet die beiden durch Disulfidbricken



Methodik 22

miteinander verknupften antigenbindenden Anteile eines Antikérpers nach Entfernung
des Fc-Fragments. Das Fc-Fragment interagiert nicht mit Antigenen, sondern mit Ef-
fektormolekilen bzw. Effektorzellen (82). Im CRP-Schnelltest kdnnen die Mikropartikel
durch ihre Beschichtung mit F(ab‘)2-Fragmenten an das in der Probe befindliche CRP
binden. Folglich kommt es zu einer Tribungsanderung der Probenlésung, die durch das
Testgerat gemessen und anschlieend in einen CRP-Schnelltest-Wert tbersetzt wird
(78).

Fir die Durchfihrung des CRP-Schnelltests wurden 10 Mikroliter Vollblut benétigt. Alter-
nativ ware die CRP-Schnelltest-Messung auch mit Plasma- oder Serumproben méglich

gewesen (78), was im Rahmen der Studie jedoch nicht vorgesehen war.

Die 10 Mikroliter Vollblut wurden meist aus dem Blutentnahmesystem entnommen, wel-
ches sonst verworfen worden ware. In jenen Fallen, wo das Blutentnahmesystem fiir den
CRP-Schnelltest nicht mehr verfigbar war oder das enthaltene Blut bereits geronnen
war, konnte entsprechend der Hersteller-Angaben auch Ethylendiamintetraessigsaure
(EDTA)-Vollblut oder Heparin-Vollblut fur den CRP-Schnelltest verwendet werden (75,
76, 77, 78). In einem Fall wurde fiir den CRP-Schnelltest Vollblut aus einem Serum-Rdéhr-
chen (d.h. vor Einsetzen der Gerinnung) entnommen und in drei Fallen erfolgte fir den

CRP-Schnelltest eine kapillare Blutentnahme aus der Fingerbeere.

Bei Verwendung von Vollblutproben war der Messbereich des CRP-Schnelltests abhan-
gig vom Hamatokrit der Probe. Bei einem Hamatokrit zwischen 40 — 45% lag der Mess-
bereich des CRP-Schnelltests zwischen 0,5 — 200 mg/L. Der CRP-Schnelltest konnte flr
einen Hamatokrit-Bereich zwischen 15 — 75% durchgefihrt werden, fir Hamatokrit-Werte
aul3erhalb dieses Bereichs und Verwendung von Vollblutproben war keine CRP-Schnell-
test-Messung moglich (78).

Fir die Durchfihrung des CRP-Schnelltests wurden Kuvetten, Reagenzstopfen, Glaska-
pillaren, Stifte (zur Uberfiihrung der Blutprobe aus der Kapillare in die Kiivette) sowie ein
Testgerat benotigt. Vor der Testdurchfiihrung sollten alle Reagenzien Raumtemperatur
(18 — 25°C) erreicht haben. Mithilfe einer Glaskapillare wurden 10 Mikroliter Blut entnom-
men. Zur Vermeidung fehlerhafter Ergebnisse musste darauf geachtet werden, dass in
der Glaskapillare keine Luftblasen vorhanden waren (sonst zu wenig Probenvolumen)
und uberflissiges Blut an der Aul3enseite der Kapillare abgestreift wurde (bspw. mithilfe

eines Wattetupfers, ansonsten zu viel Probenvolumen). Die beflllte Glaskapillare wurde
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anschlieBend in die Pufferlésung der Kivette gegeben und durch Herunterdriicken des
Stifts wurde das Blut in die Kiuvette Uberfihrt. AnschlieBend wurde die Kivette mittels

eines Reagenzstopfens verschlossen (78).

Dabei durfte der untere Bereich der Testkulvette (optischer Teil) nicht berthrt werden (78),
da durch Fingerabdricke an der Kiuvette die Trilbungsmessung der Probe beeintrachtigt
werden und das CRP-Schnelltest-Ergebnis verfalscht werden kénnte. Danach wurde der
CRP-Schnelltest auf dem Testgerat gestartet und bei entsprechender Anweisung des
Gerats die Kuvette in das Testgerat gestellt.

Dann erfolgte die Probenanalyse durch das Gerat, die bei Verwendung des ,QuikRead
go wrCRP+Hb* Testkits etwa 2 Minuten dauerte (83). Der entsprechende CRP-Schnell-
test-Wert wurde anschlieRend auf dem pseudonymisierten Patientenbogen vermerkt.

Bei Benutzung der ,QuikRead go wrCRP+Hb" Testkits wurde automatisch auch die Hb-
Konzentration auf dem Testgeréat angezeigt, sofern eine Vollblutprobe verwendet wurde,
(78), was im Rahmen der Studie bei allen Teilnehmenden der Fall war. Die Dokumenta-
tion der entsprechenden Hb-Konzentration war im Rahmen der Studie jedoch nicht vor-
gesehen.

Im Rahmen der Studie war eine wochentliche Qualitatskontrolle der Messmethodik mit
der Kontrollldsung ,QuikRead go wrCRP Control“ (Aidian Oy) vorgesehen (75, 76, 77).

2.4 Berechnung der Krankheitsaktivitatsscores

Nachdem alle bendtigten klinischen und laborchemischen Parameter vorhanden waren,
konnten die einzelnen Krankheitsaktivitatsscores fir die jeweiligen Erkrankungsgruppen

berechnet werden.

Bei einem Routinelabor-CRP- oder CRP-Schnelltest-Wert unterhalb der unteren Nach-
weisgrenze wurde ein Wert von 0,0 mg/L fur die weiteren statistischen Berechnungen

angenommen (75, 76, 77).

Bei der axialen SpA wurden ASDAS-CRP und ASDAS-Q mit der offiziellen ASAS-App
berechnet. Die ASAS-App zeigte die ASDAS-Werte mit einer Dezimalstelle an (75). Wie
von Machado et al. empfohlen (84), wurde bei Routinelabor-CRP- oder CRP-Schnelltest-
Werten < 2 mg/L ein konstanter Wert von 2 mg/L fur die Berechnung von ASDAS-CRP
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und ASDAS-Q verwendet (75). Die ASDAS-BSG-Werte wurden mit der Formel nach
Machado et al. (84) berechnet:

ASDAS-BSG = (0,08 x Riickenschmerzen) + (0,07 X Dauer der Morgensteifigkeit) +
(0,11 x PGA) + (0,09 x periphere Schmerzen oder Schwellungen) + (0,29 X vBSG)

Zur Bestimmung identischer ASDAS-Zahlenwerte wurden die ASDAS-BSG-Werte auf
eine Dezimalstelle gerundet (75).

Die Krankheitsaktivitatskategorien fir ASDAS-CRP, ASDAS-Q und ASDAS-BSG wurden
folgendermal3en festgelegt: inaktive Erkrankung: ASDAS < 1,3; niedrige Krankheitsakti-
vitat: ASDAS 21,3 und < 2,1; hohe Krankheitsaktivitat: ASDAS 22,1 und < 3,5; sehr hohe
Krankheitsaktivitat: ASDAS > 3,5 (22).

Bei der RA wurden SDAI und SDAI-Q nach der Formel von Smolen et al. (45) berechnet,
CDAI nach der Formel von Aletaha et al. (46). DAS28-CRP, DAS28-qCRP und DAS28-
BSG wurden entsprechend der Formeln in den ACR-Empfehlungen von 2012 (35) be-
rechnet:

SDAI = TJC + SJC + PGA + PhGA + Routinelabor-CRP
SDAI-Q = TJC + S]JC + PGA + PhGA + CRP-Schnelltest
CDAI =TJC + SJC + PGA + PhGA

DAS28-CRP = 0,56 x /TJC + 0,28 x ,/SJC + 0,36 X In(Routinelabor-CRP + 1) + 0,014 X
PGA + 0,96

DAS28-qCRP = 0,56 x /TJC + 0,28 X /S]JC + 0,36 X In(CRP-Schnelltest + 1) + 0,014 X
PGA + 0,96

DAS28-BSG = 0,56 x /TJC + 0,28 x /SJC + 0,70 X In(BSG) + 0,014 x PGA

TJC und SJC beziehen sich bei SDAI / SDAI-Q, CDAI und DAS28-Scores auf die Beur-
teilung von 28 Gelenken (35, 45, 46). Der CRP-(Schnelltest-)Wert wird in mg/dL in die
SDAI- und SDAI-Q-Formel eingesetzt (45) und in mg/L in die Formeln von DAS28-CRP
und DAS28-qCRP (46). PGA und PhGA werden in die Formeln von SDAI, SDAI-Q und
CDAI auf einer VAS von 0-10 cm eingesetzt (45, 46); in die DAS28-Formeln wird PGA
auf einer VAS von 0-100 mm eingesetzt (35).
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Die Einteilung in Krankheitsaktivitatskategorien bei der RA wurde folgendermal3en durch-

gefuhrt:

SDAI und SDAI-Q: Remission: SDAI(-Q) < 3,3; niedrige Krankheitsaktivitat: SDAI(-
Q) > 3,3 und < 11; moderate Krankheitsaktivitat: SDAI(-Q) > 11 und < 26; hohe
Krankheitsaktivitat: SDAI(-Q) > 26 (47).

CDAI: Remission: CDAI < 2,8; niedrige Krankheitsaktivitat: CDAI > 2,8 und < 10;
moderate Krankheitsaktivitat: CDAI > 10 und < 22; hohe Krankheitsaktivitat: CDAI
> 22 (36).

DAS28-BSG: Remission: DAS28-BSG < 2,6; niedrige Krankheitsaktivitat: DAS28-
BSG = 2,6 und < 3,2; moderate Krankheitsaktivitat: DAS28-BSG > 3,2 und < 5,1;
hohe Krankheitsaktivitat: DAS28-BSG > 5,1 (37, 38).

DAS28-CRP und DAS28-gCRP: Remission: DAS28-(q)CRP < 2,4; niedrige Krank-
heitsaktivitat: DAS28-(q)CRP = 2,4 und < 2,9; moderate Krankheitsaktivitat:
DAS28-(q)CRP > 2,9 und < 4,6; hohe Krankheitsaktivitat: DAS28-(qCRP) > 4,6
(nach den modifizierten Grenzwerten fir DAS28-CRP nach Fleischmann et al.)
(43, 44)

Bei der PsA wurden DAPSA und Q-DAPSA nach Schoels et al. berechnet (64). Der
cDAPSA wurde wie der DAPSA berechnet unter Weglassen des CRP-Wertes (64, 66):

DAPSA = SJC + TJC + PGA + Patientenurteil zu Schmerzen + Routinelabor-CRP

Q-DAPSA = SJC + TJC + PGA + Patientenurteil zu Schmerzen + CRP-Schnelltest

cDAPSA = SJC + TJC + PGA + Patientenurteil zu Schmerzen

Bei DAPSA, Q-DAPSA und cDAPSA bezieht sich TJC auf die Beurteilung von 68 Gelen-
ken und SJC auf die Beurteilung von 66 Gelenken, der CRP(-Schnelltest)-Wert wird in

mg/dL eingesetzt, Patientenurteil zu Schmerzen und PGA werden auf einer VAS in cm

eingesetzt (64).

Die Krankheitsaktivitatskategorien bei der PsA wurden folgendermal3en festgelegt:

DAPSA und Q-DAPSA: Remission: (Q-)DAPSA < 4; niedrige Krankheitsaktivitat:
(Q-)DAPSA > 4 und < 14; moderate Krankheitsaktivitat: (Q-)DAPSA > 14 und <
28; hohe Krankheitsaktivitat: (Q-)DAPSA > 28 (66).
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e CDAPSA: Remission: cDAPSA < 4; niedrige Krankheitsaktivitat: cDAPSA > 4 und
< 13; moderate Krankheitsaktivitat: cDAPSA > 13 und < 27; hohe Krankheitsakti-
vitat: cDAPSA > 27 (66).

Zur Bestimmung identischer Zahlenwerte beim Vergleich verschiedener Krankheitsakti-
vitatsscores wurden die Krankheitsaktivitatsscore-Zahlenwerte mit mehr als einer Dezi-
malstelle (d.h. alle Werte auRer ASDAS-CRP und ASDAS-Q) auf eine Dezimalstelle ge-
rundet und ein identischer Zahlenwert angenommen, wenn nach Runden auf die 1. De-
zimalstelle beide Zahlenwerte ident waren. Fiur die Berechnung anderer statistischer Pa-
rameter (z.B. Mittelwerte, Einteilung in verschiedene Krankheitsaktivitatskategorien) wur-
den die tatsachlichen Zahlenwerte mit mehreren Nachkommastellen benutzt (wobei AS-
DAS-CRP und ASDAS-Q durch Berechnung mit der ASAS-App nur eine Nachkommas-

telle hatten).

2.5 Endpunkte der Studie
Die Endpunkte bei den einzelnen Erkrankungsgruppen wurden folgendermaf3en definiert:

2.5.1 Endpunkte bei der axialen SpA

Der primare Endpunkt bei der axialen SpA war der Anteil an Patientinnen und Patienten
mit identischer Zuordnung der Krankheitsaktivitatskategorien durch ASDAS-CRP im Ver-
gleich zum ASDAS-Q. Um eine ,optimale Ubereinstimmung* zwischen ASDAS-CRP und
ASDAS-Q anzunehmen, musste die Ubereinstimmung der Krankheitsaktivitatskategorien
durch ASDAS-CRP und ASDAS-Q mindestens 90% betragen (75).

Sekundare Endpunkte wurden folgendermal3en festgelegt:

e Der Anteil an Patientinnen und Patienten mit identischen Krankheitsaktivitatskate-
gorien durch ASDAS-CRP im Vergleich zum ASDAS-BSG (75)

e Der Anteil identischer Zahlenwerte fir ASDAS-CRP und ASDAS-Q (75)

e Der Anteil identischer Zahlenwerte fir ASDAS-CRP und ASDAS-BSG (75)

e Der Anteil identischer Zahlenwerte fur das Routinelabor-CRP und den CRP-
Schnelltest (75)

2.5.2 Endpunkte bei der RA
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Primarer Endpunkt war der Anteil an Patientinnen und Patienten mit identischer Zuord-
nung der Krankheitsaktivitatskategorien durch SDAI und SDAI-Q (76).

Folgende sekundare Endpunkte wurden untersucht:

e Der Anteil an Patientinnen und Patienten mit identischen Krankheitsaktivitatskate-
gorien durch SDAI und CDAI sowie SDAI-Q und CDAI (76)

e Der Anteil identischer Zahlenwerte fur SDAI und SDAI-Q, SDAI und CDAI sowie
fir SDAI-Q und CDAI (76)

e Der Anteil an Patientinnen und Patienten mit identischen Krankheitsaktivitatskate-
gorien durch DAS28-CRP und DAS28-qCRP sowie DAS28-CRP und DAS28-BSG
(76)

e Der Anteil identischer Zahlenwerte fur das Routinelabor-CRP und den CRP-
Schnelltest (76)

2.5.3 Endpunkte bei der PsA

Der primare Endpunkt in der PsA-Gruppe war der Anteil an Patientinnen und Patienten
mit identischer Zuordnung der Krankheitsaktivitdtskategorien durch Q-DAPSA und
DAPSA (77).

Sekundére Endpunkte waren:

e Der Anteil an Patientinnen und Patienten mit identischen Krankheitsaktivitatskate-
gorien durch DAPSA und cDAPSA (77)

e Der Anteil an identischen Zahlenwerten fir DAPSA und Q-DAPSA sowie DAPSA
und cDAPSA (77)

e Der Anteil identischer Zahlenwerte fur das Routinelabor-CRP und den CRP-
Schnelltest (77)

2.6 Fallzahlplanung

Fur die axiale SpA Gruppe wurde eine Fallzahl von 239 Patientinnen und Patienten fest-
gelegt (75).

Da es sich bei der CRP-Schnelltest basierten Berechnung von Krankheitsaktivitats-
Scores in der RA- und PsA-Gruppe um ein Pilotprojekt handelte, wurde initial eine Fall-
zahl von jeweils 50 Patientinnen und Patienten festgelegt. Da die Rekrutierung von Stu-

dienteilnehmenden rasch und relativ einfach mdglich war und die studienspezifischen
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Nachteile fir die Teilnehmenden nur sehr gering waren, wurde im Verlauf der Studie —
nach Genehmigung durch die zustandige Ethikkomission der Charité - Universitatsmedi-
zin Berlin — die Fallzahl auf jeweils 100 RA und 100 PsA Patientinnen und Patienten
erhoht.

2.7 Statistische Analysen

Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten fir CRP-Schnelltest oder Routinelabor-
CRP wurden von den statistischen Analysen ausgeschlossen (75, 76, 77). Teilnehmende
mit fehlenden BSG-Werten wurden in die statistischen Analysen inkludiert, aber alle End-
punkte in Bezug auf BSG-basierte Scores (ASDAS-BSG, DAS28-BSG) wurden nur fur

Patientinnen und Patienten mit vorhandenen BSG-Werten analysiert (75, 76).

Es erfolgte eine deskriptive Analyse der demographischen, klinischen und laborchemi-
schen Parameter in allen drei Erkrankungsgruppen (75, 76, 77).

In Bezug auf die Medikation wurde die Haufigkeitsverteilung der Einnahme von nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR), systemischen Glukokortikoiden, konventionellen
synthetischen krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Medikamenten (csD-
MARDS), zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs) und biologischen
DMARDs (bDMARDSs) untersucht. Fur alle Studienteilnehmenden mit Einnahme von sys-
temischen Glukokortikoiden wurde die mittlere Prednisolon-Aquivalenzdosis in mg pro

Tag berechnet.

Zur genaueren Quantifizierung der NSAR-Einnahme wurde der NSAR-Aquivalenzscore
(modifiziert nach Dougados et al. (85)) bestimmt (75, 76, 77):

Tage mit NSAR—Einnahme pro Woche
7

NSAR-Aquivalenzscore = NSAR-Aquivalenzdosis X

Die NSAR-Aquivalenzdosen wurden entsprechend der Tabelle 2 (Spalte ,Consensus*) in
Dougados et al. (85) festgelegt. Fiir Acemetacin wurde in Dougados et al. keine Aquiva-
lenzdosis genannt (85), weshalb eine Tagesdosis von 180 mg Acemetacin als NSAR-

Aquivalenzdosis von 100 festgelegt wurde.

Die Einteilung der Patientinnen und Patienten in unterschiedliche Krankheitsaktivitatska-
tegorien basierend auf den verschiedenen Scores (siehe Endpunkte) wurde mittels
Kreuztabellen analysiert. Zur Analyse der Ubereinstimmung der Krankheitsaktivitatskate-
gorien wurde das gewichtete Cohen’s Kappa berechnet (75, 76, 77). Fur die Berechnung
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des gewichteten Cohen’s Kappa wurde eine lineare Gewichtung zugrunde gelegt und

zusatzlich ein 95%-Konfidenzintervall (KI) berechnet.

Die Ubereinstimmung der Zahlenwerte verschiedener Krankheitsaktivitatsscores und der
Zahlenwerte des Routinelabor-CRP gegeniber dem Schnelltest-CRP wurde mittels
Bland-Altman-Plots und dem Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC, intraclass cor-
relation coefficient) untersucht. Die Berechnung der ICC-Werte und deren 95%-KI ba-
sierte auf einem zweifach gemischten Modell (two-way mixed-effects model) mit den Mit-
telwerten von multiplen (k = 2) Messungen und absoluter Ubereinstimmung (75, 76, 77).

Die statistischen Berechnungen wurden mit SPSS Statistics (IBM, Armonk, New York,
USA, Software Version 27) und Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, USA, Office 2019) durchgefuhrt (75, 76, 77).

2.8 Finanzierung

Dieses Forschungsprojekt wurde teilweise durch ein uneingeschréanktes Forschungssti-
pendium der Firma Novartis finanziert [MAIN457A_FVMHO]. Die Testkits flir den CRP-
Schnelltest wurden kostenlos von Aidian Oy zur Verfugung gestellt (75, 76, 77).
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische und demographische Merkmale, medikamentdse Therapie

In die Studie wurden 253 axiale SpA, 104 RA und 110 PsA Patientinnen und Patienten
eingeschlossen (75, 76, 77). Dabei ergaben sich zwei Dropouts in der axialen SpA-
Gruppe (ein Dropout bedingt durch einen fehlenden Routinelabor-CRP-Wert; der andere
bedingt durch einen fehlenden CRP-Schnelltest-Wert) (75). In der RA-Gruppe gab es vier
Dropouts aufgrund nicht-verfugbarer CRP-Schnelltest-Werte (76). In der PsA-Gruppe
zeigten sich sechs Dropouts (in einem Fall wurde die schriftliche Einverstandniserklarung
nach der Studienteilnahme entzogen, in zwei Fallen war kein aktueller Routinelabor-
CRP-Wert verfugbar, in zwei Féallen war kein CRP-Schnelltest-Wert verfugbar und in ei-
nem Fall erfolgte keine Blutentnahme, weshalb gar keine laborchemischen Parameter

verfugbar waren) (77).

In die statistische Auswertung konnten somit 251 Teilnehmende aus der axialen SpA-
Gruppe (BSG und ASDAS-BSG verfiigbar fur n = 243), 100 Teilnehmende aus der RA-
Gruppe (BSG und DAS28-BSG verfugbar fur n = 99) und 104 Teilnehmende aus der PsA-
Gruppe (BSG verfugbar fur n = 97) eingeschlossen werden (75, 76, 77).

Demographische, klinische und laborchemische Charakteristika sowie die medikamenttse The-
rapie der einzelnen Erkrankungsgruppen sind in Tabelle 1, Tabelle 2 und
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Tabelle 3 dargestellit.

Tabelle 1: Demographische, klinische und laborchemische Charakteristika und medikamenttse

Therapie der axialen SpA-Gruppe

Alter in Jahren, Mittelwert £ SD

38,4+11,4

Erkrankungsdauer in Jahren, Mittelwert £ SD

6,2+7,1

Mannliches Geschlecht, n (%)

159 (63,3%)

Radiographische axiale SpA, n (%)

195 (77,7%)

HLA-B27 positiv, n (%)*

211 (84,1%)

Routinelabor-CRP in mg/L, Mittelwert + SD 53+94
CRP-Schnelltest-Wert in mg/L, Mittelwert £ SD 6,3+11,1
Differenz zwischen Routinelabor-CRP und CRP-Schnell- | 1,1 + 2,3
test-Wert in mg/L, Mittelwert + SD

BSG in mm/h, Mittelwert + SD 15,2 + 16,3
Krankheitsaktivitat

BASDAI, Mittelwert + SD 3,221
ASDAS-CRP, Mittelwert + SD 21+10
ASDAS-Q, Mittelwert + SD 2210
ASDAS-BSG, Mittelwert = SD 21+11

Medikamentdse Therapie

NSAR, n (%)

135 (53,8%)

e Mittlerer NSAR-Aquivalenzscore + SD fur Patientin-
nen und Patienten mit NSAR-Einnahme**

58,4 + 40,7

e Anzahl an Patientinnen und Patienten mit NSAR-
Aquivalenzscore 2 100, n (%)**

53 (21,1%)

bDMARDs, n (%)

143 (57,0%)

e TNF-Inhibitoren, n (%)

124 (49,4%)

pro Tag fur alle Studienteilnehmenden mit Glukokor-

tikoid-Einnahme

e |L-17A-Inhibitoren, n (%) 17 (6,8%)

e |L-12/-23-Inhibitoren, n (%) 2 (0,8%)
csDMARDs, n (%) 7 (2,8%)

e Sulfasalazin, n (%) 5(2,0%)

o Methotrexat, n (%) 2 (0,8%)
Systemische Glukokortikoide, n (%) 6 (2,4%)

e Mittlere Prednisolon-Aquivalenzdosis + SD in mg | 14,5+ 18,5
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n = 251 (fur BSG und ASDAS-BSG ist n = 243).

*Bei zwei Studienteilnehmenden war der HLA-B27-Status nicht bekannt.

**Formel fir NSAR-Aquivalenzscore (modifiziert nach Dougados et al. (85)): NSAR-Aquiva-
lenzscore = NSAR-Aquivalenzdosis x (Tage mit NSAR-Einnahme pro Woche / 7).

ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS-Q = ASDAS unter Verwen-
dung des CRP-Schnelltests, axiale SpA = axiale Spondyloarthritis, BASDAI = Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index, bDMARDSs = biologische (biological) DMARDs, BSG = Blut-
senkungsgeschwindigkeit, CRP = C-reaktives Protein, csDMARDs = konventionelle syntheti-
sche (conventional synthetic) DMARDs, DMARDs = krankheitsmaodifizierende antirheumati-
sche Medikamente (disease-modifying anti-rheumatic drugs), HLA-B27 = Humanes Leukozy-
ten-Antigen B27, IL = Interleukin, NSAR = nicht-steroidale Antirheumatika, SD = Standardab-
weichung (standard deviation), TNF = Tumornekrosefaktor, tsSDMARDs = zielgerichtete syn-
thetische (targeted synthetic) DMARDSs.

Modifiziert nach Proft et al., 2022 (Herausgeber: SAGE, online publiziert am 30.03.2022,
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221085951) (75).

Tabelle 2: Demographische, klinische und laborchemische Charakteristika und medikamenttse
Therapie der RA-Gruppe

Alter in Jahren, Mittelwert £ SD 60,9 + 13,8
Erkrankungsdauer in Jahren, Mittelwert + SD 11,4+ 10,0
Weibliches Geschlecht, n (%) 73 (73,0%)
RF-positiv, n (%)* 63 (63,0%)
ACPA-positiv, n (%)* 57 (57,0%)
RF- und ACPA-positiv, n (%)* 49 (49,0%)
RF- und ACPA-negativ, n (%)* 29 (29,0%)
Routinelabor-CRP in mg/L, Mittelwert £ SD 7,0+ 15,0

CRP-Schnelltest-Wert in mg/L, Mittelwert £ SD 79+17,0

Differenz zwischen Routinelabor-CRP und CRP-Schnell- | 0,9 £ 2,7
test-Wert in mg/L, Mittelwert + SD

BSG in mm/h, Mittelwert + SD 22,4 +17,6
Krankheitsaktivitat

SDAI, Mittelwert + SD 10,4 +£9,0
SDAI-Q, Mittelwert + SD 10,5+9,0

CDAI, Mittelwert + SD 9,7+8,6
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DAS28-CRP, Mittelwert + SD 262+1,12
DAS28-qCRP, Mittelwert = SD 2,64+1,14
DAS28-BSG, Mittelwert + SD 3,13+1,20

Medikamentdse Therapie

NSAR, n (%)

32 (32,0%)

Aquivalenzscore von 100, n (%)** #

e Mittlerer NSAR-Aquivalenzscore + SD fir Patientin- | 34,8 + 35,8
nen und Patienten mit NSAR-Einnahme**
e Anzahl an Patientinnen und Patienten mit NSAR- | 6 (6,0%)

Systemische Glukokortikoide, n (%)

40 (40,0%)

tikoid-Einnahme

e Mittlere Prednisolon-Aquivalenzdosis + SD in mg
pro Tag fir alle Studienteilnehmenden mit Glukokor-

54+4,0

Mindestens ein csDMARD, n (%)

75 (75,0%)

Kombination aus zwei csDMARDSs, n (%)

9 (9,0%)

¢ Methotrexat, n (%)

65 (65,0%)

e Leflunomid, n (%)

13 (13,0%)

e Andere, n (%)

6 (6,0%)

tsDMARDs (alles Januskinase-Inhibitoren), n (%)

15 (15,0%)

bDMARDs, n (%)

39 (39,0%)

e TNF-Inhibitoren, n (%)

26 (26,0%)

e |L-6-Rezeptor-Inhibitoren, n (%) 7 (7,0%)
e Anti-B-Zell (Anti-CD20), n (%) 4 (4,0%)
e Andere, n (%) 2 (2,0%)

n =100 (fir BSG und DAS28-BSG ist n = 99).

ben.

lenzscore = NSAR-Aquivalenzdosis x (Tage mit NSAR-Einnahme pro Woche / 7).

*In der RA-Gruppe gab es niemanden mit NSAR-Aquivalenzscore > 100.

*Der ACPA- und RF-Status wurde entsprechend des lokalen Labors jedes Zentrums angege-

**Formel fiir NSAR-Aquivalenzscore (modifiziert nach Dougados et al. (85)): NSAR-Aquiva-

ACPA = Anti-citrullinierte Protein-Antikdrper, bDMARDs = biologische (biological) DMARDs,
BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CD = Cluster of Differentiation, CDAI = Clinical Disease
Activity Index, CRP = C-reaktives Protein, csDMARDs = konventionelle synthetische (conven-
tional synthetic) DMARDs, DAS28 = Disease Activity Score von 28 Gelenken, DAS28-BSG =
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DAS28 berechnet mit BSG, DAS28-CRP = DAS28 berechnet mit Routinelabor-CRP, DAS28-
gCRP = DAS28 berechnet mit CRP-Schnelltest, DMARDSs = krankheitsmodifizierende antirheu-
matische Medikamente (disease-modifying anti-rheumatic drugs), IL = Interleukin, NSAR =
nicht-steroidale Antirheumatika, RA = rheumatoide Arthritis, SD = Standardabweichung (stan-
dard deviation), RF = Rheumafaktor, SDAI = Simplified Disease Activity Index, SDAI-Q = SDAI
unter Verwendung des CRP-Schnelltests, TNF = Tumornekrosefaktor,

tsDMARDs = zielgerichtete synthetische (targeted synthetic) DMARDSs.

