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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Erkrankungen des entziindlich-rheumatischen Formenkreises

Die entzindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen gehéren neben den entziindlichen
extraartikularen rheumatischen Prozessen und den degenerativen Gelenkerkrankungen
zu den Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises [1].

Zu den haufigsten entzindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen gehéren die
Rheumatoide Arthritis (RA) und die Arthritis psoriatica (PsA). Diesen beiden
Erkrankungen gemeinsam ist ein rasches Fortschreiten der Gelenkzerstérung bei
Ausbleiben einer addquaten Therapie [1, 2]. Dieser sogenannte erosive Verlauf fihrt
durch die einsetzenden Gelenkdestruktionen und -deformitdten 2zu einer
Funktionseinschrédnkung der betroffenen Gelenke, so dass betroffene, nicht suffizient
therapierte Patienten im Laufe der Erkrankung rasch erwerbsunfahig werden, was
beachtliche sozio6konomische Auswirkungen zur Folge hat [3 - 7].

Studien haben gezeigt, dass die Einleitung einer friihzeitigen antientziindlichen
Therapie den gelenkzerstérenden Prozess stoppen beziehungsweise sogar verhindern
kann.

Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit einer Frihdiagnostik, so dass Patienten mit einer
entzindlich-rheumatischen Gelenkerkrankung friihzeitig erkannt und damit alsbald einer
geeigneten Therapie zugeflhrt werden kénnen, um die individuelle Lebensqualitat und

damit die Erwerbsfahigkeit aufrecht zu erhalten [8 — 10].

1.2. Krankheitsbilder

1.2.1. Rheumatoide Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-entziindliche Multisystemerkrankung
bisher unbekannter Atiologie, jedoch in Teilen bekannter Pathogenese.

Typisch fur die RA ist das Vorhandensein einer chronischen Synovialitis mit
Pannusbildung (Verdickung der Synovialis) und Knorpelzerstérung. Charakteristisch ist
der symmetrische Beginn meist an den kleinen peripheren Gelenken, insbesondere den
Metacarpophalangeal- (MCP), den proximalen Interphalangeal- (PIP) sowie den
Metatarsophalangealgelenken (MTP), welcher zentripetal fortschreitet, so dass im

Verlauf auch grol3e Gelenke und die Halswirbelsdule betroffen sein kédnnen. Fakultativ
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kann es im Laufe der Erkrankung zu extraartikularen Organmanifestationen kommen;
hierbei kénnen serbse Haute, Gefalle, Augen, Lunge, Herz, Leber und auch Niere
betroffen sein.

Die Pravalenz der RA betragt weltweit etwa 0,8% (0,3% - 2,1%), hierbei sind Frauen
drei- bis viermal haufiger betroffen als Manner. Die beobachtete Prévalenz steigt mit
zunehmendem Alter, wohingegen die Geschlechterdifferenz  abnimmt. Das
Erkrankungsalter liegt bei circa 80% der RA-Patienten zwischen dem 35. und 50.
Lebensjahr [1].

Die Faktoren, welche zur Pathogenese der RA bei genetisch disponierten Personen
beitragen, sind bis heute unbekannt, es werden jedoch Einflisse viraler oder
bakterieller Antigene diskutiert, welche ihrerseits eine Autoimmunreaktion induzieren.
Hierdurch ergibt sich eine entzindliche Infiltration der Synovialis mit T-Helferzellen, B-
Zellen, Plasmazellen sowie dendritischen Zellen (sich von Monozyten / Makrophagen
ableitenden Zellen). Bei der immunologischen Reaktion spielt die Interaktion von
Lymphozyten und Monozyten eine zentrale Rolle, wodurch proinflammatorische
Zytokine wie beispielsweise Interleukin 1, Interleukin 6 und TNF alpha sowie
Immunglobuline (Ig) und von Plasmazellen gebildete Autoantikérper der Subklassen
IgM, 1gG, IgA oder IgE gegen das Fc-Fragment des IgG, die sogenannten
Rheumafaktoren, produziert werden. In der Folge kommt es 2zu einer
Komplementreaktion mit Freisetzung von Entziindungsmediatoren und
knorpelaggressiven Enzymen (zum Beispiel Kollagenase, Elastase). Pannusgewebe,
eine Verdickung der Synovialis, entsteht durch Einwanderung sogenannter
makrophagenédhnlicher Zellen (Typ A-Synoviozyten) sowie durch Proliferation
sogenannter fibroblastendhnlicher Zellen (Typ B-Synoviozyten). Der so gebildete
Pannus Uberwuchert den Gelenkknorpel und fihrt zu dessen Zerstérung. Der genaue
Mechanismus der Knorpel- und Knochendestruktion ist jedoch bisher nicht ausreichend
geklart. Unbehandelt kommt es im Erkrankungsverlauf zur vélligen Gelenkdestruktion
und damit zum Funktionsverlust und zur Fehlstellung der betroffenen Gelenke [1, 11].