Modifziert nach Schally et al., 2022 (Herausgeber: SAGE, online publiziert am 16.08.2022,
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221114107) (76).
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Tabelle 3: Demographische, klinische und laborchemische Charakteristika und medikamenttse

Therapie der PsA-Gruppe

Alter in Jahren, Mittelwert + SD 51,2+ 14,4
Erkrankungsdauer in Jahren, Mittelwert £ SD 7,1+91
Weibliches Geschlecht, n (%) 55 (52,9%)
Routinelabor-CRP in mg/L, Mittelwert £ SD 52+139
CRP-Schnelltest-Wert in mg/L, Mittelwert + SD 6,2+ 15,8
Differenz zwischen Routinelabor-CRP und CRP-Schnell- | 1,0 £ 4,1
test-Wert in mg/L, Mittelwert + SD

BSG in mm/h, Mittelwert + SD 16,5+ 15,6
Krankheitsaktivitat

DAPSA, Mittelwert + SD 10,5+ 10,6
Q-DAPSA, Mittelwert + SD 10,6 £ 10,6
cDAPSA, Mittelwert + SD 10,0+ 10,4

Medikamentdse Therapie

NSAR, n (%)

43 (41,3%)

e Mittlerer NSAR-Aquivalenzscore + SD fiir Patientin-

nen und Patienten mit NSAR-Einnahme*

50,0 £41,7

e Anzahl an Patientinnen und Patienten mit NSAR-

Aquivalenzscore von 100, n (%)* *

16 (15,4%)

Systemische Glukokortikoide, n (%)

10 (9,6%)

e Mittlere Prednisolon-Aquivalenzdosis + SD in mg
pro Tag fir alle Studienteilnehmenden mit Glukokor-

tikoid-Einnahme

6,3+4,1

csDMARDs, n (%)

37 (35,6%)

e Methotrexat, n (%)

33 (31,7%)

e Leflunomid, n (%) 2 (1,9%)
e Sulfasalazin, n (%) 2 (1,9%)
tsDMARDs, n (%) 3 (2,9%)
e Apremilast, n (%) 2 (1,9%)
e Tofacitinib n, (%) 1(1,0%)

bDMARDs, n (%)

53 (51,0%)

e TNF-Inhibitoren, n (%)

21 (20,2%)

e IL-17A-Inhibitoren, n (%)

17 (16,3%)

e |L-12/23-Inhibitoren, n (%)

11 (10,6%)
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o Andere, n (%)** 4 (3,8%)
n = 104 (fur BSG ist n = 97).
*Formel fir NSAR-Aquivalenzscore (modifiziert nach Dougados et al. (85)): NSAR-Aquivalenz-

score = NSAR-Aquivalenzdosis x (Tage mit NSAR-Einnahme pro Woche / 7).
“In der PsA-Gruppe gab es niemanden mit NSAR-Aquivalenzscore > 100.
** Andere bDMARDs waren Guselkumab (n = 2), Abatacept (n = 1) und Rituximab (n = 1).

bDMARDs = biologische (biological) DMARDSs, BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, cDAPSA
= clinical DAPSA, CRP = C-reaktives Protein, csDMARDs = konventionelle synthetische (con-
ventional synthetic) DMARDs, DAPSA = Disease Activity index for PSoriatic Arthritis, DMARDs
= krankheitsmodifizierende antirheumatische Medikamente (disease-modifying anti-rheumatic
drugs), IL = Interleukin, NSAR = nicht-steroidale Antirheumatika, PsA = Psoriasis-Arthritis, Q-
DAPSA = DAPSA berechnet mit CRP-Schnelltest, SD = Standardabweichung (standard devi-
ation), TNF = Tumornekrosefaktor, tsDMARDs = zielgerichtete synthetische (targeted synthe-
tic) DMARDs.

Modifiziert nach Proft et al., 2022 (Herausgeber BMJ, online publiziert am 02.11.2022,
https://rmdopen.bmj.com/content/8/2/e002626) (77).

3.2 CRP-Schnelltest versus Routinelabor-CRP

Identische Zahlenwerte durch das Routinelabor-CRP und den CRP-Schnelltest zeigten
sich in 35 von 251 (13,9%) Fallen der axialen SpA-Gruppe (75), 12 von 100 (12,0%)
Fallen der RA-Gruppe (76) und 14 von 104 (13,5%) Fallen der PsA-Gruppe (77), also bei

61 von 455 (13,4%) Patientinnen und Patienten der gesamten Studienpopulation.

Innerhalb der gesamten Studienpopulation hatten 399 von 455 (87,7%) Patientinnen und
Patienten einen Routinelabor-CRP-Wert < 10 mg/L, 29 (6,4%) Personen zeigten ein Rou-
tinelabor-CRP zwischen 10 und 20 mg/L und 27 (5,9%) Personen hatten Routinelabor-
CRP-Werte > 20 mg/L.

Bezogen auf die gesamte Studienpopulation (n = 455) war der Mittelwert des Routinela-
bor-CRP 5,6 £ 11,9 mg/L und der des CRP-Schnelltests 6,6 + 13,7 mg/L; die durchschnitt-
liche Differenz zwischen Routinelabor-CRP und CRP-Schnelltest war 1,0 £ 2,9 mg/L in

der gesamten Studienpopulation mit maximalen Differenzen von -4,3 bis 39,7 mg/L zwi-
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schen beiden CRP-Messmethoden. Tabelle 4 liefert einen Uberblick zu den durchschnitt-
lichen Differenzen zwischen Routinelabor-CRP und CRP-Schnelltest flr unterschiedliche
CRP-Wertbereiche.

Die Ubereinstimmung der Zahlenwerte zwischen Routinelabor-CRP und Schnelltest-
CRP in Bezug auf die gesamte Studienpopulation wird mittles eines Bland-Altman-Plots
dargestellt (Abbildung 1). Der ICC fur beide CRP-Messmethoden betrug 0,986 (95%-KI:
0,979 — 0,990) (Tabelle 5).

Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen zwischen CRP-Schnelltest
und Routinelabor-CRP fir verschiedene CRP-Wertbereiche

Wertbereich des Mittelwert £ SD von (CRP-Schnelltest Schwankungsbereich der
Routinelabor-CRP minus Routinelabor-CRP) in mg/L Differenzen in mg/L

CRP <10 mg/L 0,44 + 1,07 - 4,30 bis 8,50

(n =399)

CRP 10 — 20 mg/L 3,64 + 3,50 - 1,60 bis 17,20

(n=29)

CRP > 20 mg/L 6,80 + 8,19 0,00 bis 39,70

(n=27)

Die Differenz zwischen Routinelabor-CRP und CRP-Schnelltest wurde berechnet als:
CRP-Schnelltest minus Routinelabor-CRP.
CRP = C-reaktives Protein, SD = Standardabweichung (standard deviation).

Eigene Darstellung.
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Abbildung 1: Bland-Altman-Plot fir Routinelabor-CRP und CRP-Schnelltest fir die gesamte Stu-
dienpopulation (n = 455).
Die durchgezogene Linie (rot) markiert den Mittelwert der Differenzen zwischen CRP-Schnelltest
und Routinelabor-CRP (d = 1,020 mg/L). Die gestrichelten Linien (griin) zeigen die 95%-Grenzen
der Ubereinstimmung von d - 1,96xSD bis d + 1,96xSD an (-4,637; 6,676 mg/L).
CRP = C-reaktives Protein, d = Mittelwert der Differenzen, SD = Standardabweichung der Diffe-

renzen.

Eigene Darstellung.

Tabelle 5: ICC-Werte fur unterschiedliche CRP-Messmethoden und Krankheitsaktivitatsscores

ICC 95%-Konfidenzintervall

Routinelabor-CRP und CRP-Schnelltest (fur axiale 0,986 0,979 — 0,990
SpA-, RA- und PsA-Gruppe, n = 455)

ASDAS-CRP und ASDAS-Q (n = 251) 0,997 0,994 - 0,999
ASDAS-CRP und ASDAS-BSG (n = 243) 0,962 0,951 - 0,970
SDAI und SDAI-Q (n = 100) 1,000 1,000 — 1,000
SDAI und CDAI (n = 100) 0,991 0,983 — 0,995
SDAI-Q und CDAI (n = 100) 0,989 0,978 — 0,994
DAS28-CRP und DAS28-gqCRP (n = 100) 0,998 0,997 - 0,999
DAS28-CRP und DAS28-BSG (n = 99) 0,898 0,526 - 0,960
DAPSA und Q-DAPSA (n = 104) 1,000 0,999 - 1,000
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DAPSA und cDAPSA (n = 104) 0,995 0,992 - 0,997

Die ICC-Berechnung wurde folgendermafen durchgefihrt:
¢ Modell: zweifach gemischt (two-way mixed-effects model)
e Typ: Mittelwert von multiplen (k = 2) Messungen

e Definition: absolute Ubereinstimmung (absolute agreement)

ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS-Q = ASDAS unter Verwen-
dung des CRP-Schnelltests, axiale SpA = axiale Spondyloarthritis, BSG = Blutsenkungsge-
schwindigkeit, CDAI = Clinical Disease Activity Index, cDAPSA = clinical DAPSA, CRP = C-
reaktives Protein, DAPSA = Disease Activity index for PSoriatic Arthritis, DAS28 = Disease
Activity Score von 28 Gelenken, DAS28-gCRP = DAS28 berechnet mit CRP-Schnelltest, ICC
= Intraklassen-Korrelationskoeffizient, PsA = Psoriasis-Arthritis, Q-DAPSA = DAPSA berech-
net mit CRP-Schnelltest, RA = rheumatoide Arthritis, SDAI = Simplified Disease Activity Index,
SDAI-Q = SDAI unter Verwendung des CRP-Schnelltests.

Modifiziert nach Proft et al., 2022 (Herausgeber: SAGE, online publiziert am 30.03.2022,
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221085951) (75), Schally et al., 2022
(Herausgeber: SAGE, online publiziert am 16.08.2022, https://journals.sage-
pub.com/doi/full/10.1177/1759720X221114107) (76) und Proft et al., 2022 (Herausgeber BMJ,
online publiziert am 02.11.2022, https://rmdopen.bmj.com/content/8/2/e002626) (77).

3.3 ASDAS-CRP, ASDAS-Q und ASDAS-BSG (axiale SpA)

Beim Vergleich von ASDAS-CRP und ASDAS-Q zeigte sich bei 242 von 251 (96,4%)
Studienteilnehmenden eine Ubereinstimmung der Krankheitsaktivitatskategorien (Ta-
belle 6A). Neun (3,6%) Studienteilnehmende wurden durch den ASDAS-Q einer hdheren
Krankheitsaktivitatskategorie im Vergleich zum ASDAS-CRP zugeordnet (75); unter die-
sen neun Teilnehmenden hatte eine Person einen ASDAS-Q-Wert an der Grenze zwi-
schen inaktiver Erkrankung und niedriger Krankheitsaktivitdt (ASDAS-Q: 1,3) und sechs
Personen einen ASDAS-Q an der Grenze zwischen niedriger und hoher Krankheitsakti-
vitdt (ASDAS-Q: 2,1) (siehe Supplementary Material von Proft et al. (75)). Die Abwel-
chung zwischen ASDAS-CRP und ASDAS-Q betrug nie mehr als eine Krankheitsaktivi-
tatskategorie (75).


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221085951
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221114107
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221114107
https://rmdopen.bmj.com/content/8/2/e002626
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Identische Zahlenwerte zwischen ASDAS-CRP und ASDAS-Q zeigten sich bei 136 von
251 (54,2%) Studienteilnehmenden mit einer durchschnittlichen Differenz von 0,05 + 0,09
und maximalen Differenzen von -0,30 bis 0,50 (75).

Die Ubereinstimmung der Zahlenwerte von ASDAS-CRP vs. ASDAS-Q wird in einem
Bland-Altman-Plot veranschaulicht (Abbildung 2). Vier Personen mit abweichenden
Krankheitsaktivitdtskategorien durch ASDAS-Q und ASDAS-CRP hatten jeweils einen
ASDAS-Q von 2,1 (hohe Krankheitsaktivitat) und einen ASDAS-CRP von 2,0 (niedrige
Krankheitsaktivitat) (75), weshalb im Bland-Altman-Plot zu ASDAS-CRP vs. ASDAS-Q
(Abbildung 2) vier Datenpunkte auf einen Punkt zusammenfallen und es so scheint, als
hatten nur sechs (statt der eigentlichen neun) Personen abweichende Krankheitsaktivi-
tatskategorien mit dem ASDAS-Q.

Identische Krankheitsaktivitdtskategorien zwischen ASDAS-CRP und ASDAS-BSG fan-
den sich bei 180 von 243 (74,1%) Studienteilnehmenden (75). Bei einer Person (0,4%)
ergab sich eine Abweichung von zwei Krankheitsaktivitatskategorien zwischen ASDAS-
BSG und ASDAS-CRP (ASDAS-BSG: 0,6 = inaktive Erkrankung; ASDAS-CRP und AS-
DAS-Q: 2,1 = hohe Krankheitsaktivitat; Routinelabor-CRP: 33,3 mg/L; CRP-Schnelltest:
35,0 mg/L; BSG: 5 mm/h), ansonsten wichen ASDAS-BSG und ASDAS-CRP nur um ma-

ximal eine Krankheitsaktivitatskategorie voneinander ab (Tabelle 6B).

Identische Zahlenwerte zwischen ASDAS-BSG und ASDAS-CRP wurden bei 29 von 243
(11,9%) Teilnehmenden beobachtet, wenn die ASDAS-BSG-Werte auf eine Dezimal-
stelle gerundet wurden. Die durchschnittliche Differenz zwischen ASDAS-BSG und AS-
DAS-CRP betrug -0,001 + 0,40 mit maximalen Differenzen von -1,45 bis 1,19 (75). Ein
Bland-Altman-Plot (Abbildung 3) veranschaulicht die Ubereinstimmung der Zahlenwerte
von ASDAS-CRP vs. ASDAS-BSG.
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Tabelle 6: Vergleich der Krankheitsaktivitatskategorien zwischen A) ASDAS-Q vs. ASDAS-CRP

sowie B) ASDAS-CRP und ASDAS-BSG.

A

ASDAS-Q (n = 251)

ASDAS-CRP

Inaktive
Erkrankung
(<1,3)

Niedrige Krank-
heitsaktivitét
(=21,3und<2,1)

Inaktive

Erkrankung
(<13

Hohe Krankheits-
aktivitat
(22,1und < 3,5)

Niedrige Krank-
heitsaktivitét
(=1,3und<2,1)

Hohe Krank-
heitsaktivitat
(22,1und < 3,5)

Sehr hohe
Krankheitsaktivi-
tat (> 3,5)

Sehr hohe
Krankheitsktivitat
(>3.,5)

Gewichtetes Cohen’s Kappa fiir ASDAS-Q und ASDAS-CRP: 0,966 (95%-KI: 0,943; 0,988).

ASDAS-BSG (n = 243)

ASDAS-CRP

Inaktive
Erkrankung
(<13)

Niedrige Krank-
heitsaktivitat
(=1,3und < 2,1)

Hohe Krankheits-
aktivitat
(=2,1und < 3,5)

Sehr hohe
Krankheitsktivitat
(>3.5)

Inaktive
Erkrankung
(<13

Niedrige Krank-
heitsaktivitat
(21,3und<2,1)

Hohe Krank-
heitsaktivitat
(22,1und < 3,5)

Sehr hohe
Krankheitsaktivi-
tat (> 3,5)

Gewichtetes Cohen’s Kappa fiir ASDAS-BSG und ASDAS-CRP: 0,756 (95%-KI: 0,701; 0,811).
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Die Prozentwerte beziehen sich beim Vergleich von ASDAS-CRP und ASDAS-Q auf 251 Studienteil-
nehmende und beim Vergleich von ASDAS-CRP und ASDAS-BSG auf 243 Studienteilnehmende.
ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS-BSG = ASDAS basierend auf der Blut-
senkungsgeschwindigkeit, ASDAS-CRP = ASDAS unter Verwendung des Routinelabor-CRP, ASDAS-
Q = ASDAS unter Verwendung des CRP-Schnelltests, CRP = C-reaktives Protein.

Modifiziert nach Proft et al., 2022 (Herausgeber: SAGE, online publiziert am 30.03.2022, https://jour-
nals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221085951) (75).
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Abbildung 2: Bland-Altman-Plot fir ASDAS-Q und ASDAS-CRP (n = 251).

Die durchgezogene Linie (rot) markiert den Mittelwert der Differenzen zwischen ASDAS-Q und
ASDAS-CRP (d = 0,053). Die gestrichelten Linien (griin) zeigen die 95%-Grenzen der Uberein-
stimmung von d - 1,96xSD bis d + 1,96xSD an (-0,120; 0,226).

Unterschiede in den Krankheitsaktivitdtskategorien zwischen ASDAS-Q und ASDAS-CRP:

® Dieselbe Krankheitsaktivitatskategorie durch ASDAS-Q und ASDAS-CRP

O Hohere Krankheitsaktivitatskategorie mit ASDAS-Q (eine Kategorie hoher)
Vier Personen mit unterschiedlichen Krankheitsaktivitatskategorien durch ASDAS-Q und AS-
DAS-CRP hatten einen ASDAS-Q von 2,1 und ASDAS-CRP von 2,0 (= ein Datenpunkt im Bland-
Altman-Plot), wodurch der ASDAS-Q in insgesamt neun Fallen eine hohere Krankheitsaktivitats-

kategorie lieferte.


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221085951
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221085951
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ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS-CRP = ASDAS unter Verwen-
dung des Routinelabor-CRP, ASDAS-Q = ASDAS unter Verwendung des CRP-Schnelltests,
CRP = C-reaktives Protein, SD = Standardabweichung der Differenzen.

Modifiziert nach Proft et al., 2022 (Herausgeber: SAGE, online publiziert am 30.03.2022,
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221085951) (75).
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Abbildung 3: Bland-Altman-Plot fiir ASDAS-BSG und ASDAS-CRP (n = 243).
Die durchgezogene Linie (rot) markiert den Mittelwert der Differenzen zwischen ASDAS-BSG und
ASDAS-CRP (d = -0,001). Die gestrichelten Linien (griin) zeigen die 95%-Grenzen der Uberein-
stimmung von d - 1,96xSD bis d + 1,96xSD an (-0,794; 0,791).
Unterschiede in den Krankheitsaktivitatskategorien zwischen ASDAS-BSG und ASDAS-CRP:

< Hohere Krankheitsaktivitdtskategorie mit ASDAS-CRP (zwei Kategorien hoher)

O Hohere Krankheitsaktivitdtskategorie mit ASDAS-CRP (eine Kategorie hdher)

@ Dieselbe Krankheitsaktivitatskategorie durch ASDAS-BSG und ASDAS-CRP

O Hohere Krankheitsaktivitatskategorie mit ASDAS-BSG (eine Kategorie hoher)

ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS-BSG = ASDAS basierend auf
der Blutsenkungsgeschwindigkeit, ASDAS-CRP = ASDAS unter Verwendung des Routinelabor-
CRP, CRP = C-reaktives Protein, SD = Standardabweichung der Differenzen.

Modifiziert nach Proft et al., 2022 (Herausgeber: SAGE, online publiziert am 30.03.2022,
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221085951) (75).



https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221085951
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221085951
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3.4  SDAI, SDAI-Q und CDAI (RA)

Mit dem SDAI-Q konnten alle Studienteilnehmenden der RA-Gruppe derselben Krank-

heitsaktivitatskategorie wie mit dem SDAI zugeordnet werden (Tabelle 7A) (76).

Identische Zahlenwerte zwischen SDAI und SDAI-Q wurden bei 37 von 100 (37,0%) Pa-
tientinnen und Patienten beobachtet, wenn die Zahlenwerte auf eine Dezimalstelle ge-
rundet wurden. Die durchschnittliche Differenz zwischen SDAI und SDAI-Q lag bei 0,1 +

0,3 mit maximalen Differenzen von -0,4 bis 1,7 (76).

Mit dem CDAI erzielten 7 von 100 (7,0%) Personen eine andere Krankheitsaktivitatska-
tegorie im Vergleich zum SDAI / SDAI-Q (Tabelle 7B). Bei zwei dieser Personen zeigte
der CDAI eine niedrigere Krankheitsaktivitatskategorie als SDAI / SDAI-Q (CDAI: niedrige
Krankheitsaktivitat vs. SDAI / SDAI-Q: moderate Krankheitsaktivitat) (76). Beide dieser
Personen zeigten hohe CRP-Werte (Routinelabor-CRP 29,1 und 118,0 mg/L) (Supple-
mentary Material von (76)). Bei finf Personen erzielte der CDAI eine um eine Kategorie
hohere Krankheitsaktivitat als SDAI / SDAI-Q: Die CRP-Werte waren hier niedrig (Routi-
nelabor-CRP < 3,0 mg/L; CRP-Schnelltest < 6,6 mg/L) und die CDAI- und SDAI-Werte
lagen nahe der Grenzwerte zwischen Remission und niedriger Krankheitsaktivitat bzw.

niedriger und moderater Krankheitsaktivitat (Supplementary Material von (76)).

CDAI und SDAI zeigten identische Zahlenwerte bei 15 von 100 Studienteilnehmenden,
wenn die Werte auf eine Dezimalstelle gerundet wurden. Die durchschnittliche Differenz
zwischen CDAI und SDAI betrug 0,7 £ 1,5 mit maximalen Differenzen von 0,0 bis 11,8
(76).

Die Ubereinstimmung der Zahlenwerte zwischen SDAI und SDAI-Q sowie SDAI und
CDAI wird anhand eines Bland-Altman-Plots (Abbildung 4 und Abbildung 5) dargestellt.
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Tabelle 7: Vergleich der Krankheitsaktivitdtskategorien zwischen A) SDAI-Q vs. SDAI und
B) SDAI vs. CDAI

SDAI-Q (n = 100)
A o Niedrige Krank- | Moderate Krank- Hohe Krank-
Remission
€33) heitsaktivitat heitsaktivitat heitsaktivitét
- (>3,3und<11) | (>11und < 26) (> 26)
Remission
(£33)

Niedrige Krank-
heitsaktivitat
(>3,3und<11)

Moderate Krank-

SDAI

heitsaktivitat
(>11 und = 26)
Hohe Krank-
heitsaktivitat
(> 26)

Gewichtetes Cohen’s Kappa fuir SDAI und SDAI-Q: 1,000 (95%-KI: 1,000; 1,000).

CDAI (n = 100)
B o Niedrige Krank- | Moderate Krank- Hohe Krank-
Remission
heitsaktivitat heitsaktivitat heitsaktivitat

(<2,8)

(>2,8und<10) | (>10und=<22) (> 22)

Remission
(£3,3)

Niedrige Krank-
heitsaktivitat
(>3,3und < 11)
Moderate Krank-

SDAI

heitsaktivitat
(> 11 und < 26)
Hohe Krank-
heitsaktivitat
(> 26)

Gewichtetes Cohen’s Kappa fiir SDAI und CDAI: 0,929 (95%-KI: 0,878; 0,981).
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Die Prozentwerte beziehen sich auf die gesamte Studienpopulation, die in die statistischen Analysen
eingeschlossen wurde (n = 100).

CDAI = Clinical Disease Activity Index, Kl = Konfidenzintervall, SDAI = Simplified Disease Activity Index,
SDAI-Q = SDAI unter Verwendung des Schnelltests fur das C-reaktive Protein.

Modifziert nach Schally et al., 2022 (Herausgeber: SAGE, online publiziert am 16.08.2022, _https://jour-
nals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221114107) (76).
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Abbildung 4: Bland-Altman-Plot fir SDAI-Q und SDAI (n = 100).

Die durchgezogene Linie (rot) markiert den Mittelwert der Differenzen zwischen SDAI-Q und
SDAI (d = 0,092). Die gestrichelten Linien (griin) zeigen die 95%-Grenzen der Ubereinstimmung
von d - 1,96xSD bis d + 1,96xSD an (-0,437; 0,620).

SD = Standardabweichung der Differenzen, SDAI = Simplified Disease Activity Index, SDAI-Q =
SDAI unter Verwendung des Schnelltests fir das C-reaktive Protein.

Modifziert nach Schally et al., 2022 (Herausgeber: SAGE, online publiziert am 16.08.2022,
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221114107) (76).



https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221114107
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Abbildung 5: Bland-Altman-Plot fir SDAI und CDAI (n = 100).

Die durchgezogene Linie (rot) markiert den Mittelwert der Differenzen zwischen SDAI und CDAI
(d = 0,697). Die gestrichelten Linien (griin) zeigen die 95%-Grenzen der Ubereinstimmung von
d - 1,96xSD bis d + 1,96xSD an (-2,248; 3,642).

Unterschiede in den Krankheitsaktivitatskategorien zwischen SDAI und CDAI:

O Hohere Krankheitsaktivitatskategorie mit CDAI (eine Kategorie hdher)

@ Dieselbe Krankheitsaktivitédtskategorie durch SDAI und CDAI
O Hohere Krankheitsaktivitdtskategorie mit SDAI (eine Kategorie hoher)
CDAI = Clinical Disease Activity Index, SD = Standardabweichung der Differenzen, SDAI = Sim-

plified Disease Activity Index.

Eigene Darstellung.

3.5 DAS28-CRP, DAS28-qCRP und DAS28-BSG (RA)

Mit dem DAS28-gqCRP konnten 99 von 100 (99,0%) RA-Patientinnen und -Patienten der-
selben Krankheitsaktivitatskategorie wie mit dem DAS28-CRP zugeordnet werden (Ta-
belle 8). Bei der einen Person mit fehlender Ubereinstimmung der Krankheitsaktivitats-
kategorien lag der DAS28-CRP bei 2,95 (moderate Krankheitsaktivitat) und der DAS28-
gCRP bei 2,74 (niedrige Krankheitsaktivitat), das Routinelabor-CRP war hierbei 0,8 mg/L



Ergebnisse 48

und das Ergebnis des CRP-Schnelltests lag unterhalb der unteren Nachweisgrenze (da-
her mit 0,0 mg/L in den DAS28-qCRP eingerechnet) (76).

Der DAS28-qCRP lieferte einen identischen Zahlenwert im Vergleich zum DAS28-CRP
in 43 von 100 (43,0%) Fallen, wenn die Zahlenwerte auf eine Dezimalstelle gerundet
wurden. Die durchschnittliche Differenz zwischen DAS28-CRP und DAS28-qCRP betrug
0,01 = 0,10 mit maximalen Differenzen von -0,25 bis 0,23 (76).

Beim Vergleich von DAS28-BSG und DAS28-CRP zeigten sich unterschiedliche Krank-
heitsaktivitatskategorien bei 29 von 99 (29,3%) Studienteilnehmenden der RA-Gruppe
(Tabelle 9). Bei zwei dieser Personen lag eine Abweichung um zwei Krankheitsaktivitats-

kategorien vor (76):

e Einmal war der DAS28-BSG zwei Kategorien hdher (76): DAS28-BSG: 3,41 (mo-
derate Krankheitsaktivitat), BSG: 51 mm/h, DAS28-CRP: 2,30 (Remission), Rou-
tinelabor-CRP: 5,7 mg/L, DAS28-qCRP: 2,30 (Remission), CRP-Schnelltest: 5,6
mg/L.

¢ Und einmal war der DAS28-BSG um zwei Kategorien niedriger (76): DAS28-BSG:
1,53 (Remission), BSG: 4 mm/h, DAS28-CRP: 3,24 (moderate Krankheitsaktivi-
tat), Routinelabor-CRP: 118,0 mg/L, DAS28-qCRP: 3,28 (moderate Krankheitsak-
tivitat), CRP-Schnelltest: 132,0 mg/L.

In den restlichen 27 Fallen zeigten DAS28-BSG und DAS28-CRP eine Abweichung um
eine Krankheitsaktivitatskategorie. Der DAS28-CRP war bei 7 von 99 (7,1%) Studienteil-
nehmenden um eine Kategorie hoher als der DAS28-BSG und bei 20 von 99 (20,2%)
RA-Patientinnen und -Patienten um eine Kategorie niedriger als der DAS28-BSG (76).

Identische Zahlenwerte zwischen DAS28-BSG und DAS28-CRP waren bei 3 von 99
(3,0%) RA-Patientinnen und -Patienten vorhanden, wenn die Zahlenwerte auf eine Dezi-
malstelle gerundet wurden. Die DAS28-BSG-Werte waren durchschnittlich um 0,50 +
0,55 Punkte hoher als die DAS28-CRP-Werte, mit maximalen Differenzen von -1,71 bis
1,49 (76).
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Tabelle 8: Vergleich der Krankheitsaktivitatskategorien zwischen DAS28-qCRP und DAS28-CRP

DAS28-qCRP
n = 100 T Nied.rige I'<r'ank- Mod?rate .K.rank- Ho.he Kr'a'nk-
(< 2.4) heitsaktivitat heitsaktivitat heitsaktivitat
(22,4und<2,9) | (>2,9und<4,6) (> 4,6)
Remission
48 (48,0%)
(<2,4)
Niedrige Krank-
& heitsaktivitat 9 (9,0%)
&) (22,4und £2)9)
§ Moderate Krank-
<Df heitsaktivitat 1 (1,0%) 37 (37,0%)
(>2,9und < 4,6)
Hohe Krank-
heitsaktivitat 5 (5,0%)
(> 4,6)

Gewichtetes Cohen’s Kappa fir DAS28-qgCRP und DAS28-CRP: 0,991 (95%-KI: 0,973; 1,000).

gesamte Studienpopulation, die in die statistischen Analysen eingeschlossen wurde (n = 100).

Die Krankheitsaktivitatskategorien fir DAS28-CRP und DAS28-qCRP wurden entsprechend der modifi-

zierten Grenzwerte von Fleischmann et al. (43, 44) festgelegt. Die Prozentwerte beziehen sich auf die

DAS28-CRP = Disease Activity Score von 28 Gelenken berechnet mit Routinelabor-CRP, DAS28-qCRP

= Disease Activity Score von 28 Gelenken berechnet mit CRP-Schnelltest, Kl = Konfidenzintervall.

Modifziert nach Supplementary Material von Schally et al., 2022 (Herausgeber: SAGE, online publiziert
am 16.08.2022, https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221114107) (76).
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Tabelle 9: Vergleich der Krankheitsaktivitatskategorien zwischen DAS28-BSG und DAS28-CRP

DAS28-BSG
n =99 o Niedrige Krank- | Moderate Krank- Hohe Krank-
Remission
(<2.6) heitsaktivitat heitsaktivitat heitsaktivitat
< i)
(22,6und<3,2) | (>3,2und=<5,1) (>5,1)
Remission
30 (30,3%)
(<24

Niedrige Krank-
heitsaktivitat
(22,4und <2,9)

5 (5,1%)

Moderate Krank-

DAS28-CRP

heitsaktivitat
(> 2,9 und £ 4,6)
Hohe Krank-
heitsaktivitat
(> 4,6)

32 (32,2%)

3 (3,0%)

Gewichtetes Cohen’s Kappa flir DAS28-BSG und DAS28-CRP: 0,707 (95%-KI: 0,611; 0,802).

Die Krankheitsaktivitdtskategorien fur DAS28-CRP wurden entsprechend der modifizierten Grenzwerte
von Fleischmann et al. (43, 44) festgelegt. Fir den DAS28-BSG wurden die originalen Grenzwerte fur
die Krankheitsaktivitatskategorien (37, 38) verwendet. Die Prozentwerte beziehen sich auf die Studien-
teilnehmenden, fir die BSG- und DAS28-BSG-Werte verfligbar waren (n = 99).

DAS28-BSG = Disease Activity Score von 28 Gelenken berechnet mit Blutsenkungsgeschwindigkeit,
DAS28-CRP = Disease Activity Score von 28 Gelenken berechnet mit Routinelabor-CRP, Kl = Konfiden-

zintervall.

Modifziert nach Supplementary Material von Schally et al., 2022 (Herausgeber: SAGE, online publiziert
am 16.08.2022, _https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X221114107) (76).

Die Bland-Altman-Plots zum Vergleich von DAS28-CRP und DAS28-qCRP sowie
DAS28-BSG und DAS28-CRP wurden im Supplementary Material von Schally et al. (76)
dargestellt.

3.6 DAPSA, Q-DAPSA und cDAPSA (PsA)

Mit dem Q-DAPSA wurden 102 von 104 (98,1%) PsA-Patientinnen und -Patienten der-
selben Krankheitsaktivitatskategorie wie mit dem DAPSA zugeordnet (Tabelle 10A). Die
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zwei (1,9%) Personen mit abweichender Krankheitsaktivitédtskategorie hatten DAPSA-
und Q-DAPSA-Werte nahe der Grenze zwischen Remission und niedriger Krankheitsak-
tivitdt (DAPSA: 4,00; Q-DAPSA: 4,20) bzw. zwischen niedriger und moderater Krank-
heitsaktivitat (DAPSA: 13,99; Q-DAPSA: 14,02) (77).

Identische Zahlenwerte von DAPSA und Q-DAPSA wurden bei 60 von 104 (57,7%) Per-
sonen beobachtet, wenn die Zahlenwerte auf eine Dezimalstelle gerundet wurden. Die
durchschnittliche Differenz zwischen DAPSA und Q-DAPSA betrug 0,1 = 0,4 mit maxi-
malen Differenzen von -0,2 bis 4,0 (77).

Der cDAPSA lieferte bei 7 von 104 (6,7%) Studienteilnehmenden eine andere Krank-
heitsaktivitatskategorie als der DAPSA (Tabelle 10B) (77). Zwei dieser Personen wurden
mit dem cDAPSA einer niedrigeren Krankheitsaktivitatskategorie zugeordnet: Die Routi-
nelabor-CRP-Werte lagen hier bei 43,3 und 49,6 mg/L. Die anderen funf Personen er-
hielten mit dem cDAPSA eine hohere Krankheitsaktivititskategorie im Vergleich zum
DAPSA: Die Routinelabor-CRP-Werte lagen hier bei < 7,9 mg/L und die DAPSA-Werte
lagen knapp unterhalb des Grenzwertes zwischen moderater und hoher Krankheitsakti-
vitat (27,83; 27,58; 27,51) bzw. zwischen moderater und niedriger Krankheitsaktivitat
(13,99; 13,85) (Supplementary Material von (77)).

Der cDAPSA lieferte identische Zahlenwerte im Vergleich zum DAPSA bei 11 von 104
(10,6%) Patientinnen und Patienten, wenn die Zahlenwerte auf eine Dezimalstelle gerun-
det wurden. Die durchschnittliche Differenz zwischen DAPSA und cDAPSA war 0,5 + 1,4;
die maximale Differenz zwischen DAPSA und cDAPSA lag bei 12,5 Punkten (77).

Mit Bland-Altman-Plots wird die Ubereinstimmung der Zahlenwerte von Q-DAPSA und
DAPSA sowie cDAPSA und DAPSA veranschaulicht (Abbildung 6 und Abbildung 7).
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Tabelle 10: Vergleich der Krankheitsaktivitatskategorien zwischen A) DAPSA vs. Q-DAPSA und
B) DAPSA vs. cDAPSA

Q-DAPSA (n = 104)

Niedrige Krank-
A Remission e

(<4)

Hohe Krank-
heitsaktivitat
(> 28)

Moderate Krank-
heitsaktivitat
(> 14 und < 28)

heitsaktivitat
(>4 und < 14)

Remission
(=4

Niedrige Krank-
heitsaktivitat
(>4 und < 14)

Moderate Krank-

DAPSA

heitsaktivitat
(> 14 und = 28)
Hohe Krank-
heitsaktivitat
(> 28)

Gewichtetes Cohen’s Kappa flir DAPSA und Q-DAPSA: 0,980 (95%-KI: 0,952; 1,000).

cDAPSA (n = 104)

DAPSA

B o Niedrige Krank- | Moderate Krank- Hohe Krank-
Remission ] o ) o ) o
< 4) heitsaktivitat heitsaktivitat heitsaktivitat
- (>4und<13) | (>13und<27) > 27)
Remission
(s4)

Niedrige Krank-
heitsaktivitat
(>4 und £ 14)

Moderate Krank-
heitsaktivitat
(> 14 und < 28)

Hohe Krank-
heitsaktivitat
(> 28)

Gewichtetes Cohen’s Kappa fir DAPSA und cDAPSA: 0,932 (95%-KI: 0,885; 0,980).
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Die Prozentwerte beziehen sich auf die gesamte Studienpopulation, die in die statistischen Analysen
eingeschlossen wurde (n = 104).

cDAPSA = clinical DAPSA, DAPSA = Disease Activity index for PSoriatic Arthritis, KI = Konfidenzinter-
vall, Q-DAPSA = DAPSA berechnet mit einem Schnelltest fiir das C-reaktive Protein.

Modifiziert nach Proft et al., 2022 (Herausgeber BMJ, online publiziert am 02.11.2022, https://rmdo-
pen.bmj.com/content/8/2/e002626) (77).
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Abbildung 6: Bland-Altman-Plot fiir Q-DAPSA und DAPSA (n = 104).

Die durchgezogene Linie (rot) markiert den Mittelwert der Differenzen zwischen Q-DAPSA und
DAPSA (d = 0,097). Die gestrichelten Linien (griin) zeigen die 95%-Grenzen der Ubereinstim-
mung von d - 1,96xSD bis d + 1,96xSD an (-0,708; 0,903).

Unterschiede in den Krankheitsaktivitdtskategorien zwischen Q-DAPSA und DAPSA:

O Hohere Krankheitsaktivitatskategorie mit Q-DAPSA (eine Kategorie hdher)
® Dieselbe Krankheitsaktivitatskategorie durch Q-DAPSA und DAPSA

DAPSA = Disease Activity index for PSoriatic Arthritis, Q-DAPSA = DAPSA berechnet mit einem
Schnelltest fiir das C-reaktive Protein, SD = Standardabweichung der Differenzen.

Modifiziert nach Proft et al., 2022 (Herausgeber BMJ, online publiziert am 02.11.2022,
https://rmdopen.bmj.com/content/8/2/e002626) (77).
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Abbildung 7: Bland-Altman-Plot fir cDAPSA und DAPSA (n = 104).

Die durchgezogene Linie (rot) markiert den Mittelwert der Differenzen zwischen cDAPSA und
DAPSA (d = 0,520). Die gestrichelten Linien (griin) zeigen die 95%-Grenzen der Ubereinstim-
mung von d - 1,96xSD bis d + 1,96xSD an (-2,197; 3,237).

Unterschiede in den Krankheitsaktivitatskategorien zwischen cDAPSA und DAPSA:

0 Hohere Krankheitsaktivitdtskategorie mit cDAPSA (eine Kategorie héher)

@ Dieselbe Krankheitsaktivitatskategorie durch cDAPSA und DAPSA

O Hohere Krankheitsaktivitatskategorie mit DAPSA (eine Kategorie hoher)

cDAPSA = clinical DAPSA, DAPSA = Disease Activity index for PSoriatic Arthritis, SD =
Standardabweichung der Differenzen.

Modifiziert nach Proft et al., 2022 (Herausgeber BMJ, online publiziert am 02.11.2022,
https://rmdopen.bmj.com/content/8/2/e002626) (77).
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend erfolgte in dieser prospektiven multizentrischen Querschnittsstudie
die Evaluation CRP-Schnelltest-basierter Krankheitsaktivitdtsscores bei Patientinnen und
Patienten mit axialer SpA, RA und PsA. Hierbei wurden Patientinnen und Patienten tber
alle Erkrankungsstadien hinweg, sowohl mit neu diagnostizierter als auch langjahrig be-
kannter axialer SpA, RA und PsA, eingeschlossen, bei denen eine Vielzahl an medika-
mentdsen Therapieoptionen vertreten war (siehe Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3).
Somit reprasentiert die analysierte Studienkohorte gut die klinisch-rheumatologische Re-

alitat.

In der gesamten Studienpopulation von insgesamt 455 Patientinnen und Patienten mit
axialer SpA, RA und PsA erfolgte die Evaluation eines quantitativen CRP-Schnelltests im
Vergleich zum routinemafig im Labor bestimmten CRP. Der CRP-Schnelltest lieferte
hierbei im Durchschnitt geringfugig (um 1,0 + 2,9 mg/L) héhere Zahlenwerte als das Rou-
tinelabor-CRP bezogen auf die gesamte Studienpopulation. Die durchschnittlich etwas
hoéheren CRP-Schnelltest-Werte konnten in allen drei Erkrankungsgruppen beobachtet

werden, wie in Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3 dargestellt ist.

Aufgrund der durchschnittlich etwas hoheren CRP-Schnelltest-Werte waren auch die
Zahlenwerte der CRP-Schnelltest-basierten Scores (ASDAS-Q, SDAI-Q, DAS28-qCRP
und Q-DAPSA) im Durchschnitt geringfuigig hdher als entsprechende Scores auf Basis
des Routinelabor-CRP (75, 76, 77). Dies hatte jedoch nur wenig bis gar keinen Einfluss
auf die Zuteilung der Krankheitsaktivitdtskategorien mit CRP-Schnelltest-basierten
Scores im Vergleich zu deren Pendant auf Basis des Routinelabor-CRP (75, 76, 77), wie

im Folgenden dargestellt ist.

In der axialen SpA-Gruppe zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung (> 96%) in Bezug auf
identische Krankheitsaktivitatskategorien durch ASDAS-CRP und ASDAS-Q. Nur 74%
der Studienteilnehmenden konnten einer identischen Krankheitsaktivitatskategorie mit
dem ASDAS-BSG im Vergleich zum ASDAS-CRP zugeordnet werden (75).
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Beim Vergleich von SDAI und SDAI-Q in der RA-Gruppe zeigte sich eine absolute Uber-
einstimmung der Krankheitsaktivitatskategorien. Mit dem CDAI wurden 7% der RA-Pati-
entinnen und -Patienten einer anderen Krankheitsaktivitatskategorie im Vergleich zum
SDAI zugeordnet. Der DAS28-qCRP lieferte bei 99% der RA-Patientinnen und -Patienten
dieselbe Krankheitsaktivitatskategorie wie der DAS28-CRP. Ubereinstimmende Krank-
heitsaktivitatskategorien zwischen DAS28-BSG und DAS28-CRP wurden in rund 71%
beobachtet (76).

Auch der Q-DAPSA erzielte in der PsA-Gruppe eine hohe Ubereinstimmung (98%) mit
dem DAPSA in der Zuordnung identischer Krankheitsaktivitatskategorien. Der cDAPSA
zeigte in rund 7% der Falle eine unterschiedliche Krankheitsaktivitatskategorie im Ver-
gleich zum DAPSA (77).

4.2 Interpretation der Ergebnisse und Einbettung der Ergebnisse in den bisheri-

gen Forschungsstand

4.2.1 Interpretation der Ergebnisse des CRP-Schnelltests

Wie oben beschrieben, zeigte der CRP-Schnelltest (,QuikRead go wrCRP+Hb®) durch-
schnittlich etwas hohere Zahlenwerte im Vergleich zum Routinelabor-CRP. Aus dem
Bland-Altman-Plot fur beide CRP-Messmethoden (Abbildung 1) ist ersichtlich, dass die
Abweichungen des CRP-Schnelltests nach oben v.a. bei insgesamt hohen CRP-Werten
vorhanden waren (bei einem Mittelwert beider CRP-Messmethoden > 10 bis 20 mg/L).
Auch Tabelle 4 zeigt die Tendenz fur hohere absolute Abweichungen des CRP-Schnell-
tests in Relation zur Gesamthohe des CRP-Wertes: Wéahrend bei Routinelabor-CRP-
Werten < 10 mg/L die durchschnittliche Differenz beider Messmethoden mit 0,4 mg/L
noch sehr niedrig war, zeigte der CRP-Schnelltests durchschnittlich um 3,6 mg/L bzw.
6,8 mg/L hohere Werte fir die Routinelabor-CRP-Bereiche 10 - 20 mg/L bzw. > 20 mg/L.

Auch in der Vorstudie von Proft et al. zur Evaluation des ASDAS-Q in einer kleineren
Kohorte axialer SpA-Patientinnen und -Patienten zeigten sich im Durchschnitt etwas ho-
here Zahlenwerte fur den CRP-Schnelltest (ebenfalls von der Marke ,QuikRead go®) im
Vergleich zum Routinelabor-CRP (79). Wahrend in der aktuellen Studie die untere Nach-
weisgrenze des CRP-Schnelltests bei 0,5 mg/L lag (75), hatte der in der Vorstudie ver-

wendete CRP-Schnelltest eine untere Nachweisgrenze von 5 mg/L (79).
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In einer Studie von Minnaard et al. wurden verschiedene Point-of-Care-CRP-Tests eva-
luiert und mit einem CRP-Labortest als Referenzstandard verglichen. Anders als in der
aktuellen Studie wurde gepooltes Lithium-Heparin-Plasma als Probenmaterial verwendet
und alle Point-of-Care-CRP-Tests in einem Laborsetting durchgefuhrt. Der ,QuikRead
go“-CRP-Test (untere Nachweisgrenze 5 mg/L) zeigte fur einen CRP-Bereich < 20 mg/L
durchschnittlich um 0,2 mg/L héhere Werte als der CRP-Labortest. Fir den CRP-Bereich
20 — 100 mg/L waren die Werte des ,QuikRead go“-CRP-Tests durchschnittlich um 2,3
mg/L hoher als jene des CRP-Labortests. Im CRP-Bereich > 100 mg/L zeigte der ,Qui-
kRead go“-CRP-Test durchschnittlich deutlich niedrigere Werte (um 8,9 mg/L) im Ver-
gleich zum Referenzstandard (86). Fur CRP-Werte > 100 mg/L kann anhand der Ergeb-
nisse der vorliegenden Arbeit kaum eine Aussage zur Performance des CRP-Schnell-
tests getroffen werden, da nur zwei Personen Routinelabor-CRP- bzw. CRP-Schnelltest-
Werte > 100 mg/L hatten; das Ergebnis des CRP-Schnelltests war hier einmal um 14,0
mg/L hoéher und im anderen Fall lieferte der CRP-Schnelltest exakt dasselbe Ergebnis

wie der konventionelle Labortest.

Auch Calarco et al. untersuchten die Performance mehrerer Point-of-Care-CRP-Tests,
wobei fur den ,QuikRead go“-Test (untere Nachweisgrenze 5 mg/L) und einen anderen
CRP-Schnelltest die beste Ubereinstimmung mit der standardmaRigen CRP-Labormes-
sung beobachtet wurde. Im Gegensatz zur aktuellen Studie lieferte der ,QuikRead go“-
Test durchschnittlich niedrigere Werte als die Referenzmethode, als Probenmaterial fir
die Point-of-Care-CRP-Tests wurden Serum-Proben verwendet und alle Messungen wur-

den durch Laborpersonal ausgefihrt (87).

Eine weitere Studie zum Vergleich verschiedener Point-of-Care-CRP-Tests anhand von
kapillaren oder venosen Blutproben von Brouwer et al. beobachtete fur den ,QuikRead
go“-Test (untere Nachweisgrenze 5 mg/L) ebenfalls durchschnittlich niedrigere CRP-
Werte im Vergleich zur routineméfigen CRP-Bestimmung (88), wobei die Unterschat-
zung der CRP-Werte durch den ,QuikRead go“-Test hier deutlich ausgepragter war als
in der Analyse von Calarco et al. (87, 88).

Hernandez-Bou et al. evaluierten den ,QuikRead go CRP*“-Test (untere Nachweisgrenze
5 mg/L) anhand von kapillaren Blutproben bei Kleinkindern mit Fieber ohne erkennbare
Ursache in der Notaufnahme. Die Durchfihrung des CRP-Schnelltests erfolgte durch

Pflegekrafte der Notaufnahme. Der ,QuikRead go CRP*“-Test stellte sich im Vergleich zur
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CRP-Labormessung als zuverlassige und prazise Messmethode heraus und zeigte im
Durchschnitt geringfligig niedrigere Werte als die CRP-Labormessung mit einer durch-
schnittlichen Differenz von 0,71 mg/L (89).

Allgemein kdnnen Abweichungen der ,QuikRead go“-CRP-Werte im Vergleich zum Rou-
tinelabor-CRP durch eine fehlerhafte oder unprazise Testdurchfiihrung bedingt sein.
Hierdurch kann es bspw. zu einer Veranderung des Probenvolumens fur den CRP-
Schnelltest kommen. Wenn ggf. Uberschissiges Blut an der Auf3enseite der Glaskapillare
nicht abgestreift werden wurde, bevor diese in die Test-Kuvette tberfuhrt wird, kdnnte es
insgesamt zu einem erhdhten Probenvolumen und damit falschlich erhéhten CRP-
Schnelltest-Werten kommen (77). Wenn in die Glaskapillare beim Aufziehen der Patien-
tenprobe Luftblasen gelangen, dann entsteht ein niedrigeres Probenvolumen und damit
konnte es zu einer falschlichen Erniedrigung des CRP-Schnelltest-Wertes kommen.

Eine Erklarung fur die in dieser Studie tendenziell hdheren CRP-Schnelltest-Werte durch
den ,QuikRead go“-Test kdnnte im verwendeten Probenmaterial liegen: Die Vollblutprobe
fur den CRP-Schnelltest wurde in dieser Studie in den meisten Fallen aus dem Blutent-
nahmesystem entnommen, das nach der Blutentnahme ansonsten direkt verworfen wird
(75, 76, 77). Dadurch war fur den Grol3teil der teilnehmenden Personen keine zusatzliche
Blutentnahme (neben der routinemafigen Blutentnahme zur klinischen Kontrolle) not-
wendig. Das entsprechende Blutentnahmesystem ist jedoch anders als EDTA- oder He-

parin-Réhrchen nicht mit blutgerinnungshemmenden Substanzen versehen.

Wenn die Entnahme der Probe fir den CRP-Schnelltest nicht direkt nach der Blutent-
nahme erfolgt, sondern mit einem gewissen Zeitverzug, kdnnte es zur (teilweisen) Gerin-
nung des Blutes kommen und damit ein hdoherer Plasma/-Serumanteil im Vergleich zu
einer ,frischen“ Vollblutprobe mit der Glaskapillare aufgezogen werden (77). Dadurch
konnte es in der Glaskapillare zu falschlich erhéhten CRP-Konzentrationen kommen, die
bei insgesamt geringen CRP-Konzentrationen im Blut (d.h. einem zahlenmalig niedrigen
CRP-Wert) nur zu einer geringen absoluten Zahlenwert-Erhéhung des Schnelltest-CRPs
fuhren wirden, aber bei insgesamt hohen CRP-Werten zu einer deutlichen Erhéhung des
Schnelltest-CRPs fiihren kdnnten.

Die tatsachlichen Ursachen fir die durchschnittlich hdheren CRP-Schnelltest-Werte in

dieser Studie bleiben letzten Endes unklar. Aus theoretischen Uberlegen kann jedoch
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empfohlen werden, die Hersteller-Angaben zur Durchfihrung des CRP-Schnelltests
maoglichst genau zu befolgen und auf hohe Prézision in Bezug auf die Probenmenge zu
achten. Wie bereits in Proft et al. thematisiert, sollte bei geplanter Entnahme der Probe
aus dem Blutentnahmesystem dies mdéglichst unverziglich nach der Blutentnahme erfol-
gen und ansonsten auf andere Probenmaterialien wie Heparin- oder EDTA-Vollblut (77)
oder kapillares Blut aus der Fingerbeere zuriickgegriffen werden. Wie auch von der her-
stellenden Firma des verwendeten CRP-Schnelltests empfohlen, ist die regelmalRlige
Durchfiihrung von Qualitatskontrollen mit entsprechenden Kontrolllésungen sinnvoll (78),

um eine adaquate Messgenauigkeit des CRP-Schnelltests sicherzustellen.

Bei einem 95%-KI des ICC-Wertes von 0,979 — 0,990 fur beide CRP-Messmethoden in
der gesamten Studienpopulation (siehe Tabelle 5) kann nach Koo et al. (90) von einer
exzellenten Reliabilitat des CRP-Schnelltests gegentber dem Routinelabor-CRP ausge-
gangen werden. Der hohe ICC-Wert kénnte aber auch dadurch mitbedingt sein, dass der
Groldteil der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eher niedrige CRP-Werte
< 10 mg/L aufwies, wo die durchschnittliche Differenz beider Messmethoden sehr gering
war. Da fir hohere Routinelabor-CRP-Werte die durchschnittliche Differenz beider CRP-
Messmethoden gré3er war, hatte bei einem héheren Anteil an Teilnehmenden mit hohen
CRP-Werten (> 10 bzw. > 20 mg/L) der ICC bzw. dessen 95%-KI auch geringer ausfallen
kénnen. Jedoch haben Patientinnen und Patienten mit hohen CRP-Werten (wenn diese
durch die rheumatologische Erkrankung bedingt sind) sehr wahrscheinlich auch hohe
Krankheitsaktivitatsscores und erreichen ,hohe Krankheitsaktivitat” in der entsprechen-
den Klassifikation, sodass Therapiemodifikationen gemaR dem T2T-Konzept angezeigt
sind. Wenn bereits die hochstmdgliche Krankheitsaktivitatskategorie vorliegt, dann sind
die punktgenauen CRP-Werte und Werte der Krankheitsaktivitatsscores von untergeord-
neter klinischer Relevanz, da sie keine Veranderung der Krankheitsaktivitatsklassifikation
mehr bedingen kénnen und letzten Endes nur die Krankheitsaktivitatskategorie ftr The-

rapieverdnderungen im Sinne des T2T-Konzeptes entscheidend ist.

4.2.2 Interpretation der Ergebnisse in der axialen SpA-Gruppe

Analog zu den durchschnittlich hdheren CRP-Schnelltest-Werten im Vergleich zum Rou-
tinelabor-CRP waren auch die Werte des ASDAS-Q im Durchschnitt geringfligig héher
als die ASDAS-CRP-Werte, was jedoch nur eine minimale Auswirkung auf die Zuteilung
identischer Krankheitsaktivitatskategorien durch ASDAS-Q und ASDAS-CRP hatte. Der
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ASDAS-Q lieferte in 96% eine identische Krankheitsaktivitatskategorie im Vergleich zum
ASDAS-CRP und zeigte somit eine sehr gute Ubereinstimmung mit dem ASDAS-CRP in
Bezug auf die Krankheitsaktivitatsklassifikation (75). Laut McHugh (91) zeigte auch das
95%-KI des gewichteten Cohen’s Kappa fur ASDAS-Q und ASDAS-CRP (0,94 — 0,99)
eine fast perfekte Ubereinstimmung der Krankheitsaktivitatskategorien zwischen AS-
DAS-Q und ASDAS-CRP an (75).

Interessanterweise lag die durchschnittliche Differenz der Zahlenwerte von ASDAS-BSG
und ASDAS-CRP annahernd bei 0 (75). Jedoch zeigt sich beim Vergleich der beiden
Bland-Altman-Plots zu den ASDAS-Scores (Abbildung 2 und Abbildung 3) ein deutlich
groRerer Bereich fur die 95%-Grenzen der Ubereinstimmung (,95% limits of agreement®)
im Bland-Altman-Plot fir ASDAS-BSG und ASDAS-CRP aufgrund der gro3eren Streu-
ung der Differenzen zwischen ASDAS-BSG und ASDAS-CRP. Zudem war die Abwei-
chung der Krankheitsaktivitatskategorien zwischen ASDAS-BSG und ASDAS-CRP deut-
lich groRer als zwischen ASDAS-Q und ASDAS-CRP, da rund 26% mit dem ASDAS-
BSG einer anderen Krankheitsaktivitatskategorie zugeordnet wurden (75). Das 95%-KI
des gewichteten Cohen’s Kappa von 0,70 — 0,81 (75) kann entsprechend der Empfeh-
lungen von McHugh (91) als moderate bis starke Ubereinstimmung der Krankheitsaktivi-
tatskategorien zwischen ASDAS-CRP und ASDAS-BSG interpretiert werden.

Auch im Pilotprojekt zur Evaluation des ASDAS-Q anhand von 50 Patientinnen und Pati-
enten mit axialer SpA war die Ubereinstimmung der Krankheitsaktivitatskategorien zwi-
schen ASDAS-Q und ASDAS-CRP deutlich besser als zwischen ASDAS-BSG und AS-
DAS-CRP: Der ASDAS-Q lieferte in 94% eine identische Krankheitsaktivitatskategorie
zum ASDAS-CRP, wahrend der ASDAS-BSG nur in rund 73% dieselbe Krankheitsaktivi-
tatskategorie wie der ASDAS-CRP erzielte (79).

Neben dem in dieser Studie evaluierten ASDAS-Q wurden von anderen Autorinnen und
Autoren weitere Modifikationen des ASDAS untersucht: Aranda-Valera et al. publizierten
eine Formel fur einen BASDAI-basierten ASDAS (BASDAS) zur Schéatzung des ASDAS-
CRP-Wertes. Der BASDAS wird mithilfe des gesamten BASDAI-Scores und dem CRP-
Wert berechnet, ohne die Antworten der einzelnen BASDAI-Fragen oder das PGA zu
kennen, und erlaubt die Erhebung eines ASDAS-CRP-Schétzwertes in axialen SpA-Ko-
horten, die vor der Einfihrung des ASDAS-CRP aufgebaut wurden (92). Auch Ortolan et

al. entwickelten eine Formel zur alternativen Berechnung des ASDAS-CRP (,alternative-
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ASDAS"), wenn in bereits bestehenden Datenbanken kein PGA zur Verfigung steht.
Hierbei wurde der Zahlenwert des gesamten BASDAI-Scores anstelle des PGA in der
entsprechenden Formel angewendet (93). Daneben wurde eine vereinfachte Version des
ASDAS (simplified version of ASDAS = SASDAS) publiziert, die als einfache Summe aus
den einzelnen ASDAS-Komponenten berechnet werden kann (94, 95). Fiur den SASDAS
existiert sowohl eine BSG-basierte Variante (94) als auch eine Variante auf Basis des
CRP (95). Im Gegensatz dazu wird der ASDAS-Q mit derselben Formel wie der konven-
tionelle ASDAS-CRP berechnet, nur wird der CRP-Wert mithilfe eines CRP-Schnelltests
erhoben. Dadurch ist der ASDAS-Q zeitlich schnell verfigbar und erreicht gleichzeitig
eine hohe inhaltliche Validitat gegeniber dem ASDAS-CRP.

Insgesamt konnte der ASDAS-CRP in mehreren Studien seine Uberlegenheit gegeniiber
dem rein klinischen BASDAI demonstrieren (24, 96, 97, 98) und der CRP-basierte AS-
DAS wird als bevorzugte Variante gegentiber dem ASDAS-BSG empfohlen (18, 20). In
den aktuellen T2T-Empfehlungen und ASAS-EULAR-Management-Empfehlungen wird
der ASDAS-CRP daher klar als bevorzugtes Instrument zur Krankheitsaktivitatsbeurtei-
lung bei der axialen SpA benannt (17, 23). Anhand der Ergebnisse der aktuellen Studie
(75) und der Vorstudie (79) konnte insgesamt eine sehr gute Ubereinstimmung des AS-
DAS-Q mit dem ASDAS-CRP nachgewiesen werden. Daher wurde der ASDAS-Q in den
aktuellen ASAS-EULAR-Management-Empfehlungen zur axialen SpA auch als Moglich-
keit beschrieben, die regelmaflige Krankheitsaktivitatsbeurteilung mit dem ASDAS in der

klinischen Praxis zu vereinfachen (23).

4.2.3 Interpretation der Ergebnisse in der RA-Gruppe

In der vorliegenden Arbeit zeigte der SDAI-Q eine absolute Ubereinstimmung mit dem
SDAI in Bezug auf die Zuordnung der Krankheitsaktivitatskategorien, was sich auch
durch das 95%-KI des gewichteten Cohen’s Kappa von 1,00 — 1,00 ausdrickt. Aufgrund
der durchschnittlich hheren CRP-Schnelltest-Werte waren die SDAI-Q-Werte im Durch-
schnitt minimal héher im Vergleich zu den SDAI-Werten (siehe Tabelle 2 und Abbildung
4) (76).