In Familienuntersuchungen konnte hinsichtlich der Atiologie der RA gezeigt werden,
dass eine genetische Pradisposition von Bedeutung zu sein scheint; so ist bei
Verwandten ersten Grades von Patienten mit einer seropositiven rheumatoiden Arthritis
die Entwicklung einer schweren RA um den Faktor vier erhéht. Dartiber hinaus haben
etwa zehn Prozent der Patienten mit einer gesicherten RA einen Verwandten ersten

Grades, der ebenfalls von einer RA betroffen ist [1]. In Zwillingsstudien an monozygoten
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sowie dizygoten Zwillingen konnte au3erdem belegt werden, dass genetische Faktoren
nicht nur die Konkordanz der RA bestimmen, sondern auch die Auspragung der
Erkrankung [1, 12]. Genetische Faktoren allein jedoch kénnen die Inzidenz der RA nicht
vollstdndig kldren, so dass davon ausgegangen werden kann, dass auch
Umweltfaktoren in der Atiologie der RA eine bedeutsame Rolle spielen [1]. Hier zeichnet
sich  hinsichtlich der Umweltfaktoren ein chronischer Nikotinabusus als
ernstzunehmender Pradiktor bezuglich der Entwicklung sowie des Verlaufes der RA ab
[13].

Zur Diagnosestellung der RA ist es erforderlich, in gleicher Weise klinische,
serologische sowie radiographische Parameter heranzuziehen.

Bei circa zwei Dritteln der betroffenen Patienten beginnt die RA schleichend mit
unspezifischen Symptomen wie beispielsweise Abgeschlagenheit, allgemeiner
Schwache, Anorexie und unbestimmten muskuloskelettalen Symptomen bis zur
Ausbildung einer Gelenksymptomatik mit Druckschmerzhaftigkeit und / oder
Gelenkschwellung. Spezifische klinische Symptome, wie Schmerz, Schwellung und
Druckempfindlichkeit mit dem symmetrischen Befall insbesondere der Finger-, Hand-,
Knie- und Fuldgelenke, treten allmahlich im Verlauf auf. Getriggert werden diese
Symptome durch das Ausmaly der sich innerhalb des Gelenkes ansammelnden
Synovialfliissigkeit und der Hypertrophie der Synovialis (Verdickung der Gelenkkapsel)
[1, 11]. Als Zeichen einer entziindlichen Gelenkerkrankung findet sich auch eine
Morgensteifigkeit der Gelenke, oft von mehr als einer Stunde Dauer [1].

Hinsichtlich der Serologie sind bei mehr als zwei Dritteln der erwachsenen erkrankten
Patienten Rheumafaktoren (RF) der Subklasse IgM nachweisbar; der positive Nachweis
der RF ist jedoch nicht spezifisch fir die RA. So finden sich bei etwa funf Prozent der
gesunden Bevélkerung positive RF, wobei die Haufigkeit des nachweisbaren
Rheumafaktors mit zunehmendem Lebensalter ansteigt. Darlber hinaus ist zu
beachten, dass auch andere Krankheitsbilder, wie zum Beispiel das Sjégren-Syndrom,
der systemische Lupus erythematodes oder die Sarkoidose mit einem serologischen
RF-Nachweis einhergehen. Der positive Nachweis von Rheumafaktoren kann jedoch fr
die Prognose bezlglich des Krankheitsverlaufs herangezogen werden, da Patienten mit
einem stark erhdhten RF-Titer zu einem schwereren und einem schneller
voranschreitenden Verlauf auch mit extraartikuladrer Beteiligung neigen [1].