Im Bland-Altman-Plot fir SDAI-Q und SDAI (Abbildung 4) liegen drei Datenpunkte aul3er-
halb der 95%-Grenzen der Ubereinstimmung aufgrund hoherer SDAI-Q-Werte im Ver-
gleich zum SDAI (Differenzen: 1,72; 1,40 und 0,69). Da der CRP-Wert in mg/dL ohne
Gewichtung in den SDAI eingeht (45), sind aus dem Bland-Altman-Plot fir SDAI-Q und
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SDAI auch die Differenzen zwischen CRP-Schnelltest und Routinelabor-CRP in mg/dL
ablesbar; fiir die drei Datenpunkte auRerhalb der 95%-Grenzen der Ubereinstimmung
zeigten sich somit Differenzen beider CRP-Messmethoden von 17,2; 14,0 und 6,9 mg/L.
Da in diesen drei Fallen jedoch dieselbe Krankheitsaktivitatskategorie zwischen SDAI
und SDAI-Q vorhanden war, hatten die hoheren SDAI-Q-Werte keine Auswirkungen auf
die klinische Entscheidungsfindung bei Anwendung einer SDAI-Q-basierten-T2T-Strate-
gie. Ein Datenpunkt befindet sich an der unteren Begrenzung der 95%-Grenzen der Uber-
einstimmung aufgrund eines um 0,43 Punkte niedrigeren SDAI-Q bzw. 4,3 mg/L niedri-
geren CRP-Schnelltest-Wertes; auch hier waren aufgrund identischer Krankheitsaktivi-
tatskategorien zwischen SDAI und SDAI-Q keine klinischen Konsequenzen im Rahmen

des T2T-Konzeptes zu erwarten.

Auch bei CDAI und SDAI war die Ubereinstimmung der Krankheitsaktivitatskategorien
sehr gut, jedoch wurden 7% einer anderen Krankheitsaktivitatskategorie zugeordnet (76).
Das 95%-KI des gewichteten Cohen’s Kappa fur CDAI und SDAI (0,88 — 0,98) war ent-
sprechend kleiner als zwischen SDAI und SDAI-Q (76) und entspricht nach McHugh (91)
einer starken bis fast perfekten Ubereinstimmung der Krankheitsaktivitatskategorien.

Die 95%-Grenzen der Ubereinstimmung im Bland-Altman-Plot fiir SDAI und CDAI (Abbil-
dung 5) sind deutlich breiter im Vergleich zum Bland-Altman-Plot fir SDAI und SDAI-Q.
Da der SDAI als lineare Summe aus TJC, SJC, PGA, PhGA und CRP in mg/dL berechnet
wird (45), entspricht der Mittelwert der Differenzen zwischen SDAI und CDAI dem durch-
schnittlichen Routinelabor-CRP-Wert in mg/dL in der RA-Gruppe (also 7,0 mg/L) und an
der y-Achse im Bland-Altman-Plot fir SDAI und CDAI kann der Routinelabor-CRP-Wert
in mg/dL fur die einzelnen Falle abgelesen werden. Anhand von Abbildung 5 ist auch
ersichtlich, dass hohe Routinelabor-CRP-Werte zu einer verdnderten Krankheitsaktivi-
tatsklassifikation zwischen SDAI und CDAI fuhren kdnnen (wie fur die Falle mit Routi-
nelabor-CRP von 118,0 und 29,1 mg/L), aber auch dieselbe Krankheitsaktivitatskategorie
zwischen SDAI und CDAI trotz hoher Routinelabor-CRP-Werte vorliegen kann (z.B. fur
die Falle mit CRP von 61,3; 48,7; 35,7 und 33,6 mg/L). Gleichzeitig kdnnen niedrige CRP-
Werte (< 3,0 mg/L) zu einer veranderten Klassifikation zwischen CDAI und SDAI fuhren,
wenn aufgrund der etwas niedrigeren Grenzwerte der Krankheitsaktivitatskategorien fur

den CDAI bereits eine hohere Kategorie im Vergleich zum SDAI erreicht wird.
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Insgesamt zeigte der CDAI mit Ubereinstimmenden Krankheitsaktivitatskategorien in 93%
eine sehr gute Performance gegeniber dem SDAI (76). Bei einem héheren Anteil von
Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat (z.B. in einer Studienpopulation
mit neu diagnostizierter bzw. unbehandelter RA als Einschlusskriterium) und konsekutiv
im Durchschnitt hdheren CRP-Werten hatte die Abweichung der Krankheitsaktivitatska-

tegorien zwischen CDAI und SDAI jedoch auch gréRer ausfallen kénnen.

Auch in der Studie, in der die Grenzwerte fir die CDAI-Krankheitsaktivitatskategorien
entwickelt wurden, zeigte sich eine sehr gute Ubereinstimmung der Krankheitsaktivitats-
kategorien zwischen SDAI und CDAI — ca. 90% wurden derselben Krankheitsaktivitats-
kategorie zugeordnet (36). Hodkinson et al. verglichen die Anwendung des CDAI und des
SDAI innerhalb eines TC-Therapiealgorithmus in einem Setting mit begrenzten Ressour-
cen und fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen der CDAI- und der SDAI-
Gruppe (99). Im Gegensatz dazu beobachteten Martins et al. anhand von Registerdaten
hohere Diskonkordanzen zwischen den einzelnen Krankheitsaktivitdtskategorien von
CDAI und SDAI (je nach analysierter Krankheitsaktivitatskategorie von 12,8% bis 20,4%)
(100).

In bestimmten Situationen ruckt die Erhebung von Akute-Phase-Parametern zur Aktivi-
tatsbeurteilung bei der RA in den Hintergrund, z.B. bei einer Therapie mit Interleukin-6-
Rezeptor (IL-6R)-Inhibitoren, die regelhaft zu einem deutlichen Absinken der CRP- und
BSG-Werte fuhrt und eine Normalisierung der CRP-Konzentrationen bei einem Grol3teil
der Patientinnen und Patienten bewirkt (101). Bei Behandlung mit IL-6R-Inhibitoren
zeigte der DAS28-BSG deutlich héhere Remissionsraten gegeniber dem CDAI, bedingt
durch die hohe Gewichtung der BSG in der DAS28-Formel. Der SDAI lieferte hier etwas
hohere, aber insgesamt &hnliche Remissionsraten wie der CDAI (102).

Auf der anderen Seite ist das CRP ein wichtiger Parameter zur Messung der systemi-
schen Entzindung bei der RA (103). Es wurde festgestellt, dass hohe CRP-Konzentrati-
onen ein Préadiktor fur radiographische Progression bei der RA sind (104, 105). Zudem
wurde beobachtet, dass erhohte CRP-Konzentrationen bei RA-Patientinnen und -Patien-
ten mit einem gesteigerten Myokardinfarkt-Risiko assoziiert sind (106). Auf3erdem wurde
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der H6he der CRP-Werte und einem erhhten
kardiovaskularen Mortalitéatsrisiko bei der RA festgestellt (Erh6hung des kardiovaskularen

Mortalitatsrisikos um 14% mit jedem mg/L CRP) (107). Dies sind gute Grinde, warum
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CRP-Werte in der Krankheitsaktivitatsbeurteilung der RA Beachtung finden sollten. Der
SDAI-Q enthalt aktuelle CRP-Werte, ist dhnlich schnell verfiigbar wie der CDAI und zeigte
eine absolute Ubereinstimmung mit dem SDAI in Bezug auf die Krankheitsaktivitatskate-
gorien, weshalb der SDAI-Q als sinnvolle und prazise Alternative zum SDAI eingesetzt

werden kann.

Aus der Uberlegung heraus, dass keiner der DAS28-Scores zur Remissionsdefinition bei
der RA empfohlen wird (im Gegensatz zum SDAI bzw. fir das klinische Setting auch der
CDAI) (48, 49) und der SDAI / SDAI-Q und CDAI auch ohne Computerprogramm / Ta-
schenrechner berechnet werden kdénnen (36, 45, 46), sollte diesen Scores der Vorzug in
der Krankheitsaktivitatsbeurteilung bei der RA eingeraumt werden. Dennoch werden
DAS28-BSG und DAS28-CRP von vielen Rheumatologinnen und Rheumatologen noch
gerne zur Krankheitsaktivitatserfassung bei der RA eingesetzt und auch noch vom ACR
(neben SDAI, CDAI und anderen Scores) empfohlen (33, 35). Daher wurde im Rahmen
dieser Studie auch der DAS28-qCRP evaluiert (76).

Der DAS28-qCRP zeigte eine fast perfekte Ubereinstimmung mit dem DAS28-CRP be-
zuglich identischer Krankheitsaktivitdtskategorien, auch im Sinne des 95%-KI des ge-
wichteten Cohen’s Kappa von 0,97 — 1,00 (76) entsprechend der Grenzwerte von
McHugh (91).

Fur die Krankheitsaktivitatskatogorien des DAS28-CRP und DAS28-qCRP wurden in die-
ser Studie die modifizierten Grenzwerte von Fleischmann et al. (43, 44) angewendet, um
eine Korrektur fur die systematisch niedrigeren DAS28-CRP-Werte im Vergleich zu den
DAS28-BSG-Werten zu schaffen (40, 41, 42, 43, 44) und der Uberschatzung der Remis-
sionsraten mit dem DAS28-CRP gegentber dem DAS28-BSG (40, 41, 42, 43) entgegen-
zuwirken. Auch in dieser Studie zeigten DAS28-CRP und DAS28-qCRP durchschnittlich
niedrigere Zahlenwerte gegeniber dem DAS28-BSG (siehe Tabelle 2) (76). Trotz An-
wendung der modifizierten Grenzwerte flir den DAS28-CRP nach Fleischmann et al. (43,
44) lag eine deutliche Diskrepanz der Krankheitsaktivitatskategorien zwischen DAS28-
CRP und DAS28-BSG vor (insgesamt in 29% der Félle) und der DAS28-CRP zeigte nach
wie vor hohere Remissionsraten gegeniiber dem DAS28-BSG an (siehe Tabelle 9). Auf
Basis dieser Ergebnisse sollten DAS28-CRP und DAS28-BSG nicht als austauschbar fur
die Beurteilung der Krankheitsaktivitdt von RA-Patientinnen und -Patienten betrachtet
werden (76).
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4.2.4. Interpretation der Ergebnisse in der PsA-Gruppe

Der Q-DAPSA lieferte in 98% dieselbe Krankheitsaktivitatskategorie wie der konventio-
nelle DAPSA (77). Bei einem 95%-KI| des gewichteten Cohen’s Kappa von 0,95 bis 1,00
(77) liegt nach den Grenzwerten von McHugh (91) eine fast perfekte Ubereinstimmung
der Krankheitsaktivitatskategorien zwischen DAPSA und Q-DAPSA vor. Passend zu den
durchschnittlich etwas hoheren CRP-Schnelltest-Werten zeigten sich im Durchschnitt mi-
nimal hoéhere Zahlenwerte fur den Q-DAPSA im Vergleich zum DAPSA (77). Da der
DAPSA als einfache Summe aus den einzelnen klinischen Parametern und dem CRP-
Wert (in mg/dL) berechnet wird (63, 64), kann an der y-Achse im Bland-Altman-Plot flr
Q-DAPSA und DAPSA die Differenz zwischen CRP-Schnelltest und Routinelabor-CRP
in mg/dL fur die einzelnen Falle abgelesen werden (siehe Abbildung 6). Hier zeigt sich,
dass fur die zwei Falle mit unterschiedlichen Krankheitsaktivitatskategorien nur geringe
Differenzen zwischen beiden CRP-Messmethoden vorlagen (2,0 mg/L und 0,3 mg/L). In-
teressanterweise befand sich nur ein einziger Datenpunkt aul3erhalb der 95%-Grenzen
der Ubereinstimmung (Q-DAPSA um 3,97 Punkte hoher bzw. CRP-Schnelltest um 39,7
mg/L hoher), der dennoch derselben Krankheitsaktivitatskategorie durch DAPSA und Q-
DAPSA zugeordnet wurde.

Mit dem cDAPSA konnten 93% derselben Krankheitsaktivitatskategorie wie mit dem
DAPSA zugeordnet werden und das 95%-KI des gewichteten Cohen’s Kappa (0,88 —
0,98) (77) kann nach McHugh (91) als starke bis fast perfekte Ubereinstimmung der
Krankheitsaktivitatskategorien zwischen cDAPSA und DAPSA interpretiert werden. Weil
der CRP-Wert in mg/dL ohne Gewichtung in die DAPSA-Formel eingeht (63, 64), kdnnen
an der y-Achse im Bland-Altman-Plot fir cDAPSA und DAPSA (Abbildung 7) auch die
Routinelabor-CRP-Werte in mg/dL abgelesen werden. Wie bereits ahnlich fir SDAI und
CDAI beschrieben, konnen auch beim Vergleich von DAPSA und cDAPSA hohe CRP-
Werte (43,3 und 49,6 mg/L) zu unterschiedlichen Krankheitsaktivitatskategorien fiihren,
aber trotz hoher CRP-Werte (125,0; 22,4 und 21,0 mg/L) kann auch dieselbe Krankheits-
aktivitatskategorie zwischen cDAPSA und DAPSA erreicht werden. Auf der anderen Seite
konnen niedrige CRP-Werte (£ 7,9 mg/L) zu einer unterschiedlichen Krankheitsaktivitats-
klassifikation fuhren, wenn die DAPSA- und cDAPSA-Werte nahe an den Grenzwerten

fur die einzelnen Krankheitsaktivitatskategorien liegen.
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Van Mens et al. verglichen die Definitionen fir Remission und niedrige Krankheitsaktivitét
durch unterschiedliche PsA-Krankheitsaktivitdtsscores. Hier zeigte sich eine sehr hohe
Ubereinstimmung der Remission bzw. niedrigen Krankheitsaktivitat durch DAPSA und
cDAPSA. Zudem wurde bei erflllter Remission bzw. niedriger Krankheitsaktivitat durch
die einzelnen Scores ein ahnlicher Anteil an PsA-Patientinnen und -Patienten mit erh6h-
ten CRP-Werten beobachtet. Die Autorinnen und Autoren schlussfolgerten, dass das
Therapieziel der PsA (Remission oder niedrige Krankheitsaktivitat) keine CRP-Werte ein-
schlieRen miisse (108). Auch Goncalves et al. beobachteten eine sehr gute Ubereinstim-
mung der Krankheitsaktivitatskategorien zwischen DAPSA und cDAPSA (in 88%) (109).

Auf der anderen Seite weisen mehrere Studien auf die Bedeutung des CRP als prognos-
tischen Parameter bei der PsA hin (110, 111, 112). In einer Post-Hoc-Analyse von Glad-
man et al. zeigten die zeitlich gemittelten CRP-Konzentrationen eine signifikante Assozi-
ation mit der radiographischen Progression von PsA-Patientinnen und -Patienten und ein
erhohter Baseline-CRP-Wert wurde als starker unabhéngiger Risikofaktor fur radiogra-
phische Progression identifiziert (110). Auch Borst et al. fanden eine signifikant h6here
radiographische Progression bei PsA-Patientinnen und -Patienten mit im zeitlichen Mittel
erhohten CRP-Werten (= 5 mg/L) sowie bei Personen mit einem Uber die Zeit gemittelten
SJC = 2. Am ausgepragtesten war die radiographische Progression bei gemeinsamen
Vorliegen von erhdhten CRP-Werten und klinischer Inflammation (als SJC = 2) (111).
Haroon et al. beobachteten bei der PsA, dass sowohl erhdhte CRP-Werte beim ersten
Besuch in der rheumatologischen Klinik als auch kumulativ im Durchschnitt erhéhte CRP-
Werte signifikant mit Erosionen in peripheren Gelenken, radiographischer Sakroiliitis und
einem hoheren Komorbiditatsindex assoziiert waren (112). Dariiber hinaus wird auch in
den offiziellen T2T-Empfehlungen zur PsA auf die Relevanz von laborchemischen Para-

metern wie dem CRP zur Remissionserfassung hingewiesen (17).

Zusammenfassend zeigte der cDAPSA eine sehr gute Ubereinstimmung mit dem DAPSA
beziglich der Krankheitsaktivitdtskategorien in dieser (77) und in anderen Studien (108,
109), die Ubereinstimmung zwischen Q-DAPSA und DAPSA war jedoch noch etwas bes-
ser. Zusatzlich enthélt der Q-DAPSA einen aktuellen CRP-Wert als wichtigen objektiven
Parameter systemischer Inflammation und ist &hnlich schnell verfligbar wie der cDAPSA,
sodass der Q-DAPSA eine weitere Alternative zur Krankheitsaktivitatsbeurteilung bei der

PsA darstellen kann.
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4.3 Starken und Schwéchen der Studie

Die vorliegende Arbeit weist mehrere Starken und Schwéachen auf, die in den folgenden

Abschnitten thematisiert werden sollen.

Bezlglich der Durchfiihrung des CRP-Schnelltests kbnnen einige potenzielle Limitatio-
nen genannt werden. Zum einen wurde als Probenmaterial bei der Mehrzahl der Patien-
tinnen und Patienten Vollblut aus dem Blutentnahmesystem verwendet. Die Verwendung
von EDTA- oder Heparin-Vollblut oder kapillarem Blut aus der Fingerbeere als Proben-
material hatte aber vielleicht eine bessere Ubereinstimmung mit dem Routinelabor-CRP
ergeben. Auch hatte sich so eventuell keine Tendenz fiir héhere CRP-Schnelltest-Werte
gegenuber dem Routinelabor-CRP gezeigt, da die potenzielle Fehlerquelle der Blutgerin-
nung im Blutentnahmesystem ausgeschlossen wére. Des Weiteren wurden die CRP-
Schnelltests allesamt durch Klinikmitarbeitende durchgefuhrt und nicht durch geschultes
Laborpersonal. Dies kénnte eine hohere Rate an Fehlern bei der Testdurchfihrung und
allgemein eine geringere Standardisierung bedingt haben, was die interne Validitat ge-
schwacht haben konnte. AulRerdem kénnte das multizentrische Studiensetting eine ge-
ringere Standardisierung der Arbeitsabldufe und Testdurchfihrung bewirkt haben. Auf
der anderen Seite tragt die CRP-Schnelltest-Durchfiihrung durch Klinikmitarbeitende und
das multizentrische Studiendesign zu einer besseren Generalisierbarkeit der Ergebnisse
bei, da die Performance des CRP-Schnelltests somit an mehreren Standorten untersucht
wurde und sich die Anwendung von Point-of-Care-Tests prinzipiell an Personal ohne La-

borerfahrung richtet.

Eine weitere Limitation kdnnte sein, dass fur die Studienteilnahme keine Klassifikations-
kriterien der entsprechenden Erkrankungen erfillt sein mussten, sondern die klinische
Diagnose einer axialen SpA, RA oder PsA ausreichend war. Klassifikationskriterien in der
Rheumatologie zielen darauf ab, eine homogene Studienpopulation zu schaffen, und ha-
ben damit eine hohe Spezifitat und eine geringere Sensitivitat. Daher sind im klinischen
Setting nicht bei allen Patientinnen und Patienten die entsprechenden Klassifikationskri-
terien, trotz Vorliegen der entsprechenden rheumatologischen Erkrankung, erfullt. Dieser
Umstand starkt daher die externe Validitat unserer Daten, da die Studienpopulation der

klinischen Realitat vermutlich sehr nahe kommt.
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Der DAS28 in seiner ursprunglich publizierten Variante beinhaltet das GH, also das Pati-
entenurteil zur allgemeinen Gesundheit (34). Im Rahmen dieser Studie wurden die
DAS28-Scores jedoch mit dem PGA, also dem globalen Patientenurteil zur Krankheits-
aktivitat, anstelle des GH berechnet, entsprechend der Formeln in den ACR-Empfehlun-
gen von 2012 (35). Die Verwendung von PGA anstelle von GH kénnte eventuell zur
gleichsinnigen Veranderung der Zahlenwerte der einzelnen DAS28-Scores beigetragen
haben, wodurch die Vergleichbarkeit der DAS28-Scores untereinander jedoch keines-
wegs beeintrachtigt wird. Die Ergebnisse zum Vergleich der DAS28-Scores sind daher

als valide zu betrachten.

Ein weiterer Kritikpunkt kdnnte sein, dass die Evaluation der CRP-Schnelltest-basierten
Krankheitsaktivitatsscores im Rahmen einer Querschnittsstudie erfolgt ist (75, 76, 77)
und keine Daten zur longitudinalen Vergleichbarkeit erhoben wurden. Im Langzeitverlauf
kann insbesondere die sog. ,Sensitivity to change® untersucht werden, d.h. die Fahigkeit
eines Messinstruments zur Erfassung von Zustandsveranderungen, unabhangig davon
ob diese bedeutsam fur die klinische Entscheidungsfindung sind (113), sowie die
,Responsiveness” eines Messinstruments, d.h. die Fahigkeit zur Erfassung klinisch be-
deutsamer Veranderungen (113). AuRerdem kann kritisiert werden, dass die Fallzahl der
RA- und PsA-Gruppe mit 100 und 104 Patientinnen und Patieten eher klein war (76, 77).
Bei der axialen SpA wird der ASDAS-Q bereits im Langzeitverlauf in der AScalate-Studie
(NCT03906136) angewendet (75, 114), sodass hier hoffentlich bald Daten zur longitudi-
nalen Performance des ASDAS-Q folgen werden. Bei der RA und PsA wurden SDAI-Q
und Q-DAPSA hier zunachst im Rahmen von Pilotprojekten untersucht; aufgrund der sehr
guten Ubereinstimmung beider Scores mit dem SDAI bzw. DAPSA in der aktuellen Studie
kénnen auch der SDAI-Q und Q-DAPSA in Zukunft im Langzeitverlauf und in gréf3eren
Kohorten untersucht werden (76, 77).

Alle Studienzentren dieser multizentrischen Studie lagen innerhalb von Berlin, was als
weitere Limitation aufgefasst werden kdnnte. Jedoch waren sowohl zwei Standorte einer
Universitatsklinik als auch ambulante rheumatologische Praxen beteiligt und die Mes-
sung der Routinelabor-CRP-Werte erfolgte durch mehrere unterschiedliche Labore. Da-
her waren die Ergebnisse vermutlich sehr ahnlich, wenn auch Studienzentren in anderen

Stadten Deutschlands Patientinnen und Patienten rekrutiert hatten (75, 76, 77).
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Eine vorbekannte klinisch relevante Anamie mit Hb-Konzentration < 10 g/dL stellte ein
Ausschlusskriterium fur die Studienteilnahme dar, was als Schwachpunkt diskutiert wer-
den kann. Die Wahl dieses Ausschlusskriteriums erfolgte, um Patientinnen und Patienten
mit vorbekannter klinisch relevanter Anamie nicht durch weitere Blutentnahmen zu be-
lasten, falls das Blutentnahmesystem nicht mehr fur die Durchfiihrung des CRP-Schnell-
tests zur Verflgung gestanden hatte (76). Zudem wurde leider nicht erfasst, wie viele
Patientinnen und Patienten aufgrund des Zutreffens eines der beiden Ausschlusskriterien
(vorbekannte Anamie mit Hb < 10 g/dL oder Zeichen einer akuten Infektion) nicht zur
Studienteilnahme berechtigt waren (77). Laut Bedienungsanleitung des eingesetzten
CRP-Schnelltests ist bei Verwendung von Vollblutproben keine Messung fur Hamatokrit-
Werte < 15% maoglich (78), wobei eine derartig ausgepragte Anamie in der klinischen
Praxis vermutlich nur sehr selten anzutreffen ist. In der Vorstudie zum ASDAS-Q wurde
der ,QuikRead go“-CRP-Schnelltest bei 137 Personen mit Verdacht auf axiale SpA (da-
runter dann 50 Patientinnen und Patienten mit bestatigter axialer SpA-Diagnose) evalu-
iert, wobei eine vorbekannte Anamie hier kein Ausschlusskriterium war; trotz einer weni-
ger sensitiven unteren Nachweisgrenze des eingesetzten CRP-Schnelltests (von 5 mg/L)
war dessen Performance ahnlich im Vergleich zur aktuellen Studie (79). Insgesamt ist
damit nicht von einer veranderten Performance des CRP-Schnelltests beim Grol3teil der
Patientinnen und Patienten mit vorliegender Anamie auszugehen. Aufgrund des sehr
niedrigen benotigten Probenvolumens von 10 Mikrolitern (78) und der insgesamt guten
Performance des CRP-Schnelltests zur Berechnung von Krankheitsaktivitatsscores in
dieser Studie scheint die Untersuchung von CRP-Schnelltest-basierten Krankheitsaktivi-
tatsscores in zuklnftigen Studien auch bei rheumatologischen Patientinnen und Patien-
ten mit vorbekannter klinisch relevanter Anamie ethisch vertretbar. Daher kann die Da-
tenlage zu CRP-Schnelltest-basierten Krankheitsaktivitdtsscores in Zukunft hoffentlich

auch auf diese Personengruppe erweitert werden.

Als abschliel3ender Kritikpunkt wurden nur relativ wenige Patientinnen und Patienten mit
hoheren Routinelabor-CRP-Werten > 20 mg/L eingeschlossen und der Grol3teil der Stu-
dienpopulation hatte Werte < 10 mg/L. Dadurch ist die Beurteilung der CRP-Schnelltest-
Performance fur CRP-Werte > 20 mg/L nur eingeschrankt moglich, da hier einfach weni-
ger Datenpunkte zum Vergleich von Routinelabor-CRP und CRP-Schnelltest vorliegen.
Allerdings lag auch bei einem hohen Anteil der Studienteilnehmenden eine gut kontrol-

lierte Krankheitsaktivitat vor, d.h. entweder Remission / inaktive Erkrankung oder niedrige
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Krankheitsaktivitat (mit dem ASDAS-CRP bei 50,6% in der axialen SpA-Gruppe, mit dem
SDAI bei 59,0% in der RA-Gruppe und mit dem DAPSA bei 73,1% in der PsA-Gruppe).
Dieser relativ hohe Anteil an Patientinnen und Patienten mit suffizienter Kontrolle der
Krankheitsaktivititat und der Umstand, dass bei Symptomen einer akuten Infektion keine
Studienteilnahme mdéglich war, kdnnen die vergleichsweise niedrige Anzahl von Routi-

nelabor-CRP-Werten > 20 mg/L erklaren.

4.4 Implikationen fur Praxis und/oder zuktinftige Forschung

Bei der RA wird die Durchfuhrung eines T2T-Konzeptes in den EULAR-Management-
Empfehlungen klar befirwortet (71), wahrend die Leitlinien des ACR eine starke Empfeh-
lung flr das T2T-Konzept bei bDMARDs/tsDMARDs-naiven Patientinnen und Patienten
aussprechen und fur Patientinnen und Patienten mit inadaquatem Ansprechen auf
bDMARDs oder tsDMARDs die Anwendung einer T2T-Strategie nur unter Vorbehalt
empfehlen (115). Auch bei der PsA wird die Umsetzung einer T2T-Strategie in den Ma-
nagement-Empfehlungen der EULAR angeraten (73), die Leitlinien von ACR / National
Psoriasis Foundation (NPF) geben eine bedingte Empfehlung fur die Verwendung einer
T2T-Strategie bei Patientinnen und Patienten mit aktiver PsA (116). Bei der axialen SpA
zeigte das einzige bisher publizierte RCT zum T2T-Konzept keine signifikante Uberle-
genheit einer TC/T2T-Strategie in Bezug auf den primaren Endpunkt (74). Die AScalate-
Studie stellt ein weiteres RCT zur Wirksamkeitsuntersuchung einer T2T-Strategie bei Pa-
tientinnen und Patienten mit aktiver axialer SpA dar (114), wobei die ersten Ergebnisse

hoffentlich bald verfligbar sind.

Fur die korrekte Umsetzung des T2T-Konzeptes bendtigt man in jedem Falle Krankheits-
aktivitatsscores mit entsprechend definierten Krankheitsaktivitatskategorien, die das
Konstrukt ,Krankheitsaktivitat® fur die spezifische Erkrankung adaquat erfassen und
gleichzeitig einfach zu erheben und ausreichend schnell verfiigbar sind, um konsequent
auf die so gemessene Krankheitsaktivitat zu reagieren. Die in dieser Arbeit vorgeschla-
genen CRP-Schnelltest-basierten Krankheitsaktivitdtsscores kdnnen einen Beitrag zur
verbesserten Umsetzung einer stringenten T2T-Strategie leisten, da sie auf etablierten
Krankheitsaktivitatsscores basieren, das CRP als objektiven Parameter der systemi-

schen Inflammation enthalten und dennoch schnell verfiigbar sind.
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Auch wenn die alleinige Betrachtung des CRP zur Aktivitatsbeurteilung in manchen Situ-
ationen (z.B. bei Therapie mit IL-6R-Inhibitoren (101)) zu falschen Riickschlissen flihren
kann, erlaubt die Einbettung des CRP (oder CRP-Schnelltest-Wertes) in Krankheitsakti-
vitatsscores die Betrachtung einer zuséatzlichen Aktivitatskomponente. Dies kann insbe-
sondere hilfreich sein bei eher ,indolenten® Patientinnen und Patienten, die z.B. einen
hohen SJC (bei RA / PsA) oder ein ausgepragtes Knochenmarksédem im MRT der
lliosakralgelenke zeigen (bei axialer SpA), aber trotzdem niedrige Werte in den subjekti-
ven Patientenurteilen ankreuzen. Aul3erdem konnte die Betrachtung eines CRP- oder
CRP-Schnelltest-Wertes in der Aktivitatsbeurteilung von Patientinnen und Patienten mit

komorbider Fibromyalgie hilfreich sein.

In der AScalate-Studie wird der ASDAS-Q bereits in der T2T-Gruppe eingesetzt, um ent-
sprechende Therapieanpassungen vorzunehmen (75, 114). Auch SDAI-Q und Q-DAPSA
kénnen in Zukunft in klinischen Studien eingesetzt werden und hier die Umsetzung des
T2T-Konzeptes erleichtern. Auch in der klinischen Routine mit limitierten Zeit- und Per-
sonalressourcen im Vergleich zum Studiensetting kdnnten die CRP-Schnelltest-basierten
Krankheitsaktivitatsscores hilfreich sein: Vor dem Ambulanztermin kénnten Patientinnen
und Patienten die Patientenangaben der Krankheitsaktivitatsscores ausfullen (z.B. BAS-
DAI-Fragebogen, PGA, Patientenurteil zu Schmerzen) und der CRP-Schnelltest kbnnte
anhand einer kapillaren Blutprobe durch eine Pflegekraft durchgefiihrt werden. Im eigent-
lichen Arzttermin kénnten die arztlichen Angaben (z.B. TJC, SJC, PhGA) erganzt werden,
der CRP-Schnelltest-basierte Score berechnet werden und — falls erforderlich — Thera-
pieanpassungen im Sinne des T2T-Konzeptes getroffen werden. Aul3erdem kénnte der
CRP-Schnelltest zur Aktivitatsbeurteilung bei der axialen SpA, RA und PsA auch in Re-
gionen eingesetzt werden, an denen der Zugang zu Laboren limitiert ist bzw. eine er-

schwerte Transportlogistik besteht.
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5. Schlussfolgerungen

Zusammenfassend wurden in dieser prospektiven, multizentrischen Querschnittsstudie
anerkannte Krankheitsaktivitdtsscores bei Patientinnen und Patienten mit axialer SpA,

RA und PsA auf Basis eines quantitativen CRP-Schnelltests evaluiert.

In der gesamten Studienpopulation zeigten sich durchschnittlich etwas héhere Werte fir
den CRP-Schnelltest im Vergleich zum Routinelabor-CRP. Dies hatte jedoch keinen bzw.
nur einen minimalen Effekt auf die Krankheitsaktivitatsklassifikation der CRP-Schnelltest-

basierten Scores.

Der SDAI-Q zeigte eine absolute Ubereinstimmung mit dem SDAI bezuiglich Krankheits-
aktivitatskategorien (76); ASDAS-Q, DAS28-qCRP und Q-DAPSA lieferten eine fast per-
fekte Ubereinstimmung zu den entsprechenden Scores mit Routinelabor-CRP in Hinblick
auf die Krankheitsaktivitatsklassifikation (75, 76, 77).

Die hier untersuchten CRP-Schnelltest-basierten Krankheitsaktivitdtsscores erlauben da-
mit eine prézise Einschatzung der Krankheitsaktivitat im Vergleich zu den konventionel-
len Scores bei Patientinnen und Patienten mit axialer SpA, RA und PsA. Gleichzeitig sind
sie aufgrund der Verwendung eines CRP-Schnelltests zeitnah verfligbar und enthalten
im Gegensatz zu rein klinisch basierten Scores das CRP als objektiven Parameter sys-
temischer Inflammation. Dadurch kdnnen CRP-Schnelltest-basierte Scores die konse-
guente Umsetzung des T2T-Konzeptes in der klinischen Routine erleichtern und zugleich

in klinischen Studien bei axialer SpA, RA und PsA eingesetzt werden.
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Objectives: The objective of the study was to validate the Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score [ASDAS| based on 2 guick guantitative C-reactive protein [gCRP] assay
[ASDAS-0) in a multicentre, prospective, cross-sectional study in patients with axial
spondyloarthritis [axial SpAl.
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axial SpA. Routine laboratory CRPwas determined in the central laboratory of each study x_::fu
centre, while quick gCRP and erythrocyte sedimentation rate [ESR) were measured locally. Gaswsamanlog,
Consequently, ASDAS-CRP, ASDAS-0 using the qCRF and ASDAS-ESR were calculated. The e e

absolute agresment on the disease activity category ascertzinment was analysed with cross- m:? ng :;11-:-?
tabulations and weighted Cohen’s kappa. Bland-Altman plots and intraclass correlation - ._,nmrf._!'u,;,;ﬂm.,

coefficients [ICCs) were used to analyse the criterion validity. T, e e

Results: Overall, 251 axial SpA patients were included in the analysis. The mean gCRP value Barlin and Humbsldi-
[6.34 = 11.13mg/l) was higher than that of routine laboratory CRP (5.26 = 9.35mg/ll. The ICC a2 Bete,

Hird enburgsamm 34,

for routine laboratory CRFP versus qCRP was 0.%85 [95% confidence interval [C1): 0.972-0.9%1].  Bertin 1220, Genmany.

Comparing ASDAS-0 with ASDAS-CRP, 242 of 251 [96.4% patients were assigned tothe Same oo eamy

disease activity categories with a weighted Cohen’s kappa of 0.946 [$5% C: 0.943-0.988] and Hiidrun Haibal

ICC of 0.997 [95% CI- 0.994-0.999). Susanna Lodars.
Conclusions: ASDAS-0 showed an almost perfect agreement with ASDAS-CRP in the Berihard Mucha
i - Rk .. . i Mihall Profopepoy

assignment to spacific disease activity categories. Conseguently, ASDAS-Q using the gCRP Vataria Rios Rodrigss

value can be applied as an accurate and quickly available alternative to ASDAS-CRP, thus E,tuw

facilitating the implementation of the treat-to-target concept in clinical trials and clinical gﬁ;::::

routine. Inlmlnngpar:‘l’.
R‘ﬂul‘rlﬂ.ﬂllll]j

lincluding Mutrition
Mzdicing], Chariid

= Unhsarsitdismedizin
Barlin, corperaie mambar
of Fraie Linvarsits Barsn
and Hemzold-Unkersiiat
zuBarlin, Barlin, Barmary

Keywords: ankylosing spondylitis, disease activity, spondyloarthritis, treat-2-target - ASDAS

Racaived: 13 Sopiomber 2021; nvized manusoripl aocopbed: 18 Fabneany H023.

Key messages *  The ASDAS-(} may help to implement the mr:mn Erans
# This study validated the ASDAS based ona T2T concept in clinical trals and clinical ?:I'::;‘m:;“;:ﬁn
quick quantitative CRP assay (ASDAS-(). practice. Garmary ' ’
¢ Apreement of disease actvity category Jan Brandi- mrgens
assignment by ASDAS-CRP and ASDAS-() :__“:;";mfﬂfs
was observed in 96%. Berlin, Germany

jouernats. sageput. comtomefiab I

Craamva Commens CC BY: This artide i distribused undar the @rme of tha Craative Commans Ateribetion 4.0 Licanss |hetps;fcraativecommons. smyflicenses/byfi 1]
@ L) winich perits any usa, reprodecson and Ssirbtien of thaworkw zhiout ferther parmission provided tha onginal work i aitrisuisd 3s specified on the SABE and Dpan
ACTOSE pages [hinps LS S0 b oo Myt s/ namy pan-aroess-a -sagel



90

Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease 14

Bard Rildiger Banmestar
Desarment of
Rhsumatology and Clisical
Immunciagy, CRarig

- Uniersadsmesirin
Bierlin, corporaie mamber
ol Fraie Universitat Berlin
and Humizoldi-Universitds
1w Bzrlin, Barlin, Garmany
Judith Rademachar
Desarment of
Gaztroenierology,
Infectiology and
Rheumatolagy

lintluding Muerision
Megicing]l, Charind

- Universed smedizin
Berlin, corporaia member
of Fraie Univarsitdi Barlin
and Humizaddi-Universiiss
zw Barlin, Barlin, Germany

Biwrlin nsiiuie of Healih
IBIH], Barlin, Garmany
Sl Zinks
Rheumaprais Eerlin,
Berlin, Goemnany

Dignis Paddubevyy
Deszarmment of
Gasrosnierclogy,
Infectiology and
Rhaumanolagy

lincluding Muerisian
Megicingl, Charied

- Universed rsmesdizin
Bierlin, corporaie mamber
ol Fraie Universitat Berlin
and Humiboldi-Universiiss
1w Bzrlin, Barlin, Garmany

Epiderninlogy Unii,
German Rheumatism
Re=carch Centre, Barlin,
Gormany

Introduction

Axiz] spondyloarthntis (axial SpA) is a commeoen
rheumatic disease and typically manifests n
young adulthood.!? It predominantly cauvses
inflammation of sacrotliac joints and spine result-
ing in chronic back pain.? Axial SpA panents may
also suffer from peripheral manifestations hke
enthesitis, peripheral arthntz and dactylins as
well as  extra-musculoskeletal  mamfestations
(EMMs), such as wveitis, psonasis and nflamma-
tory bowel disease 4 Axizl SpA can be draded
nte two subgroups: nonradiographic axial SpA
and radiographic axial SpA (r-axal SpA) — ako
called ankylosing spondylitis (AS).? The distine-
tion of both forms relies on the absence or pres-

ence of defimite radiographic sacroilins according
to the modified New York critena. #

Fegular assessment of disease activity and thera-
peutic decision-making based on this assessment
are key aspects in rheumatologic patient careT as
reflected in the treat-to-target (12T concept®
The Ankylosing Spondyhts Disease Activity
Score (ASDAS)H 0 is the recommended score for
disease activity assessment in axial SpA according
to international puidelines 81 Achieving ‘inactive
disease” according to the ASDIAS was associated
with significantly more pronounced improve-
ments in physical function, work productivity and
health-related quality of hife (he-Ool) i axal
SpA patients. %13 Furthermore, persistently high
ASDAS values were significantly assoctated with
a higher chance of new syndesmophyte formation
and accelerated radiographic spinal progres-
sion.'*-18 These observations highlight the prog-
nostic importance of regular ASDAS assessments

and suggest an improved cutcome when applying
ASDAS-driven therapeutic decisions.

In addiion to patient-reported outcomes (PROs),
ASDAS  incorporates  acute phase  reactants
[C-reactive protein (CRP) or erythrocyte sedi-
mentation rate (ESR)] as objectove parameters of
disease activity. According to international expert
recommendations, the CHRP-based ASDAS
(ASDAS-CEP) 15 the preferred tool for discase
activity assessment in axial SpA % Determina-
tion of routine laboratory CRP, however, takes
several howrs to days, which causes a tme delay in
ASDAS calculation using routine laboratory CRP
values. This hinders the widespread use of ASDIAS
for disease activity asscssment despite the evie
dence supporting its benefits and complicates the
implementation of the TZT concept in the outpa-
tient setting and also in clinical trals.

An ASDAS assessment using ESE measurement
(ASDAS-ESR) still takes at least | h and 1s more
difficult to perform n a standardized way, which
is particularly disadvantageows in chnical trials. 0
Moreover, high ESRE values seem to be less spe-
cific for systemic inflammeanon in axial SpA com-
pared with increased CRP values, 13.17.18

Ouck quantitative CRP (gCRP) assays can be
performed within a few minutes and hence =
gCRP-based ASDAS (ASDAS-()) mught be =
suitable opticn for disease activity assessment In
axial SpA panents with an immediate result. In &
single-centre, cross-sectional pilot study, a high
level of agreement on disease activity categories
assignment by ASDAS-(} compared with
ASDAS-CRP (04%) m 50 newly diagnosed, bio-
logic-naive axial SpA patients was shown.'® The
gim of our current project was to validate the
ASDAS-() for the assessment of discase actoaty
In a prospective, multicentre, cross-sectional
study in & broad population of axial SpA patients.

Methods

Patients and assessments

Thi cross-sectional, multicentre study was con-
ducted m Berlin, Germany. Five theumatologic
centres (two specialized academic university hos-
pitals and three rheumatologic ocutpatient prac-
tices) participated in this project. Participants
were enrolled between  January 2020 and
September 2020, All adult (=18 years) patients
with a clinical diagnosis of axial SpA, who had
given written informed consent, were considered
eligible for study participation. Rheumatologsts
were encouraged to include consecutive patients.
Subjects with a known clinically significant anae-
mia, defined as haemoglobin (Hb) concentration
< 10g'dl, or with signs of an acote infection were
excloded. After providing written informed con-
sent, clipible patents wnderwent a structured
rheumatologic assecssment, ncluding patients”
history, physical examimation, PROs [Bath
Ankylosing Spondvhins Dhsease Activity [ndex
(BASDAI guestionnaire?® and patient global
aszessment of disease activity on a numeric rating
scale (0-10%] and laboratory assessment. Routine
laboratory CRP was measured by a conventional
method (usually, a turbidimetric assay) in differ-
ent certified laboratories. ESRE walues were col-
lected locally. All gCRP measurements were
carrted out with the “QukBRead go’ mstrument
(software verstons 7.3.1 and 7.6.2; Aidian Oy,

jourrals sqesu b comfhoma =h
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Espoo, Finland) and the reapent kits ‘QuikRead
go wrCRP+ Hb' (Aidian Ov). Mostly, gCRP
measurements could be performed with whole
bleod from the blood collection system, which
would have been disposed otherwise. When the
blood in the collection system was already coagu-
lated or the collection system was not available
for the analysis, ethylenediaminetetrascetic acid
(EDTA) or heparnn whole blood could be used
for gCRP analysis instead. Measurement range of
gCRP values depended on the haematocrit con-
centration and was 0.53-200mg/1 for a hacmato-
crit concentration of 40-45%.2! Validity studies
for the *QuikRead go’ products were done acoord-
img to the Chnical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) guidelines, EP3-A3.2L32 The
gCRP meassurement was performed according to
the assay nstructions.®! All gCRP values were
indicated with one decimal place by the gCRP
measurement device. All routine laboratory CRP
values were indicated with one decimal place with
the exception of two patients, in which the rou-
tine laboratory CRP was indicated with two deci-
mal places by the laboratory.

Cality controls were performed once weekly
with “CuikRead go wrCRP Conrol” {Aidian Ov)
to ensure correct mezsurement and reduce the
nsk of bizs. In additon, the multicentre design
mvelving gCRP measurements at different loca-
tions and routine laboratory CEP measurement
in different central laborarones contributed to
reducing the nsk of bias.

After all needed parameters were availlable, dis-
ease actvity scores (ASDAS-CRP, ASDASQ
and ASDAS-ESR™'™ were calculated based on
routine laboratory CRP walue, qCEP walue and
ESE. If the CRP or gCEP value was below the
lowest hmit of detection, a value of 0.0mg/l was
assumed. If the CRP or gCRP value was < 2mgl,
the fixed value of 2mg/l was used for the calcula-
tion of the ASDAS-CRP and ASDAS-(}, respec-
tively, as recommended by Machado e al®
The ASDAS-CRP and ASDAS-Q) values were
obtained with the official Assessment of
Spondyloarthritis international Society [(ASAS)
calculator. This calculator delivered ASDAS-
CRP and ASDAS-(} values with only one deai-
mal place. ASDAS-ESR values were calculated
according to the formula by Machado e al.> For
the analysis of identical numerical ASDAS values
(see “Ourcomes’ secton), ASDAS-ESRE values

were rounded to one deamal place.

Patients were assipned to the following disease
activity cateporics according to the walues of
ASDAS-CRP, ASDAS() and ASDAS-ESRE:
mactrve  discase=ASDAS < 1.3; low discase
activiy = ASDAS = 1.3 and <2.1; high disease
activity=ASDAS>2.1 and = 3.5; and very high
discase activity = ASIDIAS = 3,540

Ouicomes

The primary cutcome of this study was the pro-
portion of patients with identical diseaze activity
category  assignment by ASDAS-CEP  and
ASDAS-(). “Optimal agreement”’ between ASDAS-
CRP and ASDAS-( was prespecified at a level of

agreement of at least 00% between the discase
activity categories by ASDAS - CRP and ASDAS-().

Secondary  outcome measures  were  the

following:

# The proportion of identcal numerical val-
ues for ASDAS-CEP and ASDAS-().

# The proporton of panents with dentical
disesse activity categories by ASDAS-CRP
and ASDAS-ESE.

# The proportion of identcal numerical val-
wes for ASDAS-CRP and ASDAS-ESE.

# The proportion of identcal numerical val-
ues for gCRP and routine laborstory CRP.

Identical numerical ASDAS and CRP/gCRP val-
ues were assumed if the numerncal values were
matching up to the first decimal place. For the
analyse of identical numencal values, ASIDAS-
ESR values and routine laboratory CRP values
{wath more than one decamal place) were rounded
to one decmal place. A propornon of dentical
numerical values in =50% of patents would be
expected as ‘good agreement’.

Sample size

For the sample size calculation, we used the pro-
porton of patents who can be classified differ-
ently m terms of ASDAS disease activity categories
as a result of ASDAS gquick CRP calculation as
comparad with ASDAS routine CRP as a target
outcome,

We assume that measurement of routine CRP with
different lzbe/different assavs would result i a dif-
ferent classificarion in about 3% of the patients.
We also sssume that up to 10% of re-classification

el Sa 0 pu. comy o mefab



92

Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease 14

based on ASDAS-() as compared with ASDAS
based on the routine CRP method would still be
chimically acceptable. We would therefore need
n=230 paticnts to demonstrate a nonmfenority of
the ASDAS quick CRP as compared wath ASAS
routine CRP with a power of 0% using the Z-test
for binominal proportions.

Stavstical analysis

Methods of descriptive statistics were applied for
demographic data, clinical and laboratory mfor-
maticn, and disease activity scores. The mtake of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
was analysed by the calculznon of the NSAID

equivalent score (modified formula according to
Dougados er al 28):

MSAID equivalent score =
MNSAID equivalent dose = days of in take per wock

7

For the comparson of disease activity categories,
cross-tabulations and weighted Cohen’s kappa
were performed for ASDAS-CRP and ASDAS-()
azs well as ASDAS-CREP and ASDAS-ESRE. The
agreement between the numerical values of dif-
ferent disease activity scores and between CRP
versus qCRP was analysed using Bland-Altman
plots and intraclass correlation coefficient (ICC);
ICC and ther 95% confidence mtervals (Cls)
were calculated with a mean-rating (k=2), abso-
lute agreement, two-way mixed-cifects model. All
statistical analyses were performed with SPSS
Statistics (version 27; IBM, Ammonk, NY, USA)
and Microsoft Excel {(Office 2019; Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA).

Patients with missing routine laboratory CEP or
qCRP values were completely excluded from the
statistical analysis. Patients with missing ESE val-
ues (and consequently also missing ASDAS-ESR
values) were generally included in the statistical
analysis, but zll outcomes regarding ESE or
ASDAS-ESR values were only investigated for
patients having available ESR and ASDAS-ESR

values.

Ethical approval

This study was conducted m accordance with the
ethical principles of the Dedaration of Helsmbka®™
and Good Chnecal Practice (GCP).28 The respon-
sible ethical committee of the coordinating study

cenire (Charte — Univemititsmedizin  Berlin,
Bedin, Germany) approved the study in advance
(EA4/208/10). All pattents provided written
informed consent before any study-specific pro-
cedures were performed. The reporung of this
study confirms to the Strengthening the Reporting
of Observational Studies in  Epidemiolegy
(STROBE) statement.??

Funding statement

This work was partally supported by an unre-
stricted research grant from Movarts [MAIN45TA
FVMHO0]. Testing kits were provided free of charge
from Addian Oy

Results

Demographic and clinical characteristics
Altogether, 253 axial SpA patients were eligible
and have given wnitten informed consent for study
participation. Two of these patients could not be
included in the statistical analysis: One patient
could not be mcduded m the statistical analysis
because of 3 missing routine laboratery CRP value
due to an mcomect laboratory order; the other
patient had a missing @CRP value dee to a mis-
take in the gCRP measurement. The knowledge
of both routine laboratory CRP and qCRP values
was necessary to analyse the proimary outcome
mezsure. A total of 251 axal SpA patients were
mcluded in the statistical znalysie with routine
laboratory CEP and qCRP values being available,
while ESR measurement and ASDAS-ESE were
available for 243 of those patients.

Clinical, demoegraphic and treatment data are
shown i Table 1. Mean age of the imncluded
paticnts was 38.4 years; mean symptom duration
was 6.2years; 159 (63.3%) patients were male;
211 (B4.1%) were positive for human leukocyte
antigen-B27 (HLA-B27) and 195 (77.7%)
patients had r-axal SpA. For two patients, HLA-
BZ7 status was not available.

In this study, 82 (32.7%) patients were treated
with NSAID mono-therapy, 90 (35.0%) patients
receved biological discase-modifing anti-rheu-
matic drugs (BDMARDs) only and 33 {21.1%)
patients were treated with a combmanon of
NSAIDs and bDMARDs, while 26 (10.4%)
patients received neither NSAIDs nor BDMARDs
at the time of study parnapanon. In total, 135
(53.8%) patients received an NSAID therapy
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Table 1. Demographic, clinical, laboratory and

treatment characteristics.

Demaographics

Age inyesars, mean £ 50 LT 4
Disease duration in years, 5271
mean + 50
Male sax, n (%] 159 [£3.3]
Imaging and laboratory
r-axial SpA, n %] 195 [T7.7)
HLA-B27 positive, n (%] Z11 [B&.1)s
Routine laboratory CRP in FE3+94
ma/l, mean =50
gCRP in mg/l. mean =50 632111
Difference between routine 1.1+=23
laboratory CRP and qgCRP
in mg'l, mean =50
ESR in mm'h, mean =50 152+1463
Diseaze activity
BASDAI, mean =50 32+
ASDAS-CRP, mean=5D 21x1.0
ASDAS-0, mean =50 22+10
ASDAS-ESR, mean x50 21x1.1
Treatment
NSAIDs, n (%] 135 (52.8)
Mean NSAID equivalent REL+L0T
score + S0 for patients
receiving NSAIDs®
Mumber of patients with 53[21.1]
W5SAID equivalent
score = 100#
bOMARDSs, n (%) 143 [57.0
TMF inhibitors, n (%] 124 [49.4)
IL-17 inhibiters, a (%) 171681
IL-12/-23 inhibitors, m |36 2 (0.8]
csDMARDs, n |%): 7i28]
Systemic GC, n [%) £ [2.4]
MSAIDs mono-therapy, m %] B2 [32.7]
{Continued)]

Table 1. |[Continued]

bOMARD= maono-therapy, 90 135.5]
n %]

NSAIDs + bDMARDs 53211
combination, m |3

Ma MSAIDs and no 25 110.4]

bOMARDs, n (%)

ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease ACtWity Soore;
BASDAL Bath Ankylosing Spontylitis Disease Activiey
Index; DDMARDS, bivlogical DMARDS; CRP, C-reactie
progein: csOMARDS, conventional synithetic DMARDS,
DMARDS, disease-madiying anti-rhesmatic drugs; ESR,
erythrocyte sedimentation rabe; GC, gLUCOCOTticosternids,
HLA-B2T, human lewkocy te andigen B27; IL, interlewkin;
NSAIDS, nonsternedal anti-inflammatory drugs: goRF,
quick quantitztive CRP; r-axial SpA, radiographic axial
Spondyloarthritis; S0, standard deviation; TMNF, (umour
necrosis factor; E0MARDS, targeted synthetic DMARDS.
n=251 for ESR and =243 for ASDAS-ESH.

aFar tWo patients, HLA-B27 status was not available.
=Modified formula for NSAID equivalent soore based on
Daugatos e a1 % NSAID equivalent dose « [dzys of intake
par weekT].

“Five |2.0%] patients recaived sulfasalazine and two (0.6%]
patients methotresate.

“Mean dosage of prednisolone aquivalent = S0 for patiens
under GC was 14.5 + 18.5mo)d.

with a mean NSAID equivalent score of
58.4 +40.7 and 53 (21.1%) patients showed an
MNEAID eguivalent score == 100,

Comparison of routine [aboratory CRP and

gCRP

The mean values of the routine laboratory CRP
and gCRP were 5.3 = 2.4mgland 6.3 = 11. 1 mg/l,
respectively (Table 1. Identical values by routine
laboratory CRP and qCRP were observed 1n 35 of
251 (13.9%) patients. The mean difference of
both CRP measurement methods  was
1.1 = 23mg/l with differences ranging from —1.8
to 22.8mg/l. The agreement of both CRP methods
is depicted by the Bland-Altman plot (Figure 1).

The ICC for routine laboratory CEP and gCRP
was 0.985 (05% CL 0.972-0.991) (Table 2).

Comparison of ASDAS-CRP. ASDAS-0 and
ASDAS-ESR

The ASDAS-0) provided the same assignment to a
disease activity category as the ASDAS-CRP m
242 of 251 (06.4%) panents with a weighted
Cohen’s kappa of 0.066 (95% CI: 0.0430.088)
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Figure 1. Bland-Altman plot for routine laboratory CRP and gCRP.

CRP, C-reactive protein: gCRP, quick guantitative CRP.

The solid Line marks the mean diference beswesn routine Laborakory CRP and qCRP [1.081). The dodted lines indicate the

5% limits of agreement [-3.421 ba 5.582].

(Table 3). Nine patients {3.6%) differed in their
disease activity category by ASDAS) in compari-
son with ASDAS-CRP, with all nine being sssirned
to a higher disease activity category by ASDAS-()
than by ASDAS-CRP Four of these mine patients
had an ASDAS-CRP value of 2.0 and an ASDAS-(}
value of 2.1, which represent the threshold between
low and high discase sctivities.

The deviztion of disease activity categorics
between ASDAS-CRP and ASDAS-(} never
exceeded more than one disease actrvity category
{meaning inactive disease vemsws low disease
activity and low disease activity versws high dis-
case activity) (Supplementary Table §1).

Table 2. ICC for different CRP measurement methods and ASDAS.

icC 5% confidence
interval
Routine laboratory CRF and qCRP [n=251| 0.985 0972091
ASDAS-CRP and ASDAS-Q [n=251] 0.997  D.9R-0.799
ASOAS-CRP and ASDAS-ESR [n=243 0.942  0.951-0.%7D

Madel: two-way mixed-affects modal
Type: multipla measurements
Defimition: absolute agreement

ASDAS, AnkylDsing Spondylitis Disezse Activiey Score; CRP, C-reactive profein;
ESR, erythrogyte sadimentation rate; gCRF, quick quantitative CRP; ICC, intraclass

oorrelation coeffcient.

Identical numencal values of ASDAS-(} and
ASDAS-CRP were observed im 136 of 251
(54.2%) patents. The mean difference between
ASDAS-(}) and ASDAS-CRP was 0.050.00
with observed differences ranging from —0.3 to
3. ICC for ASDAS-() and ASDAS-CRP was
0.007 (05% CI: 0.9940.000) (Table 2).

The sgreement of ASDAS-Q) and ASDAS-CRP
values is graphically presented in a Bland-Altman

plot (Figure 2).

When ASDAS-CRP was compared with ASDAS-
ESR, 180 of 243 (74.1%) paticnts were assigned
to the same discase activity categonies with a
weighted Cohen’s kappa of 0.736 (03% CI:
0.701-0.811) as shown in Table 3. Withmn the 63
{23.0%) patients assigned to different disease
activity categories by ASDAS-CRP and ASDAS-
ESR, 40 patients had a lower disease activity
category by ASDAS-ESR with one of these
patents showing a difference of two discase acav-
ity categornies (nactive disease by ASDAS-ESE
versis hiph deease activity by ASDAS-CEP).
Discrepancies of ASDAS-ESE and ASDAS-CRP

were observed m all disease activity categories.

The ASDAS-ESE provided identical numernical
values as the ASDAS-CRP in 20 of 243 {11.0%)
patients when ASDAS-ESR values were rounded
to one decimal. The mean of the differences
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Table 3. Disaase activity categories by &) ASDAS-0 versus ASDAS-CRP and |B) by ASDAS-CRP versus ASDAS-ESR.

A ASDAS-0 [n= 2511
Inactive disease Low disease
=13 activity [2=1.3 and
<=<21]
ASDAS-CRP Inactive disease 2 [0.8%])
=131
Low disease Ti2.8%)
l=13and <2.1)

Weighted Cohen's kappa: 0.966 (95% Cl: 0.943-0.934)

B ASDAS-ESR [n=243]
Inactive diseass Low disease
=131 activity [=1.3and
<21]
ASDAS-CRP Inactive disease 7 [3.7%I1
I=13]
Low disease activity 17 [7.0%I
I=1.3and <=2.1]
1 (0.6%) B(3.3%]

ASDAS, Ankylosing Spondylitis Diseass Activity Soome; CI, confidence interval; CRP, C-Teactive protein: ESR, arythrocyte sedimentation rate;
QCRP, quick quantitative CRP.

Fields highlighted in red indicate that disease activity categories do not match. Percentage values refer to 251 patients in the comparison of
ASDAS-CRP warsws ASDAS-0 and to 243 patients in the comparison of ASDAS-CRP warsus ASDAS-ESR.

Weighted Cohen's kappa: 0.756 (5% Cl: 0.701-0.811)

between ASDAS-ESE and ASDAS-CRP was
—0.001 = 0.40 with observed differences ranging
from —1.45 to 1.19. ICC for ASDAS-CRP and

ASDAS-ESR was 0.962 (05% CI: 0.951-0.070)
as presented in Table 2. A Bland-Altman plot for
ASDAS-ESR and ASDAS-CRP illustrates the
agreement of numencal values (Figure 3).

Discussion

In the current study, we investigated the perfor-
mance of ASDAS based on a previcusly validated
gCRP zssay n comparison with ASDAS calou-
lated with routine laborstory CRP. Within a few
minutes sfter blood drawing, QCRP measurement

can be perfformed with a pomt-of-care technigue,
making ASDAS-() a timely available disease activ-
ity score. Furthermore, gCRP measurement only
requires approximately one drop of blood, which
can be simply obtained from the fingertip and
does not require venows blood sampling.
ASDAS-Q showed an almost perfect agreement
with ASDAS-CEP in the assignment to disease
activity categories  (=26%) indicating that
ASDAS-Q) can be applied as a feasible and accw-
rate alternanve to ASDAS based on routine labo-
ratory CRP in axal SpA patients. The study
cohort represents a typical axizl SpA cohort as
63% were male, the sverage ape was below
40years, more than B80% were HLA-BZT
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Figure 2. Bland-Altman plot for ASDAS-0 and ASODAS-CRP.
AZDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; CRP, C-reactive protein: gCRP, guick quantitative CRF.
Difference in disease activity category between ASOAS-0 and ASODAS-CRP-

+ Same disEISE aCtviy CHiegory

« Higher disease activity caiegory with ASDWS-O |one category higher with ASDAS-0)
The salid line marks the mean diference begwesen ASDAS-0 and ASDAS-CRP |0.053). The dotied lines indicate the 95%

limits of agreement [-0.120 b 0.224].

positive, T8% showed r-axaal SpA and the included
patients were treated with a broad spectrum of
available therapeuncs for axaal SpA.