Ferner sind Antikérper gegen das cyclische citrullinierte Peptid (Anti-CCP-Antikérper,

ACPA) nachweisbar, welche eine vergleichbare Sensitivitat, jedoch eine hdhere
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Spezifitat hinsichtlich der Diagnosestellung einer RA aufweisen. Meist ist der Nachweis
von ACPA vergesellschaftet mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf mit Neigung zu
knéchernen Erosionen [1, 14].

Nach Visser et al lasst sich bei Vorhandensein von positiven RF, ACPA, einer Dauer
der fir die RA spezifischen Symptome von mehr als sechs Monaten, einer
Morgensteifigkeit von mindestens einer Stunde Dauer, einer Arthritis in mehr als drei
Gelenken, einem bilateralen Kompressionsschmerz der MTP-Gelenke sowie
konventionell-radiographischem Nachweis von Erosionen an Hand- und / oder
FuRgelenken die prozentuale Wahrscheinlichkeit des indiviuellen Risikos flir einen
persistierenden erosiven Verlauf der Erkrankung berechnen [15].

Weiterhin finden sich bei nahezu allen Patienten mit einer aktiven RA laborchemisch
eine erhdhte Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) sowie eine Erhdhung
weiterer Akutphase-Proteine wie Coeruloplasmin und C-reaktives Protein (CRP) [1, 11].
Die European League Against Rheumatism (EULAR) entwickelte aus der BSG, der
subjektiv empfundenen Krankheitsaktivitat des Patienten, welche mit Hilfe der visuellen
Analogskala (VAS 0 mm [keine Krankheitsaktivitdt] bis 100 mm [maximale
Krankheitsaktivitat]) erfragt wird, sowie der Anzahl von maximal 28 druckschmerzhaften
und maximal 28 geschwollenen Gelenken, wobei die Fulle ausgespart bleiben, einen
Score, welcher die aktuelle entziindliche Krankheitsaktivitat des Patienten objektivieren
soll; dieser wird Disease Activity Score 28 (DAS 28) genannt, und findet im klinischen
Alltag zur Verlaufskontrolle sowie zur Evaluation der Wirksamkeit von Therapien

Verwendung [16].
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Zur Sicherung der Diagnose einer RA wurden durch das American College of
Rheumatology (ACR) im Jahre 1987 Kriterien zur Klassifikation der RA herausgegeben:

1. Richtlinien zur Klassifikation
a. Vier von sieben Kriterien missen fir die Diagnose einer RA erflllt
sein
b. Patienten mit zwei oder mehr klinischen Diagnosen werden nicht

ausgeschlossen
2. Kriteriena

a. Morgensteifigkeit von mindestens einer Stunde Dauer
Arthritis an drei oder mehr Gelenkregionen

C. Arthritis des Handgelenkes, der Metakarpophalangealgelenke oder
der proximalen Interphalangealgelenke

d. Symmetrische Arthritis

e. Subkutan nachweisbare Rheumaknoten
Nachweis von Rheumafaktor im Serum

g. Typische radiologische Veradnderungen: Erosionen und / oder

gelenknah eindeutig verminderte Knochendichte

a Die Kriterien a. bis d. missen seit mindestens sechs Wochen vorhanden sein. Die Kriterien b. bis e.

missen von einem Arzt festgestellt werden [1, 17].

Die Erstellung der oben genannten Kriterien erfolgte durch Vergleich von RA-Patienten
mit Patienten, welche andere chronisch-entziindliche Gelenkerkrankungen aufwiesen;
die Sensitivitdt der ACR-Kriterien betragt 91 bis 94 Prozent, wohingegen die Spezifitat
bei 89 Prozent liegt [1].