The proportion of patients with identical disease
activity  categonies by ASDAS-CRP  and
ASDASA) 15 the most important parameter to
evaluate the validity and cinical usefulness of the
ASDAS-(Q), since the discase activity category of a
pattent implicates the need for therapeutc
changes and not a certain ASDAS value mtself
Therefore, this proportion was chosen as primary
outcome messure of the study. The analysis of
identical numerical values by routine laboratory
CRPQCEP, ASDAS-CRWASDAS-Q} and
ASDAS-CRP/ASDAS-ESE provides an addi-
tional measure of agreement besides the agree-
ment for disease activity categories. Although the
analysis of 1dentical numerical values s clinically
less relevant than the analysis of 1dentical discase
activity categorses, these secondary outcome
measures help to better assess the vabidity of
gUCRP and ASDAS-(} in comparison with routine
laboratory CRP and ASDAS-CRP. We decided
apainst choosing a certain level of agreement for

the numerical values as secondary cutcome smoe
we could not define a clear cut-off value which

deviation would be clinically acceptable and
which would not. For example, a small difference

of 0.1 between ASDAS-CRP and ASDAS-Q
could assipn a patient to different disease activity
categories when ASDAS-CRP 1 2.0 {low disease
activity) and ASDIAS-( is 2.1 thigh discase activ-
ity). On the contrary, a large difference of two full
points and more would not be dinically mpor-
tant when the patient 1= already assigned to the
“very high disease actity’ category (e g. ASDAS-
CRP of 4.0 and ASDAS-() of 6.0). Thercfore, we
simply chose the proporton of identical numen-
cal values a5 a secondary outcome messure.

Identical numerncal values by routine laboratory
CRP and qCEP were observed in 13.0%. In dhis
analysis, gCRP showed a tendency for higher val-
wes than routine lzboratory CRP with a mean dif-
ference of 1.08 mgl. This may explain the relatieely
small proportion of identical numencal valoes. In
contrast to our pilot study,!¥ the lowest detection
limit of the used gCRP assays was 0.5mg/l, which
is similar compared with most routine laboratory
CRP assavs In the pilot study, we observed a
slightly higher difference of 1.30mg/l, which may
be explained by notably different lowest detection
lrmts and comesponding replacement (gCRP:
<5mg] replaced with 2mgl; routine laboratory
CRP: <0.3mgl replaced with 0mg).1? The ten-
dency for higher qCRP values was especially
observed for genecrally high CRP values as
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Figure 3. Bland-Altman plot for A50A5-ESR and ASDAS-CRP.
ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; CRP, C-reactive protein; ESR, ergthrocy te sedimentation rage.
Difference in disease activity cateqory betveen ASDAS-ESR and ASOAS-CRP-

2 Higher disease activity category with ASDAS-CRP [wo categories hagher with ASDAS-CRP|
= Higher disease activiy category with ASDAS-CRP [one cateqory higher with ASDAS-CRP]

+ Same disease activity categary

& Higher disease activily category with ASDAS-ESR [one category higher with A S08S-ESR|
The solid line marks the mean difference between AS0AS-ESR and ASDAS-CRF |-0.001). The dotted lines indicaie the 95%

limits of agreement [-0.7%4 1o D.791).

visuzlized i the Bland-Altman plot (Figure 13:
Abowe the threshold of 10mgl, gUCRP abways
showed a higher numerical value than routine lab-
oratory CEP. The tendency for higher gCRP val-
ues, however, only had a minimal effect on the
assignment of disease actvity categones  as
ASDAS-CRP and ASDAS-( showed a very hugh
agreement with respect to identical disesse acovity
categores. A possible explanaton might be that
axizl SpA patients with high CRP values mamly
showed ‘high’ or “very high disease activity” accord-
ing to ASDIAS, where minor devistions of the
abzolute CRP value only had a small effect on dis-
case activity assignment. Furthermore, In patients
with ‘very high discase activity” the absolute
numerical ASDAS value should not have a rele-
vant clhinical impact, as all pabents of this group
would require escalation of their therapy when cor-
rectly applving the T2T concept. Thus, the ten-
dency of shghtly higher qCRP values and the
relatrvely small proportion of identcal values by
routine laboratory CRP and gCRP do not seem to
have a sipgnificant chinical relevance when qCRP 15
used for ASDAS calculation mn axial SpA patients.

The ASDASD) clearly outperformed the ASDAS-
ESEK in terms of agreement with the ‘gold standard®
ASDAS-CRP. More than 25% of the patients were
assigned to a different disease actvity category by
ASDAS-ESR — which 15 in line with previous Iitera-
turel® — while this ocourred only in 3.6% when
using the ASDAS-() — all of them were assigned tw
a hgher disease acovity category with ASDAS-()
reflecting the tendency of higher gCRP values com-
pared with routine laboratory CRP. Furthermore,
ASDASQ and ASDAS-CEP showed identxcal
numerncal values in more than half of the patents
which applies to our pre-speafied hmits of ‘good
agreement’. Again, these observanions show that the
differences between routine lzboratory CRP and
qURP mosty did not have a relevant cimical impact
as ASDAS-CRP and ASDASAD showed ‘optimal
agrecment’ regarding identical disease activity cate-
gones and ‘good agreement’ reparding identical
numerical valoes. The agreement of numencal val-
ues between ASDAS-CRP and ASDAS-ESE was
rather low which = n line with the relatvely high
disagreement of disesse activity catepories between
ASDAS-CRP and ASDAS-ESE.
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Two international treatment and disease manage-
ment recommendations have given a clear prefer-
ence for applying the TZT concept m axal
SpA,E1 while others conditonslly voted agzinst
the application of the T2 Tconcept aimed at cer-
tain ASDAS values.*® This discrepancy 15 mainly
due to the fact, that only indirect evidence favour-
mmg the T2ZT concept in axial SpAlFisdl g5
available.

Randomized controlled clinical trials companng
the T2T concept versus standard of care (SOC)
in axial SpA patients have already published their
first results (TTICOSPA tnal,# NCT03043844),
are currently ongoing  (AScalate  trial,®
MCT03006136) or were terminated prema-
turely because of slow recuitment (STRIKE
tnal, MNCT02807115). The TRACE inal
NCT03639740) = an mterventional T2T trial
explonng the differences of reductions in mag-
netic resonance imaging (MRD inflammation
between patients who achieved “Inactive disease’
werss no ‘Inactive disease’ according to ASDIAS,
The TICOSPA tnal showed no statistically sig-
nificant improvement in the T2T group com-
pared with the SOC group.® MNevertheless, a
positive trend for all cutcomes in the T2T group
as well as higher cost-effectiveness was observed . 32
The treatment target in the TICOSPA trial was
an ASDAS «<2.1% allowing also ‘low discase
activity” and not only ‘inactive discase’. The T2T
recommendations for axial SpA, however, rec-
ommended ‘inactive disease” as the preferred tar-
get and low disease activity” only as an alternative
target.f Consequently, the T2T concept in the
TICOSPA trial might have reached a statistically
significant benefit with 2 more stringent treat-
ment target of ASDAS < 1.3, The currently
ongoing AScalate trial has already adopted
ASDAS-() a5 disesse actwvity score in the T2T
arm for guiding therapeutic decisions due to the
initial positive results for ASDAS-().19

A nowable lmitation of our study 15 the cross-sec-
tional character. In view of the hagh sample size, the
multicentric design and very similar results in com-
parison with our former study,'® however, we
would not expect divergent results in a longitudinal
analysis. Another possible limitatton might be thar
all participating study centres were located in Berlin
with 3. Tmillion inhabitants. ** Again, we would not
expect substantially different results if some study
centres were located in other cities, as both specal-
ted academic centres and different private owtpa-
tient settings were included, and different local

laboratonies, mecluding central laboratories from
multi-national dinical tnals were wsed.

Aranda-Valera e al® and Ortolan & al 3 pro-
posed alternative formulas to calculate ASDAS
out of BASDAI parametersvalues and CRP val-
ues. These formulas are especially meaningful for
retrospective research projects in study cohorts
prior to the introdection of the ASDAS and
reflect the need of the ASDAS in present axal
SpA rescarch to evaluate disease activity. The
current study provides a method to calculate
ASDAS values in prospective clinical studies or 1n
clinical routine, when using routine laboratory
CRP would lead to a significant delay for the cal-
culaion of the ASDAS.

According to these and former study resuolts,'?
ASDAS() combines the advantages of being
guickly available while providing the accuracy of
the conventional ASDAS-CRP in distinguishing
between high and low discase activity with corre-
sponding prognostic significance. These advan-
tages cannot be achieved to the same extent by
ASDAS-ESR as its ime delay constitutes st least
1k afier blood collection and a relevant number
of pattents would be assigned to another disease
activity category as with ASDAS-CRP.

In conclusion, ASIDAS-() has been validated in a
large, multicentre axial SpA cohont including
patients with the whole spectrum of axial SpA
covering all disease stapes and treatment modali-
tics. Consequently, ASDAS-0) can help to facili-
tate the widespread use of ASDAS in clinmical
routine, to gain further direct evidence for the
T2T concept in clinical trials, and to accelerate
the implementation of the T2T concept in clini-
cal routine. As a3 next step, the sensitivity to
change of the ASDAS-(} will be evaluated in a
multicentric and longitudinal trial, which is cur-
rently ongoing.
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Supplementory Taoble 51 Potients with different disease octivity cotegories by ASDAS-0 and
ASDAS-CRP.

ASOAS- ASDAS-0O | ASDAS-ESR Raoutine laboratory CRP AP valwe ESE walue
CRF valwe [mgfl) img/1] immyh)
1.1 {10} 1.3 [LDA) 1.4 [LDA) 21 34 1]
1.1 10} 1.4 [LDA) 0.9 {10} 210 1B 2
1.7 [LDA) 22(HDA) | 2.3 (HDA) 21 5.7 L
1.8 [LDA) L1{HDAY | 2.1 (HDA) B3 130 an
1.9 (LDA) 2.1 (MDA 1.5 [LDA) 115 150 14
2.0 [LDA) 2.1 (HDwAj 2.0 [LDA) 16 4.3 1
2.0 [LDA) Z1EHDA) | 21 (HDA) 148 .6 14
2.0 [LDA) 2.1 {HDwj 2.0 [LDA) 14 4.2 12
2.0 [LDA) Z1(HDA) | 21 (HDA) 116 14.0 24

ASDAS = Ankpfaiing Seanshlind Diie e Sndly Seane, OAF = Cnactber pranekt, E5F = enpheaspre e dimiviteoshan role, B0
= by'pde diieoied aerbaly. A0 = ol dbeede, (0 =fow aisrair sctiaily, gEAP = ok goantitaiive CAP.
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Validation of the Simplified Disease Activity
Index (SDAI) with a quick quantitative
C-reactive protein assay (SDAI-Q) in patients
with rheumatoid arthritis: a prospective
multicenter cross-sectional study

Julia Schally*=, Henning Christian Brandt, Jan Brandt-Jiirgens, Gerd R. Burmester's,
Hildrun Haibel"'=", Henriette Kiding, Kirsten Karberg, Susanne Liiders, Burkhard Muche,
Mikhail Protopopoy, Yaleria Rios Rodriguez, Murat Torgutalp®®, Maryna Yerba, Silke Zinke,
Denis Poddubnyy'=' and Fabian Proft

Abstract

Objectives: The Simplified Disease Activity Index [SDAI) is a recommended composite score
for assessing the remission status in patients with rheumateid arthritis [RA). However,
determination of C-reactive protein [CRP] levels takes several hours and sometimes days and
limits the uze of the SDAl in the clinical setting. Tha aim of this study was to validate the SDAI
using a quick guantitative C-reactive protein [QCRP] assay (as SDAI-O] in RA patients.

Design: This is 2 multicenter, prospective, cross-sectional pilot study in RA patients.
Metheds: Adult patients [=1Byears| with a clinical diagnosis of RA were recruited between
January 2020 and September 2020 from five rheumatologic centers located in Berlin,
Germany. S0AI, SOAI-Q, Clinical Disease Activity Index (CDAI), and DAS28 scores comprising
CRP, gCRP, or erythrocyte sedimentation rate [ESR] were calculated. The agreement of
disease activity categories was analyzed using cross tabulations and weighted Cohen’s kappa.
The agreement of numerical values was analyzed with Bland-Altman plots and intraclass
correlation coefficients [ICCs).

Results: Overall, 100 RA patients were included in the statistical analysis. The mean

value of gCRP (7.89 = 16.98 mg/l] was slightly higher than that of routine laboratory CRP

[6.97 £ 15.02mg/1). Comparing SOAI and S041-0, all patients were assigned to identical
disease activity categories. Agreement of disease activity categories by CDAI and SDAY
SOAI-Q wac observed in 93% with 2 weighted Cohen's kappa of 0.929 [95% confidence interval
[Cl)=-D.878; D.981].

Conclusion: The 50Al-0 showed an absolute agreement regarding the assignment of diseasea
activity categories in comparison with the conventional S0AI Therefore, the SDAI-0 may
facilitate the application of a treat-to-target concept in clinical trials and clinical routine as a
quickly available disease activity score incorporating CRF as an objective parameter.

Keywords: 5041 CDAIl, CRP, disease activity, rheumatoid arthritis, treat-to-target

Raoaived: 15 February 2022; ravised manuscripl accopbed: 29 Juns 2027,

Introduction

Bheumatoid arthritis (BA) 15 a chronic, autoim-
mune joint discase with a prevalence of 0.5-1.0%
mn MNorth Amernca and Europe.!'? Typically, RA

patients suffer from polyarthritts and morning
stiffness particularly affecting the small joints of
hands and fect with a symmetric dismbution.®
Moreover, also extre-articular manifestations hike
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pulmonary involvement, vasculiis, or rheuma-
toid modules are possible.! Insufficient control of
the inflammatory process leads to subsequent
structural joint damapge that causes irreversible
impairment of physical function +-8

The treat-to-target (121} concept mn rheumatol-
ogy comprises regular monitoring of disease activ-
ity using composite scores as well as therapeutic
modifications based on the current disease activity
level to achieve the tarpeted disease actvity level
Ower the past years, significant evidence favoring
the apphication of a T2ZT concept n RA panents
has been accumulated Y Implementaton of a
TZT strategy showed improved physical func-
tion,! 1% enhanced heslth-related quality of life,*
and cost-cffectiveness!-1¥ compared with routine
care. Thus, current treatment and management
guidelines have given a clear recommendation to
apply the T2T strategy in RA patents, siming at
clinical remission or —whether remission cannot
be achieved — low discase actraty (LA} as an
alternative target.'1% Furthermore, it has been
recommended to use validated composite scores
for regular discase activity assessments,

According to Amencan College of Rheumatology!
European  Allance of Associations  for
Bhevmatology (ACREULAR) remission criteria,
the Simplified Disease Activity Index (SDATD) rep-
resents the most suitable composite score to define
and assess the state of remission in clinical trials.!”
SDAI 15 calculated by summation of patient and
physician global disease activity sssessment on a
visual analogue scale from 0 to 10cm, tender and
swollen joint count {out of 28 jomts), and the
Cereactive protein (CRPY value in mg/dlL'® The
Chnical [hsease Activity Index (CIDAD was intro-
duced as an alternative disease activity score for
clinical rowtine, constituting of the same varizbles
as SDAIT but omutting the CRP value.*? As current,
routine laboratory CRP walues are mostly not
immediately available i the outpatient rheumato-
logical setting, the ACR/EULAR committee sug-
gested CIDATL as an alternative composite index for
the remission definition in clinical practice.'?

The CDAI showed a very good agreement with
SDAI regarding disecase activity categories™ and
CRP conimbuted on average only 3% to SDAI
values'® in the CIMAL validation studies. A com-
posite score involving CRP as an objective mflam-
matory parameter will better reflect the real
disease activity than a purely chinical score 1 cer-
tam situatons, however. This might be especially

the case for patients with pam hypersensitivity
{Abromyalgma) or mdolent RA patents with a few
subjective symptoms in which an objective inflam-
matory parameter may help to recopnize and dis-
tinguish genuinely and spparently increased
disease actvity. Therefore, CDAT may lead to an
over- of under-ssumation of discase activity o
aforementioned patient groups. Furthermore, a
large register study found discrepant disease activ-
ity categories by SDAT and CDAI between 12.8%
and 20.4%, and the authors concleded that acute-
phase reactants may contribute more strongly to
composite scores than ongmally sssumed. 2*

Vahdated, quick guantitative C-reactive protein
{gCRP) assays can provide a current CRP value
within a few minutes after blood collecoon. In the
past, we have already validated the Ankylosing
Spondylitis Dhsease Activity Score (ASDAS)
using & QURP assay (called ASDAS-() in a sin-
gle-center pilot study? and 1n a multicenter study
with a higher sample sze. = This gCRP assay can
be also used for SDAI calculation {as SIDAL-CY.
As g timely available composite index containing
an acute-phase reactant, the SDAL-0Q) may com-
bine the advantages of the conventional SDAT as
well as the advantages of the CDAI, but has not
been validated yet.

The Discase Activity Score 28 (DAS28) s no
more recommended for the definition of remis-
sion,'” among others, as the DAS2ZE remission
state was shown to allow significant residual
mflammation and performed worse in predicting
good radiographic outcomes in comparson with
other remission defimitions.*72* DAS2R = stll fre-
quently used in clinical practice, however. Thus,
a gCRP-based DAS2E (DAS28-qCRF) might be
helpful for some rheumatologists.

The study aimed to vahdate the SDAI-Q in a
prospective, multicenter, cross-sectional pilot
study in early and established RA patients receiv-
ing different medical trestments. Owing to its
wide distribution in clinical practice, the perfor-
mance of DASZ2EqCRP in comparison with
DAS28-CRP was also investigated.

Patients and methods

Patients and 355855ments

The current research project was conducted as
part of a joint, higher level, multicenter research
project to vabdate different disease activity scores

jourmals Sgesu b comhomafab
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using a gCRP assay, ncluding the validation of
the ASDAS based on a gCRP assay.z2

This cross-sectional, multicenter pilot study was
performed in Berlin, Germany. Frve rheumato-
logic centers participated in this project, includ-
ing two specialized academic university hospitals
and three rheumatologic owtpatient practces.
The study recruitment took place between
January 2020 and September 2020. All adult
(3= 18 years) patients with a clinical diagnosis of
EA, who had given wrtten informed consent,
were considered ehmble for study paricipation.
Bheumateologists were encouraged to incude
consecutive patients. Excusion cntena for study
participation were a previously known clmically
sigmficant anemia, meaning a hemoglobin-con-
centration <2 10g/dl (< 6.2 mmol1} or signs of an
acute mfection.” A structured rheumatologc
assessment was performed m all stody patients,
including joint counts, patients’ global assess-
ment of disease activity, evaluator’s global assess-
ment of disease  activity, and  laboratory
assessment. Patient’s and evaluator’s global
assessments of discase activity were asscssed on a
visual analogue scale (WAS) from O0cm=1nactve
to 10 cm =very active.

Measurement of routine laboratory CRP was per-
formed in different certified laboratores by a con-
ventional method {usually, a turbidimetric assay).
Erythrocyte sedimentation rate (ESR) measure-
ment was conducted locally. Measurement of
gqCRP values was performed with the “ChukRead
go” instrument {Awdian Oy, Espoo, Fmland, soft-
ware versions 7.5.1 and 7.6.2) and the reagent
kits ‘QuikRead go wrCRP + Hb' (Aidian Ow). In
maost of the patients, whole blood from the blood
collection system could be used for the gCRP
evaluation, which would have been disposed oth-
erwise. Instead of whole blood from the collection
system, the gCRP measurement could also be
performed with ethylenediaminetetraacetic acid
(EDTA) or heparin whole blood, when the col-
lection system was no more available or blood in
the collection system was already coagulated.®

The gCEP measurement range was dependent
on the hematocnt concentration and according to
the manufacturer 15 0.5-200mg/1 for a hematocrt
concentration of 40-45%.% Measurement of
gCRP was available for samples having a hemato-
crit concentration between 15% and 73%.5
Studies vabhdatng the *QukRead go’ products

were performed according to the Chnecal and

Laboratory Standards Institute (CLSI) guide-
lines, EP5-A3.2326 The gCRP measurement is
based on an immunoturbidimetric method and
was executed according to the assay instruc-
tions:® Tenmicroliters of whole blood were
transferred into a glass capillary and from thas
capillary transferred into a special cuvette con-
taiming the reagent solotion. The cuvette was
closed with a reagent cap and then put into the
‘OukRead go’ instrument®™ and the whole meas-
urement can be performed in approximately
2min. The precision of QCRP measurement was
evaluated by the manufacturer in a multsne pre-
cision study. =7

The qCEP measurement device indicated all
qURP walues with one decimal place. Quality
controls were implemented once weekly using the
‘CukBead go wrlCRP Control” (Aidian Oy) to

verify correct measurement.

After all necessary parameters were available, dis-
case activity scores (SDALY SDAI-Q, CDAILY
DASz2e-CRP,® DAS28-qCRP, DASIE-ESR™
were calculated using the routine laboratory CRP
value, gCRP value, and ESR walue. For CRP and
qURP walues below the lowest detection hirmit, a
value of 0.0mg/l was used for further statistical
analyses. SDAI and SDAI} were calculated
according to the formula of Smolen et al '8 CDAIL
according to the formula of Aletaha & al,'?
DAS28-ESR according to the formula of Prevoo
et al®® and DAS28-CRP and DAS28-qCRP
according to Fransen o al.*® For the analysis of
identical numerical  valwes (see section
‘Outcomes”), all disease activity score values were
rounded to one decimal place.

Using SDDAI and SDAI-(Q), patients were assigned
to the following disease activity categones: remis-
sion=58DAl ==3.3; low disease activity (LDA)=
SDAI =»3.3 and =11; moderate disease actvity
(MDA)=S8DAI =11 and =26; and high disease
actwity (HDA)=SDAI =265 [Discase actvity
classification for CIDAI was as follows: remis-
ston=CDAI =2.8; LDA=CDAI =2.8 and =1;
MDA=CDAI =10 and =22; and HDA=CDAI
=229 For DAS2E-CRP and DAS28-qCRP,
the modified DAS28-CRP thresholds from
Fleaschmann e al®-* were used as follows:
remission =DAS28-CRP <2.4; LDA=DASZE-
CRP =24 and =2.9; MDA=DAS28-CRP =20
and =4.6; and HDA=DAS28-CRP =4.6. For
DAS2E-ESR, the onginal published discase activ-
ity criteria were applhied: remission=DAS28-ESR
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=<26; LDA=DASZE-ESR=2.6 and =3.3;
MDA=DAS2E-ESR =32 and =51; and
HDA=DAS28-ESR =5.1.33

Outcomes

The primary outcome of this study was the pro-
portion of patients with 1dentical discase activity
category assignment by SDAT and SDAT-C).

Secondary outcome measures were as follows:

s the proportion of panents with wdentical
disease activity categories by SDAI and
CIAL and by SDAI-D) and CIAT;

# the proportion of identical numerical values
for SDAI-() and SDAL SDAT and CDAT as
well as SDAL-C and CIDAT;

¢ the proportion of patients with identical
disease activity categones by DASZE-CRP
and DAS28gCRP and by DASZE-ESR
and DASza-CRP;

¢ the proportion of identical numerical values
for gCRP and routine laboratory CRP.

Identical numerncal values of the different disease
actvity scores and CRP'QCRP were assumed 1f
the numencal values were matching up to the first
decimal place. To analyze the proportion of iden-
tical numerical values, valoes of SDAI, SDAT-(),
CIDAL and different IDAS28 scores were rounded

to one decimal place.

Sample size

(weing to the pilot project nature of this study, we
aimed for a sample size of 100 BA patients to gen-
erate results that further projects could build on
based on an adeqguate sample stee calculstion.

Statistical analysis

Demographic data, dinical and laboratory mnfor-
mation as well as disease actvity scores were ana-
lyzed using methods of descriptive statistics. The
intake of non-steroidal ano-inflammatory drogs
(MSAIDYs) was quantified by calculating the
MSAID equivalent score (modified formula
according to Dougados e al 323

MNSAID equivalent score™

Dhays of intake per week

= NSAID equivalent dosex =

To analyze the agreement of different disease
aCtivity categores, cross tabulations and weighted
Cohen's kappa were calculated for SDAI and
SDAIQ, SDAI and CDAIL SDAI-() and CIDAIL
DAS28-CRP and DAS28-qCRP as well as
DAS28-CRP and DAS2E-ESE.

Bland-Altman plots and intraclass correlation
coetficient (ICC) were used to analyze the con-
cordance regarding the numernical values of differ-
ent disease activity scores and CRP versus gCRP
values. For the calculation of ICC and their 95%
confidence mtervals (Cls), 3 mean-ratng (k=2},
sbsolute  agreement, two-way mixed-effects
model was applied. The statistical analyses were
implemented  using SPS5 Stanstics  (TBM,
Armonk, New York, USA, version number 27)
and Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, USA, Office 201023

Patients with missing routme laboratory CRP or
qCRP values were not included in the statistical
analysis. For patients with missing ESR {and thus
missing [DAS28-ESR) values, a general statistical
analysis was performed, but cutcomes including
ESE or DASZE-ESR values were only analyzed
for patients with available ESRE and DAS28-ESKE

walues.

The study was reported according to the STROBE
staternent.®® This work was previously presented
as a poster at the EULAR congress 2021,57 at the
‘Deutscher Bheumatelogekongress” 2021%# and
at the ACKH congress 2021.%

Results

Demographic and clinical charackenistics
Altogether, 104 BA patients were eligible and
have given wntten informed consent for study

participation. Four of these patients could not be
included in the statistical amalysis because of

missing g CRP values. Availability of both routine
laboratory CRP and qURP values was reguired to
analyze the primary outcome measure. A& total of
100 BA patients were included in the statistical
analysis with all clinical data, routine laboratory
CEP and qUCRP wvalues being available, while
ESR measurement and DAS2ZE-ESR were availa-
ble for 09 of these patients. Patients with a previ-
cusly known snemis were not considered for
study particpation, so no patient was excluded
because of this reason.
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Clhinical, demographic, and treatment data are
shown n Table 1 and Supplementary Table S1.
Mean age of the included patients was 60.9vears;
mean disease duratton 11.4years and 73 patients
were female; 63 patients were rheumatoid factor
(BRI positve, 57 patients were positive for anti-
cyclic ctrullinated peptide antibodies [(ACPA)
and 49 patients positive for both BF and ACPA.
In this study, 40 patients recerved systemic gluco-
corticosteropds ((GCs), 32 patients were treated
with MSAIDs, 75 patients were treated with at
least one convennional synthetic discase-modify-
ing anti-rheumatic drug (cs DMARTY), 15 patients
were treated with targeted synthetic dsease-maod-
ifying anti-theumatic drug (sDMARDs) and 39
patients recetved biolomeal discase-modifving
anti-rheumatic drug (BDMARIDY) therapy.

Comparison of rowtine laboratory CRP and

gCRP

The mean value of the routne laboratory CRP and
qCRP was 7.0+ 15.0mgl and 7.0+ 17.0mgl,
respectively (Table 1), Both measurement meth-
ods provided 1dentical numencal CRP values 1n
12 of 100 patients. The mean difference of both
CRP messurement methods was 0.0 +2 Tmgl;
observed differences between routine laboratory
CRP and qCRP ranged from —4.3 to 17.2mg/l. A
Bland-Altman plot for the routine laboratory CRP
and gCRP shows the agreement of numerical val-
ues by both measurement methods (Figure 10,

The 95% lmits of agreement were located at
—4.4 and 6.2mgl. ICC for rounne laboratory
CRP and gCRP was 0992 {o5% Cl=0.087;
0.995) (Table 2).

Comparison of S0AI, 5041-Q, and CDAl [disease
activity categaries, numerical values)

Comparing SDAI and SDAI-(}, sll patients were
assigned to identical disease activity categories as
shown in Table 3A. Weighted Cohen's kappa was
1.000 (05% ClI=1.000; 1.000).

The SDAIA) provided identical values as the
SDAI in 37 of 100 patients when values were
rounded to one decimal. Mean of the differences
between SDAL and SDAL-Q) was 0.1 £0.3 with
observed differences ranging from —0.4 and 1.7.
ICC for SDAI and SDAIAD was 1.000 (95%
Cl=1.000; 1.000% (Table 2). The agreement of
numerical values by SDAI and SDAIQ 1=

graphically illustrated iIn a Bland-Altman plot
(Figure 2}.

Table 3B shows that 7 of 100 panents differed
their disease activity categones wath CDAI com-
pared with SDALVSDAL-G. In five of these seven
cases, patients were assigned to a higher disease
actwity category when using the CIDAT — all of
these frve patients had CRP and gCRP values of
=h6.6mgl and CDAI walues close to the cut-offs
for remssion/LIDA (2.8} or LDAMDA {10). The
two patients with lower discase activity categorics
by CDAI compared with SDALSDAI-Q) had
high CRP and gCRP wvalues (=20.1mgT
(Supplementary Table 52). Weighted Cohen's
kappa for discase activity categonies by CDAI and
SDAISDAIQ was 0920 [(05% CI=0.878
0,981} (Table 3B).

Identical values by CIHAL and SDAI were seen
in 15 patients and by CIDAT and SDAI-Q) in 18
patients when values were rounded to one dect-
mal. Mean of the differences between CIDAIL
and SDAI was 0.7*1.3 with differences
ranging between 0.0 and 11.8; for CDAI and
SDAI-Q), the mean of the differences was
0.8 = 1.7 with differences ranging from 0.0 to
13.2. 1CC for SDAT and CDAI was 0.001 [95%
CI=0.983; 0.003) and for SDAI-Q and CDAI
0.980 (05% CI=0.978; 0.904), also shown in
Table 2. A Bland-Altman plot illustrates the

agreement of numerical values by SIDDAI-( and
CDAI (Figure 3).

Comparison of DA523-CRP. DAS28-gCRP

and DASZ28-ESR [disease achwiy categories,
numerical values)

In 99 of all 100 pattents, DAS2R-qCREP provided
identical disease activity catcgorics In COMPAETISON
with DAS2R-CRP with a weighted Cohen's kappa
of 0.991 (95% CI=0.973; 1.000) (Supplementary
Table §3). The patient with different disease
activity categories showed a lower disease activity
category when using the DASZE8-qCRP: LDA by
DASZEqCRP (2.74) versws MDA by DASZE-
CRP (2.95); routine laboratory CRP was 0.8Bmg/l
and the gCRP value was below the lowest detec-
tion limit. Identical nomerical wvalues with
DAS2e-CRP and DAS28-gCHRP occurred in 43
of 100 panents when values were rounded to one
decimal. The mean difference of DAS28-CRP
and DASZEgCRP was 0.01 =0.10, with differ-
ences ranging from —0.23 to 0.23.
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Table 1. Demographic, clinical, laboratory, and Table 1. |Continued)
treatment characteristics.
= Leflunomide, n (%) 13 [13.0%)
Demagraphics
+ Others, m [%] & [6.0%)
Agei =50 40.% =138
A% M yEsTE, mean t=DMARDS [all JAK-I), n [%] 15 [15.0%)
Diseasea duration in years, 11.4+10.0
mean + 50 bDMARDS, n % 39 (39.0%)
ACPA, anti-Cyclic citrullinated peptide antibodies;
Female sex, n [%] 73173.0%| bOMARDS, biological dissase-modifying anti-rheumatic
Lab drugs; COAl, Clinical Disezse Activity Index; CRP,
abaratary C-reactive protein; coOMARDS, comventional synthetic
. disease- MOy ing anti-reumatic drugs; 04528, Disease
RF pasitive, n (%) 63163.0%) Activity Score 78; DMARDS, disease-modifying anti-
. . MMEwmatic drugs; ESH, rythmcyts sedimantation rate: GC,
ACPA positive, n (%) 57 157.0%| IUCOCON COSternid; JAK-1, Janus kinasa inhibitar: NSAIDS,
. roadal anti-indl : QCRP, guick
RF and ACPA positive, n (%] 49 49 0% Eﬂﬁ;m nﬂ:lmamﬁmﬁhﬁmiﬂ;mn
i B 50, standard deviation; SO, Simplified Dsease ACkvi
RF and ACPA negative, o (%) 29 |29.0%| Index; SOAI-, 5|I:|.a.|| EaLculalEdlwiI:n alu QCRP assay. o
tsDMARD =i hatic di - ifyi i-
Routine laboratory CRP in mgflL, 7.0+ 15.0 rIletlnalicE'ﬂlrzu.ES Synithetic disease- moriying ant
mean x 50 n=100: for ESR and DAS2B-ESR, n=99.
ACPA and RF statws were quobed accomding bo the local
gCRP in mgfl, mean x50 789170 labaratory of each cender.
*Modified formula for MSAID equivalent S0ore based on
Difference betwaan routine 08+27 Dougadaos et al ™ NSAID-equivalent-dose > [days of intake
laboratary CRP and gCRP in mo/l. per week( 7.3
mean + 50
Disease activity shnwcd. a difl'i:ﬂ:nt disease n-:l:i'l.li_r_'.r category m
comparison with DAS28-CRP with a weighted
SDAal, mean* S0 104+90 Cohen’s kappa of 0.707 {25% CI=0.611; 0.802)
{Supplementary Table 54). Within this group, 21
SDAI-G, mean + 50 105x50 patients had a higher disease activity category
CDAL mean =50 9784 with DASEB-EE'-_R, ene patient shc-wrd_a dmm_ -
ancy of two discase activity categories higher
DAS2B-CRP, mean * 50 283 +112 (MDA TETIUS remission) with DASEE-E_SR Com-
pared with DAS28-CRP. In eight patients, the
DAS2B-gCRP, mean =50 2ea* 114 DAS28-CRP {using the modified Flelschmann
cut-off values) resulted in 2 higher discase actoaty
DASZE-ESR, mean =50 d13x1.20 category in comparison with DAS28-ESR and
Treatmant one patient was assi,gnfd.tn a disesse activity cat-
cgory of two levels higher by DASZE-CRP.
NS#IDs, 0 (%) 32 [32.0%| ldentical numencal values of DAS28-ESE. and
. DAS28-CRP were seen in 3 of 00 (3.0%) patients
* Mean ”SE‘EIE equivalent JBx35.8 when values were rounded to one decimal. The
scare or patients N .
receiving NS\.ME'E" mean difference of DJ"ESZB-ER_F and DASZE-
_ ESR was 0,50+ 0.53, with the mean of DAS2E-
Systemic GC, i [%] &0 |40.0%] ESR being shightly higher and showing differences
= Mean dosage of prednisclone 5.4+ 410 ranging from —1.71 to 1.49.
equivalent =50 in mg/d, for .
patients under GC ICC va_.'lut:s of different DAS2E scores are pre-
sented in Table 2. Bland-Altman plots illustrat-
csOMARDs, n %] 75 |75.0%) ing the apgreement of DAS28-CRP and
. DAS28-gCRP values as well as DAS28-CEP and
= Methot t % 45 | 5505 .
otrexate, n [%] ! l DAS28-ESR values are shown m Supplementary
[Continuad] Figures 51 and 52,
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Figure 1. Bland-Altman plot for routine laboratory CRP and gCRP. The solid line marks the mean difference
batwean routine laboratory CRP and gCRP (0915 mg/l). The dotted lines indicate the 95% limits of agreemeant

[-4.372; 4. 202mag/fl].

CRP, C-reaCtive protein; QCRP, quick quantitative C-reactve protein.

Discussion

Thes study investigated the performance of disease
activity scores based on a validated gCRP meas-
urement (SIAL-(), DAS28-qCRP) compared with
scores using routine lzsboratory CRP in a typical
cohort of BA patients. Regarding the assignment
to discase activity categories, the SDAI-Q) showed
an sbsolute agreement with the conventional
SDAL The DAS2E-qCRP provided an almost per-
fect apreement of disease activity categories com-
pared with the conventional DAS28-CRP

According to this study, the gCRP measurement
tended to yield shightly higher numencal values
than routine laboratory CRP wath a mean differ-
ence of 0.9mgl. This was especially the case for
generally hugh CEP values (llustrated in the
respective Bland-Altman plot, Figure 1% above
the mean value of 20mg] for both CRP measure-
ment methods, qCRP always resulted in hagher
numerical values than routine laboratory CRP.
This observation had no effect on the disease activ-
iy assignment by SDAI-Q) in companson with
SDAL however, as all patients achieved the same
disease activity category. In the only patient with
different disease activity categonies by DAS28-
qCRP and DAS28-CRP (DAS28-qCRP: 2.74,
LIDDA; DAS28-CRP: 2.05; MDA, routine labora-
tory CRP here showed a higher numencal value of
0.8mg1 m companson with the gCRP that was
beneath the lowest detection limit. Remarkably,
the DAS28-CRP value of this patient lies with
2.95 very close to the cut-off value between LA
and MDA of 290 according to Flewschmann
e al? Owerall, the dscrepancy between qCRP

Table 2. ICC for different CRP measurement methods and diseasa activity

SCOrES.
= 5% confidence interval
Routine laboratory CRP versus 0992 [0.987; D.995)
gCRP |n=100|
SOAl and SOAI-Q (n=100] 1.000 [1.000; 1.000]
SD&| and COAI [n="100] 0N [0.9&3; 0.995]
SOAI-0 and COA [r=100] 0.989 [0.978; 0.994]
DASZE-CRP and DAS28-qCRP 0.974 [0.9%7; 0.9959]
[n=100)
F&Eﬁﬁ-ﬁ&P and DAS28-E5R n.a%a [0.52&; 0.960]
n=

COAI, Clinical Disease Activity Index; CRP, C-reactive protein; DAS?E, Disease
-ﬂ.l:lh'itj' Soore 28; ESR, Ef)‘ﬂ'll'l:lll:ﬁe sedimentation rabe; ICC, intraclass cormelation
coeHiciant; QCAP, pUick quantitative CRP; SOAL Simplified Disease ACbiviy Index;

5DA1-0, SO caloulzbed with a QCRP assay.
Model: fwo-way mized-efects model

Ty pe: mMultiple Measumements.

Definition: absolute agreement.

and routine lsboratory CRP demonstrated no rel-
evant chinical impact on the allocation of disease
activity categories inoour cohort of RA patients.

According to our data, the CDAL showed a very
good agreement with SDALSDAIQ) regarding
the sssignment to identical disease activity cate-
gories (93 of 100 patients). In five patients, CDAI
resulted in 2 one level higher discase activity cat-
egory than SDATSDAI-Q). All of these patients
had low CRP values and therefore similar SDALT,
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Table 3. [&] Disease activity catagaries by SOAI-0 versus S0AI and (8| disease activity categorias by SDAI-Q versus COAL
A SOAI-Q [n="100]
Remission Low disease Moderate High diseass
=131 activity disease activity  activity
[=33and =110 (=11 and =2§) i=2a]
S0l Remission
1=3.3]

Low disease activity
[>3.3 and =11]

Moderate disease activity
[=11 and =26

High disease activity
[=28)

Weighted Cohen's kappa: 1.000 [#5% Cl=1.003; 1.000]

B SDAI-3 [n=1001
Remission Low disease Moderate High disease
(=3.3] activity disease activity activity
[=33and =111 =11 and =2 =28l
CDaAl Remission
[=2.8]

Low disease activity
|=2.& and =10]

Moderate disease activity
[=10 and =22|

High disaase activity
I=22]

Weighted Cohen's Kappa: 0.929 [95% Cl=0.E78; 0.981)

Cul, Clinicad Disease ACtvity index; Cl, confidence inderial; S04, Simplified Disease Activity Index: SDA1-0, SDA| calculzted with 3 guick

quantitative C-reactive protein assay.

Fields highlighted in green indicate matching disease actvity Categories acoonding o both methods. Fields highlighted in red indicate that disease
activity categories do not match. Pencentage values refer (0 the entine study population included in statistical anatysis.

SDAL-Q), and CIDAI values, all close to the cut-
off values between remission wersws LIDA and
ILDA versus MDA (Supplementary Table 52).
This different classification of these five patients
could be well explained by the shghtly lower cut-
off values of CDDAI in comparison with SIDAL
Higher discase activity categories by SDAL
SDAI-Q) compared with CDAI were seen in two
patients with high CRP values. Consequently, a
relevant numencal difference betereen SDAIT and
CIDAI walues occurred o these two patients.
Summeartzing, CIVAL showed a very good agree-
ment with SDAL in the majority of RA patients,
but led to a different estimation of disease activity
in 7.0% which was not the case for SDAI-().

A randomized controlled tnal by Hodkinson ef all.
investigated the performance of a T2T strategy
targeting LA using SIAT or CIDAT in a resource-
constrained setting. The authors found no sigmfi-
cant differences in achieving DAS28 remission
and LIDA st 12months in both groups, but did
not compare the agreement of disease activity cat-
egories by SDAI and CDAI in  individual
patients.* In the study establishing CDAT cut-off
values, Aletaha and Smolen® showed denncal
disease activity categories by SDAI and CDAL 1n
0.4 % of patients, & similar proportion compared
with our results. Another study by Martins & al.
investigated the concordance of disease actmaty
categories between SDAL and CDAI in a large
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Figure 2. Bland-Altman plot for SOAl and S0&I-0. The salid line marks the mean difference between SDAI
and SOAI-0 |0L092]. The dotted lines indicate tha 95% limits of agreement [-0.437; 0.620). X- and Y-axiz
indicate the ‘'mean of S0AI-0 and SDAI" aswell as "SOAI-0 minus SOAL in SOA] paints.

SOwW, Simplified Disease Aclivity Index; SDAI-Q, SOAI caloulated with a quick quantitative C-reactive protein assay.
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Figure 3. Bland-Altman plot for S0AI-0 and COAL

C0Al, Clinscal Disease Activity Index; SDAI-0, S04 calculated with 3 Quick quantitative C-reacte protein assay.
Difference in disease activity Category bemveen SOAI-0 and COAIL-:
= Higher disease activity category with COAI [ane category higherwith COAL.

= Same disedse activity Category.

Higher diseass activigy cateqory with S0AI-0 |one cateqory higher with SDAI-0).
The salid line marks the mean diference besaeen SOAI-Q and COAI |0.78%]. The dotbed lines indicate the 95% limits of
aqreament [-2.540; 4. 117). X- and ¥-axis indicate the ‘mean of S041-0 and COAL aswell a5 "SOAL-0 minus COAL in SOA) points.

cohort of BA patients. The study showed a diza-
greement of SDAI and CDAI disease activity
classification between 12.8% and 20.4% depend-
ing on the anaslyred disease activity category,”
notably higher than in this study.

The agreement of disease activity categonies by
DAS28-qCRP in comparison with DAS2E-CRP
was almost perfect (90%). In this study, we used
modified DASZE8-CRP cut-off values according
to Fleischmann e al, which accounted for
the systematically lower numerical values of
DASZE-CRP compared with DAS2E-ESR-2 a9

observed i this study (Table 1) and seweral
other studies. L4142 Nevertheless, a substantizl
proportion of patients (29%) was classified dif-
ferently using DASZE-ESE compared wath
DAS28-CRP, and more patients were assigned
to the ‘remission’ status using DAS28-CRP
Consequently, DASZE-CRP and DAS23-ESR
should not be used interchangeably and the
DASZE-gCRP may serve as a omely available
alternative to DASZE3-CRP. It 1= important to
note that the [DASZE scores in generzl are no
longer recommended for assessing remission
RA patients, however. '752

TS Sa 0e pUb.comy fomefab



112

THERAPEUTIC ADWVAMCES in
Musculoskeletal Disease

Volume 14

The limitations of this study include that all study
centers were located mn Bedin, having 3.7 mallion
inhabitants. 4 Patients were recruited from differ-
ont private outpatient practices, and speaaltzed
academic centers and different local laboratories
were Involved, however, As a consequence, we
would not assume different resolts with study
centers located at different places in Germany.®*
Further notable imitations are the cross-sectional
design of this study as well as the rather small
sample size of 100 BA patients. Nevertheless, our
recent work can be seen as a proof of concept, and
the performance of the SDAI-C) should be further
investigated in larger studies and also assessed for
its sensitivity to change in longitudinal studies.
Another imitation of the presented study is that
patients with a pre-known clinecally sigmificant
anemia (hemoglobin-concentration below 10g/
dl) before study enrollment could not be included
in the study because of the exclusion criteria. The
rationale for this exclusion crterion was to avoid
additional bloed sampling in patients with a pre-
viously known anemia, when whole blood from
the collection system was no more available for
the gCRP measurement. A further potential limi-
tation of this study is that the gCRP assay used in
this study gives accurate results only for hemato-
it concenirations between 13% and 75% and
that the qCRP measurement range depends on
the hematocnt concentration,™ whereas an exclu-
=1on because of a hematocnt concentranon out of
this range will only rarely ocour with limited cling-
cal relevance.

Conclusion

In conclusion, the SDIAI-() could be validated
in this study, showing absclute agreement with
SDAl regarding discase activity classification.
Determination of gCRP only requires one drop of
blood (e.g. from the finger berry before the physi-
dan’s appointment) and can provide current CRP
values within a few minutes after sampling, mak-
ing SDAI-(} a omely availsble, casy to perform
disease activity score imvolving an acute-phase
reactant. The SDAI-Q) may therefore facilitate the
implementation of a T2T approach in chinical tri-
als and can be alse used o climical routine.
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quantitative CR

bU PPLEMENTARY DATA

Oppffmentm]..r Table 51: Pharmacological treatment at the time of study participation.
Systemic glucocorticosteroids, n (%) 40 [40.0%:)
hean dosage of prednisalone equivalent per £4x40
day in mg for all RA patients receiving systemic
glucocorticosteroids £ 50
NSAIDs, n (%) 37 [32.0%)
hean MN5410 eguivalent score £ 50 for patients 348 358
receiving M2AI0s as medication™
Number of patients with MSAID equivalent 6 (6.0%)
score of 100*
At least one csDMARDs, n (3] 75 [75.0%:)
Combination of two csDMARDs, n (%) 9 (9.0%)
Methotress=te, m (%) EG [B5.0%)
Leflumomide, n (%) 13 (13.0%)
Sulfasalazine, n (%) 1(1.0%)
Azathioprine, n (3] 1(1.0%)
Hydrooopchloroguine, n (%) 4 (4.0%)
tsDMARDs (JAK-1), n (3) 15 [15.0%)
bDMARDSs, n (%) 39 [39.0%)
TNF inhibitars, n (%) 26 [26.0%)
IL-5R inhibitors, m [3) 7 (7.0%)
Anti-B cell [COZ0), n (%) 4 [4.0%)
IL-12/-23 inhibitors, i (%) 1(1.0%)
CTLAS fusion protein, n (%) 1(1.0%)
csDMARD monotherapy 38 (38.0%)
tsDMARD monotherapy & (B.0%)
bDMARD monotherapy 11 (11.0%)
csDMARDs + bDMARDs combination 28 (28.0%)
csDMARDs + tsDMARDs combination 9 (9.0%)
Mo csDMARDs § tsDMARDs and no bDMARDs B (3.0%)

n =100

*Nodified farmulo far MSAID squivalent scove bosed an Dougodas & a2

NEAID-equivalent-dose = [dops of intoke per week & 715

BORARDE = bigdogical DMARDS, caDMARDE = conventional spathetic DRARDS, CTLAL = cptotaxie T-lpmphacyte-gisociated
grofein d, DAARDS = dizease-madifping eniicheumetic drogs, IL-12/-23 = interleakin-12/-23, I-6R = intevlewkin-G receptar,
MAE-{ = daaws kingse infibitars, NSAIDS = ran-stevaids! anti-nfiemmetany dregs, 50 = standord devigbion, TRV = tumour

necrosis factor, OMARDs = targeted spnthetic DARD
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Validation of the SDAI with a quick quantitative CRP assay (SDAI-Q)

Supplementary Table 52: Patients with different disease activity categories by CDAl and
SDAI / SDAI-Q.

Routine
labor- qCRP
SDAI SDAI-Q CDAI SIC TIC PGA PhGA atory
CRP (mg/l)
(mg/1)
Higher disease activity category with CDAI than SDAI / SDAI-Q;
3.30 3.22 3.00 0 1 1.0 1.0 3.0 2.2
[(REM) {REM) {LDA)
3.30 3.30 3.30 0 0] 1.6 1.7 0.0* 0.0*
(REM) {REM) {LDA)
10.50 10.86 10.20 1 1 4.7 3.5 3.0 6.6
{LDA) {LDA) (MDA}
10.36 10.35 10.30 2 2 5.7 0.6 0.6 0.5
{LDA) {LDA) (MDA}
10.50 10.50 10.50 0 1 5.0 4.9 0.0* 0.0*
(LDA) (LDA) (MDA}
Higher disease activity category with SDAI / SDAI-Q than CDAI:
11.51 12.20 8.60 0 0] 7.9 0.7 29.1 36.0
(MDA} (MDA) {LDA)
20.30 21.70 8.50 0 0] 4.0 4.5 118.0 132.0
(MDA} {MDA) {LDA)

*CRP values of 0.0 indicate that values were under the lowest detection limit.

SIC and TIC refer to 28 joints. PGA and PhGA were assessed on a visual-onologue scale from 0 cm = inactive to 10 cm = very
active.

CDAI = Clinical Disease Activity Index, CRF = C-reactive protein, LDA = low disease octivity, MDA = moderate disease activity,
PGA = patient global ossessment of disease activity, PhGA = physician global assessment of disease activity, gCRP = guick
gquontitative CRP, REM = remission, SDAI = Simplified Disease Activity Index, SDAI-Q = 5DAI calculated with @ gCRP assay, 5IC
= swollen joint count, TIC = tender joint count.



Validation of the SDAI with a quick quantitative CRP assay (SDAI-Q)

Supplementary Table 53: Disease activity categories by DAS28-qCRP vs. DAS28-CRP.

(with newly published
DAS28-CRP thresholds

according to

Fleischmann et al. %32

DAS28-qCRP (n = 100)

Remission
(=2.4)

Low Disease
Activity
(z2.4and = 2.9)

Moderate
Disease Activity
(> 2.9 and = 4.6)

High Disease
Activity
(> 4.6)

DAS28-CRP

Remission
(<2.4)

48 (48.0%)

Low Disease
Activity
(z 2.4 and = 2.9)

9 (9.0%)

Moderate
Disease Activity
(> 2.9 and = 4.6)

1 (1.0%)

37 (37.0%)

High Disease
Activity
(> 4.8)

5 (5.0%)

Weighted Cohen’s kappa: 0.991 (35% Cl: 0.973; 1.000)

The fields highlighted in red indicote that octivity categories do not match between both compared scores. Percentage
values refer to the entire study population included in stotistical analysis.

CRP = C-reactive protein, DAS2E = Disease Activity Score 28, gCRP = guick quantitative CRP.
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Validation of the SDAI with a quick quantitative CRP assay (SDAI-Q)

Supplementary Table 54: Disease activity categories by DAS28-ESR vs. DAS28-CRP.

(z2.6and =3.2) | {>3.2 and =5.1)

(with newly published DAS28-ESR (n = 99)

DAS28-CRP thresholds e
according to Remission

Fleischmann et al. 3 32) (<2.6)

Remission
(<2.4)

Low Disease
Activity
(z2.4and =2.9)

Moderate

Disease Activity
(> 2.9 and = 4.6)

DAS28-CRP

High Disease
Activity
(= 4.6)

Weighted Cohen’s kappa: 0.707 (35% ClI: 0.611; 0.802)

The fields highlighted in red indicate that activity categories do not match between both compared scores. Percentage

values refer to the 89 patients for whom DAS28-E5R could be calculated.
CRP = C-reactive protein, DAS2E = Disease Activity Score 28, ESR = ervthrocyte sedimentation rote.
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Validation of the SDAI with a quick quantitative CRP assay (SDAI-Q)

Supplementary Figure 51: Bland-Altman plot for DAS28-qCRP and DAS28-CRP.
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Mean of DAS28-qCRP and DAS28-CRP

Difference in disease activity category between DAS28-gCRP and DAS28-CRP:

. Same disease activity category

O} Higher disease activity category with DAS28-CRP (one category higher with DASZE-CRP)

The solid line marks the mean difference between DAS28-CRP and DAS28-qCRP (0.014). The dotted lines indicate the 5%
limits of agreement (-0.185; 0.213). X- and Y-axis indicate the “mean of DAS28-qCRP and DAS28-CRP” as well as “DAS28-

qCRP minus DAS28-CRP” in DAS28 points.
CRP = C-reactive protein, DAS2E = Disease Activity Score 28, gCRP = quick guantitative CRP
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Validation of the SDAI with a quick quantitative CRP assay (SDAI-Q)

Supplementary Figure 52: Bland-Altman plot for DAS28-ESR and DAS28-CRP.
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S Higher disease activity category with DA328-ESR (two categories higher with DAS28-ESR)

The solid line marks the mean difference between DAS2E-E5R and DAS2E-CRP (0.500). The dotted lines indicate the 95%
fimits of agreement {-0.574; 1.573). ¥- and Y-axiz indicate the “mean of DAS25-E5R and DASZE-CRPY a5 well as “DAS2E-E5R
minus DAS2E-CRPY in DAS2E points.

CRP = C-reactive protein, IAS2ZE = Dizease Activity Score 28, ESR = erythrocyte sedimentation rote.
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ORIGINAL RESEARCH

Evaluation of the Disease Activity index
for PSoriatic Arthritis (DAPSA) with a
quick quantitative C reactive protein assay
(Q-DAPSA) in patients with psoriatic
arthritis: a prospective multicentre cross-

sectional study

Fabian Proft @ ' Julia Schally

Jan EIranu:!t-Jue.-n;JEns.:i Gerd ROdiger Burmester

,! Henning Christian Brandt,*

* Hildrun Haibel,’

Henriette Kading,' Kirsten Karberg.” Susanne Loders,” Burkhard Muche @ '

Mikhail Protopopaov
Murat Torgutalp

ABSTRACT

Objectives This sty almed fo evaleata the Disease
ACTvity Indax, for PSoratic Arthrtis (DAPSA) basad ona
quick quantttative C reactive protean (QCam assay (0-
DAFSA) In a mutticantre, prospaciva, cross-sectional study
In petiants with psoraic arnnils [Fsa).

Mathods Tha assassment of prospactively racrarted study
pasants Inclwded joint examanation and patiant reporiad
outcome [PRO) measures (paSant global assessment,
palant paln assessment). Following, tha DAFSA based

on & routine kaboratory CRP maasurament, 0-DAPSA

and clinical DAPSA (cDAPSA) ware calculated. Cross-
tabulations and wedghted Cohen’s kappa wera parfomead
0 analysa Tie agreemeant of diseasa activify categores.
Blang-Altmean plots and Imiraciass comeéaiion coaficients
wara used o defarming the agreemant of numarical valuas
regarding CAF and gCRF as wall as difiarent disease
activity scornes.

Resuits Attogethar, 104 patients with Pzi could be
Inchucdad In the statistical analysis. With 0-DAPSA, 102 of
104 (98.1%) patients achiaved Idantical dksaase aciivity
categories In comparison fo DAPSA with a walghtad
Conen's kappa of 0.980 (95% Cl: 0.952 to 1.000). The
agreamant Defwean DAPSA and cDAPSA was sligitry lowar
with ldentical disease activily categories sean in 97 of 104
{33.3%) 0f patients and with 2 welghted Conen's kappa of
0.932 (85% Cl 0.835 to 0.960).

Conclusions The 0-DAPSA showed an almos? parfect
agreemant with Tie comventional DAPSA regarding
Idantical disaase acihity cafegories. Thus, the Q-DAFSA
can be used as a imedy avallabia disezsa activity scome

In patianis with PsA wilh the additional benefit of CAP
Imwatvement. Consequently. the O-DAWPSA could saciiiata
e Impéamentation of tha fraat-io-target concapt In clinizal
routing and clinical triss.

. Judith Rademacher
. Maryna Verba,” Silke Zinke,? Denis Poddubnyy @ *7

"5 Valeria Rios Rodriguez,’

WHAT IS ALREADY KNOWN ABOUT THIS

SUBJECT?

= Tha Disaase Activity indax for PSoriafic Arthitis
(DAPSA) ks ona of the pratamad tools for diseass ac-
tivity assessment in paliants with psoratic artheitis
{PsA) & a part of a fraal-io-target (T2T) concept.

WHAT DOES THIS STUDY ADD?

= Tha cument shedy evaluated the DAPSA using a
quick quantitative C reactive protedn (CRP) assay

(0-DAPSA) In @ prospactiva, mulScentre, cross-
sachonal PsA conort.

HOW MIGHT THIS IMPACT OM CLINIGAL
PRACTICE OR FUTURE DEVELOPMENTS?

= Due fo is Immediate avallabliy wid the Inclusion
of an acuta phase parameter [CAF), Me O-DAPSA
can be used for reguiar dissase actvity monfaring
and may ease the application of a T2T concapt in
patients with PsA

INTRODUCTION

Psomaoc arthnos (PsA) 15 a mulofaceted anio-
immune disease presenting with arthrids,
enthesins, dacrdios, axial manifestanons as
well as skin and nail involvement w varying
degrees.'

The clinical heterogenity of PsA is reflected
by the great exwent of composite indices
o measire disease acivity in patients with
PsA.* Currently, there is an ongoing debate
which of these discase actovity indices should
be used preferably and whether several

BM)
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unidimensional scores, each covering one PeA disease
domain, or one mulidimensional score encompassing
muldple domains should be favoured for disease acoviey
monitoring.”

Regular disease acovity evaluation using  validaced
disease acuvity scores and subsequent modificanon of
medical therapy o reach a predefined therapeuric mrget
is summarized under the wrm of the “treaw-argen”
(T2} cum::pL" Implementing a T2T approach in
parienis with PsA has shown several advan mges compared
with routne care, including reduced disease acoviey
concerning joint and skin discase as well as improved
qualiey of life.” International T2T guidelines do not
prowide a clear recommendanon for one disease acoviry
score e guide therapeutc decisions in patdens with Pad
but s@ate the Disease Acovity index for PSonatic Arthris
(DAPSA) or Minimal Disease Acuviry criteria as preferred
options.” Another wellvalidated composite index is the
Psoriatc Arthrgs Disease Activity Score (PASDAS)"
which has shown a close relatonship with vanous pagent
reported outcome (PRO) measures.”

The DAPSA is a continuous composite index focusing
on joint involvement in PsA®? It encompasses swollen
Joint count {5]C) ot of 66 joins, wender joint count ot
of 63 joinis, patent global assessment on a visual analogue
scale (VAS) ranging from 0 wo 10cm, patent pain assess-
ment on a VAS ranging from 00 i 10cm and C reactive
prowein (CRP) in mH,de.S'":' Since CRP determination is
accompanied by a ime delay, a clinical DAPSA (cDAPSA)
was proposed for the outpatient setting.” " The cDAPSA
consists of the same parameters as the conventonal
DAPSA but omits CRP values” " and thus enables imme-
diate assessment of disease activity without a tme delay
while waiting for CRP resulis. Moreover, the cDAPSA has
shown a high agreement with DAPSA in different dam-
strj_]] 12

However, the T?T recommendanons for axial and
peripheral spondyloarthrits (SpA) have sawed thar clin-
iral remission should comprse the remision of agnifi-
cant signs and sympoms as well as normalisanon of acue
phase reactants like CRP® The rationale for this recom-
mendaton  was—among  others—that  elevawed CRP
values were shown o be an imporant prognostic param-
eter for the progression of struciural damage in patents
with PsA_"*"* This highlights the importance of regular
assessment of CRP values and the inclusion of CRP values
in disease acovity scores for pagenis with PsA.

In other smdies, we could already validawe a qCRP-
based Ankylosing Spondylios Disease Acovity Score
(ASDASA)) in patients with axial SpA"™ " and a qURP-
based Simplificd Disease Acovity Index (SDAIQ) in
patienis with rheumatoid arthrids (RA)."® In the current
study, we aimed w evaluare a DAPSA using a quick quan-
ttative CRP assay (so called QPDAPSA). The (RDAPSA
could be beneficial for the disease acovity assessment in
patenis with PsA due o fast clinical availabilioy while sill
including the CRP as objecove disease acuvity parameter.