Nach den oben aufgefihrten ACR-Kriterien ist eine konventionell-radiographische
Aufnahme der klinisch betroffenen Gelenke noch immer zur Diagnosefindung
erforderlich. Heutzutage ist jedoch bekannt, dass die konventionelle Radiographie
hinsichtlich der Beurteilung friher entzindlicher sowie friihzeitiger erosiver
Gelenkveranderungen nicht sensitiv ist; indirekte Zeichen und arthritische Direktzeichen
treten erst bis zu zwdlf Monate nach Beginn der Erstsymptomatik auf [18, 19]. Bei
Stellung der Erstdiagnose mittels erosiver Veranderungen im Réntgenbild, welche meist
irreversibel sind, ist die RA bereits in einem fortgeschrittenen Stadium. Auf Grund

dessen finden heute auch andere, sensitive bildgebende Verfahren, wie etwa die
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Magnetresonanztomographie, die Computertomographie, die Skelettszintigraphie und
die Arthrosonographie in der rheumatologischen Diagnostik Verwendung. Hierbei steht
insbesondere die Detektion einer Synovialitis, die als prognostisch beginstigender
Faktor fir eine Lasion des Knochens gilt, im Vordergrund [20].

Im Herbst des Jahres 2009 wurden erstmals neue ACR/EULAR-KIassifikationskriterien
vorgestellt, welche die Klassifikation als definitive rheumatoide Arthritis bei Vorliegen
einer suspekten Klinik sowie Paraklinik erleichtern sollen; konventionell-radiographische
Erosionen sind in den Kriterien nicht mehr enthalten. Diese neuen

Klassifikationskriterien sehen folgende Inhalte vor [21]:

Punktwert 2
1. Gelenkbeteiligung
1 mittelgrof3es bis grofles Gelenk
Mehr als 1 mittelgroRes bis groRes Gelenk, nicht symmetrisch
Mehr als 1 mittelgroRes bis groRes Gelenk, symmetrisch
1 bis 3 kleine Gelenke
4 bis 10 kleine Gelenke
Mehr als 10 Gelenke (kleine Gelenke eingeschlossen)
2. Serologie (RF und ACPA)
Weder RF positiv noch ACPA positiv

Niedrigtitriger ' Nachweis mindestens eines Antikorpers

a W N -~ -~ O

o

Hochtitriger > Nachweis mindestens eines Antikérpers

3. Dauer der Synovialitis

Weniger als 6 Wochen 0
Mindestens 6 Wochen

4. Akute Phase — Reaktion

Weder CRP noch BSG aufféllig 0
Auffalliges CRP oder auffallige BSG

aAb einem Punktwert von = 6 Klassifikation als definitive rheumatoide Arthritis

' < 3-faches des Referenzwertes

2 > 3-faches des Referenzwertes
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Darliber hinaus wurden von der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh)
zuletzt im Jahr 2007 aktualisierte interdisziplindre Leitlinien hinsichtlich der
Diagnosekriterien einer Friharthritis verdffentlicht [22].

Diese sehen folgende Kriterien vor:

Klinische richtungsweisende Befunde
Gelenkschwellungen in mehr als zwei Gelenken fur mindestens sechs
Wochen
Symmetrisches Verteilungsmuster
Dauer der Morgensteifigkeit mindestens 60 Minuten
Bis auf Ausnahmen erhdht
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit und / oder
C-reaktives Protein
Diagnosesicherung
Rheumafaktoren

Antikoérper gegen cyclische citrullinierte Peptide

Bei den therapeutischen Mallhahmen der RA, die alle als palliativ angesehen werden
missen, sind die Ziele die Schmerzlinderung sowie Minderung der entziindlichen
Aktivitdt, Hemmung der Gelenkdestruktion, Erhalt der Gelenkfunktion und Verhindern
weiterer Organkomplikationen. Das letztendlich verfolgte therapeutische Ziel ist also die
komplette Remission, das hei3t sowohl eine klinische als auch rdntgenologische
Remission der RA bei den betroffenen Patienten [1, 23].

Neben den medikamentésen Therapieansatzen spielen auch physikalische und
psychosoziale MalRnahmen eine Rolle, um die Lebensqualitédt aufrecht erhalten zu
kénnen.

Die medikamentése Therapie der RA beinhaltet vier Arzneimittelgruppen [1].

Die erste Gruppe wird gebildet von den sogenannten nicht steroidalen Antiphlogistika
(NSAID); hierzu gehoéren beispielsweise Acetylsalicylsdure und selektive COX-2-
Hemmer, die die Symptome des lokalen Entziindungsprozesses unterdriicken und
somit den Schmerz lindern [1].