METHODS
Patients and assessments
This mulocenire,  crosssecional — pilog
performed as part of a larger, overaching study project
i evaluate the performance of different rheumawlogic
disease activity scores based on a qCRP assay, including a
qCRP-based ASDAS" and a qCRP-based SDAL'™
Partcipanis were recruited between January 2020w
Oowber 2020 from five different rheumatologic cenires
locared in Berlin, Cermany, including three rheumaro-
logic ourpatient practces and mwo specialised academic
university hospimals. Patens were elipible for sody
partcipaton if they were 218 vears of age, had a clinical
diagnosis of PsA and had given wrinen informed consent.
Patents with signs of an aoue infection or with a
previously known clinically significant anaemia (haemo-
globin concentraon <10g/dL or <6.2mmol/L) were
excluded from smdy participation.'” The clinical evalu-
ation involved clinical parameiers of DAPSA including

siudy  was

Joint counis, patient's self-assessment of disease activity in

the last 7 days (on a VAS from  cm=inactive to 10 cm=very
actve) and padent’s selfassessment of joint pain in the
last Tdays (on a VAS from Jcm=nopain o 10cm=most
severs pain).

Routine laborawry CRP was determined in several
certified laboratonies by a conventonal method (usually,
a murbidimerric assay) according w rowrine clinical care,
while ESE and qCRP values were measured locally. For
qCEP measurement, the ‘CuikRead go® insoumen:
(Asdian Oy, Espon, Finland, software V.7.5.1 and 7.6.2
and the reagent kits “OuikRead go wriCEP+HbB' (Ajdian
Oyl were used. In the majoriy of smdy participants,
qCRP was measured wsing whole blood from the blood
collecion  system, which would have been  disposed
otherwise."” For this purpose, blood was maken from che
blood collecion system (this refers w the mbing sysiem
of the buterfly needle) using a microcapillary of the
qCRP wsi. Ethylenediaminetetraacenc acd (EDTA) or
heparin whole blood could be equally used for the gCRP
iestng, when the bloed collecion sysiem was no longer
available, "’

The hacmatocrt  concentraton  influenced  the
measurement range of qCRP values, for haemavocric
concentratons of 40-45%, the qCRP measurement range
was 0.5-200mg/L (0.05-20mg/dL)." The qCRP tesing
is possible for samples with a hasmawconn concentration
between 15% and 75%. " Smdies for the validation of the
‘ChikRead go' products were implemented according w
the Clinical and Laborawry Smndards Instme guide-
lines, EP5-AS3" ™ The qUEP measurement was imple-
mented as described in the assay instructions' and @kes
approximately 2min. " All gCRP values were displayed in
mg/ L with one decimal place by the measunng insoru-
ment." Quality controls using the ‘QuikRead go wrCRP
Congol” (Adian Ovy) solugon were conducted one dme
Ft‘rwtth.l? i

The price for the qCRP westing machine is 1252106,
and the price for the qUCRP wsdng kis (QuikRead go

2
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wrCRP+Hb Kit) for the performance of 50 wess is 142.02€
(2.84€ per iest). The control soluoon costs 1900 and
lasts for several months. All prices mentioned refer w a
list prowided by the respecive company (Aidian Oy) in
Seprember 2021,

DAPSA and (FDAPSA were caloulated according o
Schoels e af' and cDAPSA according o Schoels el al " For
CRP or qCRP values below the lowest limic of detecton,
a value of 0.0Fmyg/dL was assumed for further calcula-
tons. To analyse the propordon of identical numerical
values, values of DAPSA, (-DAPSA and cDAPSA were
rounded o one decimal place.

Parienis were assigned o the following disease activiry
catcgones with DAPSA and Q-DAPSA: remission=DAPSA
= 4 low disease acovigy=DAPSA = 4and = 14; moderane
disease acoviy=DAPSA > 14and = 28; and high disease
activiy=DAPSA > 28." Disease activity classification for
cDAPSA was: remission=cDAPSA = & low disease actv-
iv=cDAPSA > dand = 1%; moderare disease activiry=c-
DAPSE?L > 1%3and £ 27; and high discase activiy=cDAPSA
=27

Dutcomes
The primary ourcome was the propomion of padents with
identical disease activity caregory assignmenis by DAPSA
and Q-DAPSA.
Secondary ouicome measunes were:
# The propomion of patens with idendcal disease
actvity categories by DAPSA and cDDAPSA
# The proporion of identical numerncal values for
DAPSA and Q-DAPSA and for DAPSA and cDDAPSA
# The proporion of idenocal numencal values for
qCRP and routine laboratory CRP.
ldentcal numercal values of DAPSA/Q-DAPSA ¢
cDAPSA and CRP/qURP were expected if the numerical
values were equivalent up w the first decimal place.

Sample size

Similar w our other smdy," this is a pilot study for the
evalmtion of the (CQDAPSA, and, thus, we ser a sample
stze of 10 patenis with PsA.

Statistical analysis

Methods of descripove sadstics were used o analbyse
clinical and laboratory information, demographic daw
and disease activity scores. The NSAID equivalent score
{modified formula according tw Dougados e af"') was
applied tw quanufy the imake of nonsweroidal anu-
inflammatory drugs (NSAIDs).

NSAID equivalent score™=NSAID equivalent dose
w days of intake per week

The agrc::mtm of disease actviry categories by DAPSA
and C-DAPSA as well as DAPSA and cDAPSA was analysed
using cross-abulatons and weighted Cohen’s kappa. The
agreement of the numencal values by different DAPSA
scores and CRP versus qCRP was evaluaved with Bland-
Altman plos and intraclass correlaton coefficient (1CC).

1CC and the corresponding 95% Cls were calculated
using a mean ratng (k=2), absolute agreement, two-way
mixed-effect model. Swmadstical analysis was performed
with SPS5 Swmdstics (IBM, Armonk, New York, V.27) and
Microsoft Excel (Microsoft Corporatdon, Redmond,
Washington, Office V.2019)."

Paracipanis who had missing values for routine labora-
wry CRP or gCRP were excluded from sansocal analyses.

Patient and public involvement statement
Patienis and the public were not involved in the design,
conduct, reporting or disseminatgon plans of this sody.

RESULTS

Demographic and clinical characteristics

In towal, 110 padents with PsA were eligible and have
given wrirten informed consent w partcipate in the
siudy. Six of these pagents could not be included in
the smustcal analysis: One patent withdrew his wrinen
informed consent after smdy  parmcipadon, inoowo
patiens no current rouidne laboratory CRP was avail-
able, two patens had a missing qCRP value due w a
technical error of the qURP testing device and in one
patient no laboratory parameiers were available due o
non-appearance for Bood sampling.

Orverall, 104 PsA parncipaniz with available values of
rounne laborawory CRP and qCRP were included in the
statistical analysis, while ESE values were available for 97
of these patiens.

Table 1 and online supplemental able 51 show rele-
vant demographic, clinical and weatment data. Mean
age of the included pagents was 51.2 years; mean disease
duration 7.1 vears and 55 (52.9%) patents were woman.
Ten (9.6%) patients were treated with systemic gluco-
corticosteroids, 43 (41.3%) padens received NSAID
therapy, 37 (35.6%) parients were weated with a conven-
uonal synthetc disease modifying ant-rheumatic drug
(csDMARD), 3 (29%) patents were reated with a
wrgeted synthedc DMARD (sDMARD) and 53 (51.0%)
patienss receiverd a  biological DMARD  (bDMARD)
therapy. Elovated roudne laboratory CRP values (2
(53mg,/dL} were observed in 22 (21.2%) paocnis while
routine laboratory CRP values =2 0imyg,/dL were seen in
five (4.8%) patients.

Comparizon of routine laboratory CRP and qCRP

The mean routine laborawry CRP and qCRP values were
(052+1 30mg/dl. and 062:1 58mg/dl, respectvely
(table 1) Idenocal numencal values of moutne labo-
rawry CRP and qCRP were seen in 14 of 104 (13.5%)
patiens. The mean difference of both CRP measurement
methods was (.1020.41 mg/dL with differences ranging
from -0.17 to 8.9 mg/dL. One paient showed a differ-
ence berween CRP and qCRP=1.0mg/dL (difference of
397 mg/dL). A difference of<1.0mg/dL and>0.5 mg /dL
between both CRP values was observed in three patents
(differences of 0.84mg/dL, 0.71 mg/dL and 0.51 mg/
dL}.
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Table 1 Demographic, clinical, laboratory and treatment
characterstics
Demograpnics
AQE In years, mean=S0 §1.2+14.4
Disease duraticn in years, mean=S0 FRFR:
Femala say, N (%) 55 (52.9%)
Lanoratory
Aoutine laboratory CRP In MgddL, mean=S0 0.52+1.38
QCAP IN MgAoL, Mmean=S0 0.82+1 68

Difference between routine laboratory CAP and QCAP I 010041
mgioL, mean=20

ESR In mmy/h, mean=S0 166166
Disease actity
DAPSA, MEan=50 10.6+10.6
Q-DAPSA, mean=50 10,6106
cOAPSA, MRaM=SD 10.0:10.4
Treatment
MEAIDs, 0 (%) 43 (41 3%)

kean NSAID equivalant sconesSD for patients receiMing  50.0441.7
NEAIDS"

Systamic GC, n (%) 10 [EE%)
Mean dosage of preanisoicns equivalenteSD In mgid,  Bi3ed 1
for patients under GC

csOMAADS, n %] A7 [35.6%)
Memnotrexate, n (%) 33 [31.7%)
Diners 4 [3.8%)

t=DMARDS, n %) 3 [2.0%)

BOMMADSE, N (%) E3 {51.0%)
TMF Infibitors 21 {20.2%)
IL-174 Infilbitors 17 [16.3%)
IL-12423 Inhibitors 11 {10.8%)
Otherst 4 [3.8%)

n = 104; for EEA n = 97.

*Modified formula for NSAID equivalent soore bassd on Dougados of a1
MNEAD-squivalent-doss 3 (days of intake per week/7) 5!

1i0ther BDMARDs were Gusslkumakb [n=2), Abatacept [n=1) and Aitudmab
=1}

BOMARDs, biclogical DMARDs; cDAPSA, chnical DAPEA; CAF, C

reactive protein; cs DMAADs, comventional synthetic DMARDs; DAPSA,
Disease Activity index for PSaniatic Arthritis; DMAADs, disease-
modifying antirheumatic drugs; ESH, erythrooyte ssdimentation rate; GG,
glucocorticosteroids; IL, inberleulin; M3AIDs, non-steroidal anti-inflammatory
drugs; gCAR quick guantitative CRP, O-DAPSA, DAPSA caloulabed with o
qAP assay; THF, tumour necrosis factor; isDMARDs, targeted synthetic
DMARDs.

The agreement of numernical values by rouine labora-
wiry CRP and qUCRP is illusrraged by a Bland-Aliman plot
(figure 1). The 95% limits of agreement were located at
=071 and 0.90mgdL . ICC for both CRP measurement
methods was 0.0800 (95% CI 0,969 w 0.9586), shown in
table 2

Comparison of DAPSA, 0-DAPSA and cDAPSA

The Q-DAPSA provided idendcal disease acuviey catego-
rics as the DAPSA in 102 of 104 (98.1%) patents with
a weighted Cohen's kappa of 0980 (95% CI 00952 w
1.0}, also shown in mble 3A. The wo patens with

E " -‘:ﬁ""" W *
"
[ R
Figure 1 Bland-Altman piot for routine laboratory CRP and

QCRP Tha solid line marks the mean differance between
routing laboratory CRP and gCRP (0.0973mgval). The
dotted lines Indicate the 95% Imits of agreement (—0.7083
to 0.9020mg/dL). CRP, C reactive protein; qCRP, quick
guantitative CRF

different disease activity categories both had DAPSA and
DAPSA values near the cuoffs of disease activity cate-
gornes (padent 1: DAPSA 4.00; Q-DAPSA 4Nk, padent
: DAPSA 15.99; Q-DAFSA 14.02) (online supplemental
mble S2A).

DAPSA and (-DAPSA showed idendcal numencal
values in 60 of 104 (37.7%) patents when values were
romnded o one decimal. Mean of the differences
berween DAPSA and OQ-DAPSA was (L1404 with differ
ences ranging from 0.2 w 4.0, 1CC for DAPSA and
CDAPSA was 100 (95% CI 0,999 to 1.000) (able 2). A
Bland-Alvman plot illustrates the agreement of numencal
values by DAPSA and Q-DAPSA (figure 2).

Comparing DAPSA and cDAPSA, T of 104 (6.7%)
paticnts were assigned w different disease actvity carego-
nes (mble 3B). The cDAPSA produced a higher disease
actvity category than the DAPSA in five of these seven
paticnis—all of these five patenis had DAPSA, QLDAPSA
and cDAPSA values close w the cutffs of respecove
disease actvity categories and routine laboraory CRP
levels Z0.79mg/dL. The two patents with higher discase
activity categories by DAPSA in companson o cDAPSA
showed high CRP and qCRP levels {routine laboratory
CEF was 496 and 4.5%mg/dLl, respecovely) (online
supplemental mable 52B). Weighted Cohen's kappa for the

Table 2 1CC for different CRP measurement methods and
disease activity scores

GG 85% CI

Routine laboratory CRP and 0.980  (0.959 to 0.986)
QCRP in=104)

DAPSA and O-DAPSA (N=104)  1.000  (0.989 to 1.000)
DAPSA and cDAPSA (n=104)  0.985  (0.982 to 0.897)

Model: two-way mined-effects model. Type: multiple
measurements. Defintion: absolute agresment.

cDAPSA, clinical DAPSA; CRP, C resctive protein; DAPSA,
Dizeass Activity index for PSoriatic Arthritis; ICC, intraclzss
correlation cosfficient; gCRP quick quantitative CAP; O-DAPSA,
DAPSA celculeted with 2 gCRP asszy

4
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Table 3 (A) Discasa activity catagonas by DAPSA varsus O-DAPSA and (B) disaase activity categories by DAPSA and

cDAaPsSA

O-DAPSA jn-104)
A Remission (<4] Low dissase activity {=4and =14] Moderate dissase sotivity (=44and 28]  High dissase activity [~22)
DAPSA

Lo disease -lnhvi]l pud and
m]

[:|-1dl.r|:| s.EB]

High disease activity [»28)

Weighted Cohen's Kappa: 0,800 [D6% CE 0852 to 1.000)

cDAPSA [r=q04]
B Remission (= 4) Low disease notivity [=4ond 213} Moderate dissose activity f=13and <27) High dissase activity [=27]
DAPSA
Lu.due-nmiy{:—l-'rd
::1-1]

[:-1dlr|:| :EB]

High disease activity [»28) -

Weighted Cohen's Kappa: 0,000 [B6% Ck: 0.805 to 0.200)

Flaids: highbightad In red indicaia Tt discass activity catugonies do not maich batween bath compansd scors. Faroentags valuos rafar 1o tha entre study popaiason indudsd I

statistical aralymis =104,

cOAPSA, dirical DAPSA; DAPEA, Discass activity Indax for PSoriatic Arthrils; O-DAPSA, DEPSA calouiaiod Wit 8 quick quam fative © reactve proloin assay.

comparison of disease activity categones by DAPSA and
cDAPSA was (0.932 (95% CI 0885 w 0.980) (able SB).
Idendcal numencal values by cDAPSA and DAPSA
were observed in 11 of 104 (1006%) pabdens when values
were rounded o one decimal. Mean of ithe differences
between DAPSA and cDAPSA was 05214 with differ-
ences ranging up w 12,5 poins. The [OC for DAPSA and
cDAPSA was 0,995 (95% CI 0,992 v 0.997) as shown in
mble 2. The agreement of numerncal values by DAPSA
and c[MAPSA 15 shown in a Bland-Aliman plot (figure 3).

DRI rema [APEE
3

= [ HE =] (] HE [
b i F TRy TR

Figure 2 Bland-Altman plot for O-DAPSA and DAPSA.
Difterance In diseasa actvity catagory between Q-DAPSA
and DAPSA: same diseasa activity category Higher disaase
activity category with Q-DAPSA (one categorny hignar with
Q-DAPSA) The sold iing marks the mean aifarsnce botwaan
O-DAFSA &nd DAPSA (0.097). Tho doffed ines naicate the
55% Wmifs of agreament (—0.708 to 0.903). X-axis and Y-axis
indicate the ‘mean of O-DAPSA and DAFSA’ as well as '0-
DAPSA minus DAPSA' In DAPSA points. DAPSA, Diseaso
activity Index for PSonatic arthrtis, O-DAPSA, DAPSA
calculated with a gquick quantitative C raactive proteln assay.

DISCUSSION

Thiz analysis aimed w evaluate the DAPSA using a qCRP
assay. The resulted in identical disease activiey
categories in 98.1% of patiens with PsA compared with
the convenoonal DAPSA, while identcal numerncal
values according o both scores were observed in 57.7%.
Determinanion of qCRP needs only one drop of blood
and qCRP values are available within 2min afier blood
sampling. making the Q-DAPSA a quickly available and

st i APSA rll NAPSA
Figure 3 Bland-altman pot for cOAPSA and DAPSA.
Diffarence In diseasa activity category botwesan cDAPSA
and DAFSA highar dissase activity category with cDAPSA
{ona category higher with cOAPSA). Same diseasa activity
catagory. Higher diseasa activity category with DAPSA
[ona category nigher with DAFSA). The solld Ine maErks the
mean diffarenca batwoasn CDAFSA and DAFPSA (0.520). Tha
dotted ines Indicate tha 95% IImits of agreement (—2.197 to
3.237). X-axls and Y-aods Indicata the ‘mean of cDAPSA and
DAPSA as well as "DAPSA minus cDAPSA' In DAPSA points.
cOAPSA, clinical DAPSA; DAPSA, Disaase Activity Index for
PSonatic Arthntis.
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precise method o moniwor disease activity in padents
with PsA

The invesngared cohort reflects a oypical PsA cohor as
the mean age was about 51 years, the gender ratio was
almost equally disrributed and patients received a broad
variery of different medical therapies including systemic
glurocorticoids, NSAIDs, csDMARDs, bDMARD: and
EDMARDs. Addiconally, our cohornt included recenty
or newly diagnosed patens with PsA as well as padents
with longsmanding disease. The smdy was performed
as a mulicentre design, with patents with PsA being
recruited  from  varous rhenmawlogic cenres  with
different semings—including university hospitals and
ourpatent pracices, thercfore giving a broad represena-
ton mimicking a realHife situation in Germany.

In the current smdy, mean qCRP values were slighdy
higher than mean routne laboratwry CRP values. This is
in line with the resulis for the validation of ASDASQ'™ "
and SDALQ."™ As observed in our other studies in axial
patients with SpA™ " and patents with RA," the tendency
for slighty higher qCRP values showed almost no influ-
ence on the discase actvity classificadon since DAPSA
and (ADAPSA resulted in idendeal disease actviry care-
gones in 38.1%. Analysing the wo patenis with discor-
dant disease actviry categories of DAPSA and (LDAPSA,
both showed DAPSA and Q-DAPSA values very close o
the ouroffs of the respective disease acuvity categories
and only small deviatons of routine laboraory CRP and
qUCRP values (online supplemental mble 52).

The Bland-Altman plot for routine laborawry CRP and
qCRP (figure 1) shows one padent with a rather high
difference of 3.97mg/dl. between routine laboratory
CREF and qCRP Rowine laborawry CRP of this patent
was 435 mg /dL. and qCRP was 8.33 mg/dL. A reasonable
explanaton for this high deviation could be problems in
the handling of the sample and in the performance of
the qCRP analysis—bur possible theories remain specu-
lative due w the crosssectional design of the smdy: In
ahsolute high CRP values with high concentratons of
CEP in the patent's blood sample, small differences in
the sample’s quandry for the gCRP wsis may result in
rather high differences between qCRF and CRP values.
The blood sample for the qCRP west is aken with a micro-
capillary that draws exactdy 10 microlieres, bur failure w
wipe off the excess Hlood on the ouside of the microcap-
illary can lead w falsely clevawed qCRP values. Another
reason cottld be a delayed collection of the blood sample
from the blood collecoon system. Here, the blood in
the blood collection system can coagulare and a higher
amount of serum (and fewer ervithrocyies) may be drawn
up inw the micrecapillary, which may aleer the measured
qCRP concentraton. A possible solugon for this problem
i5 a timely transfer of the blood in the blood collection
system inio the microcapillary or using blood from EDTA
or hepanin mwhes where blood coagulation is inhibived.

DAPSA and cDAPSA showed an almost perfect agree-
ment regarding identcal discase actviry categories (in
98.99% of patiens, weighted Cohen's kappa 0.932). Five

paticns showed higher disease acoviny caregories with
cDAPSA compared with DAPSA {online supplemenial
mble 523, All of these patenis had rather low routine
laborawry CRP values (= 0.8mg/dL) and consequently
similar DAPSA and cDAPSA values. The different discase
artvity categories in these five patdents arose from the
slighely lower cDAPSA oueoff values for low, moderare
and high disease actovity in companson o the conven-
oonal DAPSA cueoff values. The wo patens with
lower disease acovity categories by cDAPSA in compar-
ison o DAPSA had high routine laboratory CRP values
(433 and 4% mg /dL) and consequenty rather high
deviagons between the numerncal DAPSA and cDAPSA
values {(online supplemental mble 52). This may indi-
cate that DAPSA and (FDAPSA could be more suimble
i detect high sysiemic inflammaton in a proporion of
paticnis with PsA in comparizon w cDAPSA. Interese-
ingly, the padent with PeA with the highest CRP value in
our sudy (roudne laboratory CRP and qCRP=12.5mgy
dL} achieved an identical disease actvity cawegory by
DAPSA /OQ-DAPSA and cDAPSA despite a high numerical
difference of 12.5 poinis between DAPSA and cDAPSA
(figure 8). The DAPSA and Q-DAPSA walues for this
patient were 27.50, and the cDAPSA value was 15.00, all
indicating moderate disease acdvity. The DAPSA and
(FDAPSA values were very close w the upper DAPSA
cut-off value of moderate disease actvity (Z28) while
the cDAPSA value was close o the lower cDAPSA cu-off
value of moderate disease actvity (=13).

Concalves e al reported a similar, but slighody lower
proportion of agreement beoween DAPSA and cDAPSA:
BH.8% of patenss with PsA showed identcal disease
actvity caregories by cDAPSA and DAPSA with a kappa of
0.840." Van Mens & al investigated the performance of
different remission and low disease acuvity definiions in
paticns with PsA with quiescent disease according o the
treating rheumatologist.'* They found an almost perfect
agreement for remission (kappa 0.959) and low disease
acovity (0L958) by DAPSA and cDAPSA " Moreover,
they found similar proporions of elevawed CRP values
in patients in remission according o scores using CRP
values (DAFSA, PASDAS) in comparison o scones not
including CRP (cDAPSA, Very Low Disease Activity) .
They concluded that determinanon of CRP values does
not have an addinonal benefic for the assessment of remis-
sion and low disease activity in patients with PsA_" These
resuls underline the importance and clinical nsefulness
of fully clinical scores in general and the cDAPSA for
disease activity assessment in patients with PsA. However,
the study by van Mens #f ol used a preselected daaser of
patienis with quiescent disease according w the treatng
rl'u:un'um:z»lnn-,!g'iﬂ.'3 In this patient group, normal CRP
values would be expected in the majoriny of cases. In a
non-pre-selected group of patents with PsA, the propor-
non of elevated CRP values mighe be higher, and CRP
might have a stronger influence on disease actvity
ASSESSITEN L

&
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8 Psoriatic arthritis

Several smudies showed the imporance of CRP as a
prognostic paramerer for structural progression in PsA
patients." > Borst a al investigated the influence of dme-
averaged 3]C and ame-averaged CRP values on structural
progression and found intermediate progression when
only one varable was posidve and highest progression
rates when both variables were positive. ™ They concluded
that CRP svalues are independendy associated with surc-
tural progression in patients with PsA.'® These findings
highlight the imponance of regular CRP determination
in parienis with PsA and show possible advantages of
disease acivity scores that also consider the biochemical
inflammation in PsA

As in our parallel smdies, all study centres were
located in Berlin that can be discussed as a imitadon. On
the other hand, with a populaton of 3.7 million inhab-
itanis™ and an even larger catchment area, this can be
assumed as represen@tve for the wider German popu-
lagon. Other imiagons of our pilot smdy include the
crosssectional design and the rather small smdy popu-
ladon of 104 padents with PsA. However, afier these
firse positve proof-of-concept resulis, the performance
of Q-DAPSA should be validated in larger cohorns of
patients with PsA, in different populations as well as in
a longiudinal design to iest 15 sensioviy © change in
the fumire. As a further potental limimdon of our sody,
it might be discussed that patens included were solely
selected based on their clinical diagnosis of known PsA
by their treating rheumamlogist and the fulfilment of
the Classification criteria for Psoriatic Arthrits criteria™
has not been assessed systematically in this smudy cohore
Furthermore, the number of padents who were not
included in the sidy due w meedng at least one exclu-
sion criterion (signs of an acue infecdon or previously
known clinically significant anaemia) was not recorded
svstematically. Therefore, another possible limimdon of
this siudy is that we are not able o specify the number of
excluded patenis due o meetng any of these exclusion
criteria. A further limiaion might be thar the used gCRP
assay only provides resuls for hasmartocrit values bemween
15%and 75%." However, haematocrit values out of this
range are expected w only rarely appear in patients with
PsAin clinical routine.

In conclusion, the QHDAPSA showed an almost perfect
agreement with the conventonal DAPSA, is amely avail-
able in clinical roudne and addinonally includes an acue
phase parameter. Therefore, the Q-DAPSA could be used
as one possible option for discase acivity assessment in
patents with PsA and may ease the performance of the
TZT concept in clinical tials and clinical rouone.
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Validation of the DAPSA with a quick quantitative CRF assay (Q-DAPSA)

SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary Table 51: Pharmocological treotment ot the time of study participation.

Systemic glucocorticosteroids, n (%) 10 [9.6%)
Mean dosage of prednisolone equivalent per day in 63141
mg for all patients receiving glucocorticosteroids £ 50
MSAIDs, n (%) 43 (41.3%)
Mean NSAID equivalent score T 50 for patients 500%417
receiving MSAIDs as medication®
Number of patients with N5AID equivalent score of 16 |15.4%)
100" %)
csDMARDS, n (%) 37 (35.6%)
Methotrexate, n (%) 33 (31.7%)
Leflunomide, n (%) 2 [1.9%)
Sulfasalazine, n (%) 2 (1.9%)
tsDMARD, ni |%) 3 [2.9%)
Apramilast, n (%] 2 (1.9%)
Tofacitinib, n (%) 1 | 1.0%)
bOMARDs, n |%) 53 (51.0%)
THNF inhibitors 21 (20.2%)
IL-174 inhibitors 17 (16.3%)
Ustekinumak, n (%) 11 |10.6%)
Guselkumab, n (%) 2 [1.9%)
Abatacept, n (%) 1 {1.0%)
Rituximab, n [34) 1 | 1.0%)
csODMARD monotherapy 22 (21 2%)
tsDMARD monotherapy 2 [1.9%)
bOMMARD monotherapy 38 (36.5%)
CsDMARDS + bDMARDs combination 14 {13.5%)
csOMARDS + tsDMARDs combination 1 {1.0%)
No csDMARDS f tSsDMARDS and no bDMARDS 26 |25.0%)
n=104

*Medified formula for NSAID equivaient score based on Dougadas et al ™
NIAID-egquivalent-dose = (days of intake per week /7).

hDMARDS = hiclogical DMARDS, csDMARDs = conventional synthetic DMARDs, DMARDs = disease-
madifying ontirheumatic drugs, iL-17 = interlevkin-17, NSAIDs = non-steroidal anti-nfammatory
drugs, 50 = standord devigtion, TNF = tumour necrosis factor, tsDMARDs = targeted synthetic DMARDS.

Proft F. of al. RMTY Open 2022; 8:00026245. doi: 10.1135 mdopen-2022-002624
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Validation of the DAPSA with a quick quantitative CRP assay (Q-DAPSA)

Supplementary Table 52: A) Patients with different disease activity categories by
O-DAPSA and DAPSA and
B) Patients with different disease octivity categories by cDAPSA and DAPSA.

Riputine
laboratory CRP qQCRP
parss | 0-DAPSA | cDAPSA | siC | TIC | Peca | PtPain {mg/dL) {mg/dL]
A 1399 14.02 13.20 4] 2 4.4 6.8 0.79 082
LDA) {MDa) {MDA) ) i :
4.00 4.20 3.50
, 4] o 27 0.B 050 0.7
[REM)] {LDA) [REM]
B Higher disease activity category with cDAPSA than DAPSA:
27 B3 27.92 27.60
, , , 3 5 OB 9B 023 032
iMpa) | (Mpa)] | (HDA) N
,2?'53 ,‘”'55 ,”'m 2 |12| 78 5.5 0.43 0.46
{MIDA) {MDA] {HDA)
2751 2760 2740 3 |10| 72 7.2 0.11 020
{MIDA) {MDA] {HDA) ) i ’
13849 14.02 13.20
4] 2 4.4 6.8 0.79 082
{LDA) {MDA) {MIDA)
13 85 13.87 13.70
4] g 24 23 015 017
(LDA) (LDA) (MaDa) =
Higher disease activity category with DAPSA than cDAPSA-
16.96 17.80 12.00
4] o 56 6.4 496 5.80
{MIDA) {MDA) {LDA)
.s'di .g'm 110 4] o 11 0.0 433 B30
{LDA) {LDA) {REM]

5IC refers to 66 joints, TIC refers to 68 joints. PHEA was assessed on a visugl-analogue scale from O cm
= imactive to 10 cm = very active; FtPoin was assessed on g visugl-onalogue scale from O om = no pain
to 10 cm = most severs pain.

cDAPSA = clinicol DAFSA, CRP = C-reactive protein, DAPSA = Disease octivity index for PSorigtic Arthritis,
HDA = high disease octivity, LDA = low disease octivity, MDA = moderote disease octivity, PIGEA =
patient global assessment, PIPain = patient assessment of pain, glRPF = guick guantitotive CRP, O-
DAPSA = DAPSA colculated with o gCRP assay, REM = remission, 50 = swaoillen joint count, TIC = tender
foint count.

Profi . ef gl RMIY Open 2022; 820026245, doi: 10.1 136 mdopen-2022-0026245
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