In der zweiten Gruppe finden sich die oralen Glukokortikoide, welche, systemisch

niedrig dosiert (< 7,5 mg / Tag) eingesetzt, als eine potente Zusatztherapie angesehen
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werden kénnen, um die entzindliche Beschwerdesymptomatik der RA zu mildern. Bei
akuter Exazerbation der RA kdnnen sie auch als StoRtherapie verabreicht werden.

Der dritten Therapiegruppe gehéren die krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(DMARD) an; hier hat sich Methotrexat als Mittel der ersten Wahl etabliert, da es tber
einen relativ schnellen Wirkungseintritt verfligt und die Toxizitdt gering ist. Weiterhin
finden sich in dieser Gruppe immunsuppressive Therapeutika wie Azathioprin,
Leflunomid, Ciclosporin oder Cyclophosphamid.

Die vierte Arzneimitelgruppe umfasst die Biologika, welche Zytokine, wie beispielsweise
den Tumornekrosefaktor alpha (TNF alpha) binden und neutralisieren. Dies ist die
gegenwartig potenteste Arzneimittelgruppe in der Therapie der RA, da bei einer Vielzahl
der Patienten unter der Einnahme nicht nur die klinische Beschwerdesymptomatik
gebessert werden kann, sondern auch vorher konventionell-radiographisch
nachgewiesene Gelenkdestruktionen zuriickgehen [24 — 28].

Die bedeutendsten Vertreter dieser Gruppe sind momentan die TNF alpha-
Antagonisten Infliximab, Etanercept und Adalimumab. Infliximab ist ein monoklonaler
chimarer human-muriner, fir TNF alpha spezifischer Antikérper. Etanercept ist ein
Fusionsprotein, das aus dem extrazelluldren Anteil des humanen TNF-Rezeptors und
dem Fc-Fragment eines humanen IgG1 besteht, Adalimumab ist ein voll-humaner
Antikérper gegen TNF alpha. Weitere TNF alpha-Antagonisten sind Golimumab
(Simponi®) und Certolizumab (Cimzia®).

Weiterhin werden auch andere Zytokinrezeptor-Antagonisten, wie zum Beispiel
Anakinra, ein rekombinanter Interleukin-1-Rezeptorantagonist, eingesetzt. Ferner findet
Abatacept, ein humanes Fusionsprotein, Anwendung. Dartber hinaus ist auch
Rituximab, ein chimarer Antikérper, der gegen CD20 gerichtet ist und somit reife B-
Zellen depletiert, fir die Behandlung derjenigen RA-Patienten zugelassen, die mit
Therapieversagen auf ein Anti-TNF alpha-Praparat reagierten [29 - 31]. Eine neue, seit
Februar 2009 zugelassene Therapieoption der Biologika-Gruppe in Deutschland stellt
Toczilizumab dar, ein monoklonaler Interleukin 6-Rezeptor-Antagonist [32 - 33].

Der klinische Verlauf der RA scheint durch eine frihzeitige, aggressive Intervention
positiv beeinflusst werden zu kénnen, dennoch verlauft die Erkrankung bei der Mehrheit
der Patienten progredient. So sind nach einer Erkrankungsdauer von zehn bis zwolf
Jahren bei weniger als zwanzig Prozent der RA-Patienten keine Einschrankungen der

Gelenkfunktion oder keine Gelenkdestruktionen zu beobachten. Die Rate der
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Arbeitsunfahigkeit steigt innerhalb von zehn Jahren Erkrankungsdauer auf ungeféhr
funfzig Prozent der Patienten [1].

Eine erhdhte prognostische Wahrscheinlichkeit fur Gelenkdestruktionen und
Funktionseinschréankungen ergibt sich bei Vorliegen mehrerer Faktoren; hierbei zu
erwahnen sind mehr als zwanzig entziindete Gelenke, eine deutlich beschleunigte
Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit, der radiologische Nachweis von
Knochenl&sionen, das Auftreten von Rheumaknoten, serologisch nachweisbar hoher
RF und / oder ACPA, schnell zunehmende Gelenkfunktionsstérungen, persistierende
Entzindungszeichen, fortgeschrittenes Erkrankungsalter, schwere
Begleiterkrankungen, ein niedriger sozio6konomischer Status oder ein niedriger
Bildungsstand sowie der Nachweis der Klasse || — Histokompatibilitdtskomplex-Allelen
HLA-DRB1*0401 oder HLA-DRB1*0404 [1].

Bezogen auf die mittlere Lebenserwartung ergibt sich bei RA-Patienten eine
Verkirzung derselben um drei bis sieben Jahre verglichen mit der Normalbevélkerung.
Aulerdem ist die Mortalitatsrate um etwa das 2,5-fache erhéht, was gréfltenteils auf
Infektionen und auch Blutungen im Gastrointestinaltrakt sowie kardiovaskulére

Ereignisse zurickzufuhren ist [1, 34].

1.2.2. Arthritis psoriatica (Synonym: Psoriasisarthritis, PsA)

Die Arthritis psoriatica (PsA) ist eine entziindliche Gelenkerkrankung, welche
typischerweise bei Patienten in Assoziation mit einer Psoriasis auftritt. In den 70-er
Jahren des 20. Jahrhunderts wurde die PsA wegen ihrer Ahnlichkeiten mit der
ankylosierenden  Spondylitis und der reaktiven Arthritis der Gruppe der
Spondyloarthritiden zugeordnet [2].

Diese Form der Arthritis ist gewoéhnlich seronegativ, das heilt es fehlt hier der
Nachweis von RF, beféllt vielfach die distalen Interphalangealgelenke (DIP) der Finger
(Transversalbefall) oder alle drei Gelenketagen eines Fingers (MCP, PIP und DIP;
Strahlbefall) beziehungsweise einer Zehe in Form einer Daktylitis (sog. ,Wurstfinger®/
~Wurstzehe®), die Wirbelsdule sowie die Sakroiliacalgelenke [2, 35].

Die Pravalenz der Psoriasisarthritis liegt bei Patienten mit einer bekannten Psoriasis
geschlechterunabhéngig zwischen finf und zehn Prozent, wobei die Psoriasis der
entzundlichen Gelenkerkrankung in etwa 60 bis 70 Prozent der Félle vorausgeht (1). In
etwa 15 bis 20 Prozent der Félle tritt jedoch die Arthritis vor den psoriasiformen

Hauterscheinungen auf. Bei ungeféhr finf Prozent aller an Psoriasisarthritis Erkrankten
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bestehen wéhrend des gesamten Verlaufes keine Effloreszenzen, was als sogenannte
Arthritis psoriatica sine Psoriasis bezeichnet wird und die korrekte Diagnosestellung oft
zur Herausforderung werden lésst [2, 36 — 38]. Das Erkrankungsalter liegt
charakteristischerweise im vierten oder funften Lebensjahrzehnt, die PSA kann jedoch
auch schon in der Kindheit auftreten, so dass das Durchschnittsalter bei
Erkrankungsbeginn heute 37 Jahre betragt [2].

Die pathogenetischen Hintergriinde, welche zur Krankheitsentstehung fihren, sind
bislang nicht gut verstanden, man geht jedoch von einer immunvermittelten Erkrankung
aus [2]. Bei Bestehen einer PsA finden sich in der Synovialis Infiltrate mit T-Zellen, B-
Zellen und Makrophagen sowie eine Hochregulation von Leukozyten-Rezeptoren; des
Weiteren sind in der Synovialis und / oder in der Synovialflissigkeit von PsA-Patienten
die Zytokine Interleukin 2, Interferon gamma, TNF-alpha sowie Interleukin beta-1, -6, -8,
-10, -12, -13 wund -15 nachweisbar [2]. Bei Vorliegen von ausgedehnten
Knochenlédsionen wurde bei den betroffenen PsA-Patienten auch eine markante
Erhéhung von Precursor-Zellen der Osteoklasten im Blut gefunden [2].
Epidemiologische Familienuntersuchungen belegen, dass Verwandte ersten Grades
von PsA-Patienten ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer Psoriasis, Arthritis
psoriatica oder einer anderen Form der Spondylarthritis aufweisen [2, 39]. So haben
betroffene Patienten, welche an einer Psoriasis erkrankt sind, in etwa 30 Prozent der
Falle einen ebenfalls betroffenen Verwandten ersten Grades. Bei monozygoten
Zwillingen betrégt die Konkordanzrate fur die PsA mindestens 30 Prozent [2].

Der Gelenkbefall ist bei der PsA von Vielfaltigkeit gepragt; Moll und Wright stellten im
Jahre 1973 die verschiedenen Verteilungsmuster in ihrer Klassifikation wie folgt dar [35,
40]:

1. Befall der distalen Interphalangealgelenke (DIP) und der proximalen
Interphalangealgelenke (PIP)

Arthritis mutilans

Symmetrische Polyarthritis, ahnlich der der RA

Asymmterische Oligoarthritis, meist assoziiert mit HLA-B27

Arthritis mit Befalls des Achsenskeletts (Spondylitis, Sacroiliitis), HLA-

o > n

B27 assoziiert
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Im Jahre 2006 verdéffentlichten Taylor et al neue Klassifikationskriterien flr die PsA,
welche eine Spezifitdt von 98,7% aufweisen; die Sensitivitat jener Kriterien liegt jedoch
nur bei 91,4%. Diese sogenannten CASPAR (Classification criteria for Psoriatic

Arthritis) — Kriterien setzen sich wie folgt zusammen [41]:

Vorliegen von entzindlichen Veréanderungen im Bereich von mehreren peripheren
Gelenken, der Wirbelsdule oder Sehnen mit zusatzlichem Vorliegen von mindestens 3
der folgenden 5 Kriterien:
1. Vorliegen einer bekannten Psoriasis oder einer positiven
Familienanamnese bezuglich der Psoriasis
Charakteristische psoriatische Nagelveranderungen
Fehlender Nachweis von Rheumafaktoren
4. Vorliegende Daktylitis mit Schwellung des gesamten Fingers oder
Daktylitis in der Vergangenheit (von einem Rheumatologen
diagnostiziert)
5. Radiographischer Nachweis von typischen gelenknahen
osteoproliferativen Veranderungen im Bereich von Handen und / oder

FuRen

Charakteristische psoriatische Nagelverdnderungen treten bei bis zu 90 Prozent der
Patienten mit einer PsA auf; hier sind bisher sechs verschiedene Muster definiert: die
Graufleckigkeit (,pitting‘), horizontale Einkerbungen, Onycholyse (Ablésung der
Nagelplatte vom Nagelbett), bis zu stecknadelkopf grolde, gribchenférmige
Einsenkungen der Nagelplatte (sogenannte Tupfelndgel), gelbliche Verfarbungen des
Nagelrandes (sogenannte Olflecken), die dystrophische Hyperkeratose sowie die
Kombination aus diesen Befunden [2, 42].

Eine umschriebene Daktylitis sowie Enthesitiden und Tenosynovialitis treten bei PsA-
Patienten gehauft auf, werden aber bei der allgemeinen kdrperlichen Untersuchung oft
nicht diagnostiziert. Das Auftreten von Nacken- und / oder Rickenschmerz sowie eine
Gelenksteifigkeit werden ebenfalls oft beobachtet [2].

Hinsichtlich der Serologie gibt es keine spezifischen Labortests. Die
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit sowie das C-reaktive Protein sind haufig,
jedoch nicht in jedem Fall erhéht. Ein geringer Anteil der Patienten weist einen diskret

erhdhten RF oder leicht erhdhte antinukledre Antikdrper auf. Eine Assoziation mit HLA-
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B27 findet sich bei etwa 50 bis 70 Prozent der PsA-Patienten mit einem axialen Befall,
bei einem vorliegenden peripheren Gelenkbefall gelingt ein positiver Nachweis von
HLA-B27 jedoch nur in weniger als 20 Prozent der Félle [2].

Hinsichtlich der Diagnosestellung ist es von grol3er Bedeutung, die Patienten nach
eventuell bestehenden psoriasiformen Effloreszenzen sowie familienanamnestisch zu
befragen. Auch sollte sich der Patient im Rahmen der Untersuchung entkleiden, so
dass der behandelnde Arzt eventuell vorliegende Hautldsionen besser eruieren kann;
hierbei sind insbesondere der Bereich des Haaransatzes, der Ohren, des Nabels, der
Anal- bzw Glutealfalte sowie auch Finger- und Zehennagel griindlich zu untersuchen
[37 — 38, 42].

Die Therapie der PsA richtet sich sowohl gegen die Hautldsionen, als auch gegen die
Gelenkbeschwerden. Es konnte hier hinsichtlich medikamentéser Therapien mittels
Methotrexat und / oder Sulfasalazin klinische Wirksamkeit gezeigt werden, jedoch sind
diese Substanzen nicht in der Lage, das erosive Fortschreiten der Erkrankung
aufzuhalten [2, 43 — 44]. Weiterhin ist fir Substanzen wie Ciclosporin, Retin-A (ein
Derivat der Retinolsaure) sowie Psoralen verbunden mit UV-Bestrahlung (PUVA) [2, 42]
ein guter Effekt auf die Hautlasionen beschrieben. Gute Ergebnisse wurden bei Einsatz
eines TNF alpha-Inhibitors wie beispielsweise Etanercept, Adalimumab oder Infliximab
beobachtet, wonach auch die Remission des erosiven Krankheitsverlaufes erfasst
werden konnte [2, 45 — 46].

Prognostisch entwickelt eine Vielzahl der Patienten eine erosive Verlaufsform der PsA
mit einhergehender Gelenkdestruktion sowie Gelenkdeformitat, so dass auf Grund der
damit verbundenen Behinderung die Aufrechterhaltung der Erwerbsfahigkeit gefahrdet

wird.

1.3. Die bildgebende Diagnostik

1.3.1. Die konventionelle Réntgenuntersuchung

1.3.1.1. Die konventionelle Réntgenuntersuchung bei Rheumatoider Arthritis

Im Hinblick auf die vom ACR ausgesprochenen Diagnosekriterien fir die RA sollte bei
Verdacht auf diese Erkrankung eine konventionelle Réntgenaufnahme angefertigt
werden. Hier empfiehlt sich insbesondere die Aufnahme der Hande und Vorfil3e in zwei

Ebenen [16, 47]. Vornehmlich bei aktiven Krankheitsverlaufen der RA kommt es in 17
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bis 86 Prozent der Félle zu einer Beteiligung der Halswirbelsaule (HWS) [48 — 51]; bei
bestehendem Verdacht auf eine HWS-Beteiligung sollte somit dringend von eben jener
eine konventionell-radiographische Aufnahme in zwei Ebenen veranlasst werden, um
die Gefahr einer atlanto-axialen Dislokation mit mdglicher Myelonkompression
weitestgehend gering zu halten [11].

Zu Beginn der Erkrankung ist eine konventionell-radiographische Untersuchung der
betroffenen Gelenke jedoch oft nicht hilfreich, denn der primare Wert jener
Untersuchung liegt in der Erfassung des destruierenden und erosiven Ausmalies der
RA, so dass man hiervon auch das weitergehende konservative oder operative
therapeutische Procedere ableiten kann [1]. Im klinischen Alltag dient die konventionelle
Roéntgenuntersuchung der Verlaufskontrolle unter therapeutischen MalRnahmen, so
dass unter anderem anhand ihres Befundes auch eine eventuelle Therapieoptimierung
stattfindet.

Die Réntgenuntersuchung féllt in die radiologische Gruppe der Summationstechniken,
welche die gesamten knéchernen Gelenkanteile abbildet [47].

Das Auftreten von Erosionen, einem in der réntgenologischen Diagnostik sogenannten
Minus-Phanomen an MCP-, MTP-, und PIP-Gelenken sowie am Caput ulnae ist
spezifisch bei destruierendem Fortschreiten der RA [52].

Anhand des im Jahre 1977 entwickelten Larsen-Scores [53], der eine Erweiterung des
bereits im Jahre 1949 von Steinbrocker et al. entwickelten Scores [54] darstellt, kann
bezuglich der radiologischen Verédnderungen eine Einteilung in sechs unterschiedliche
Schweregrade vorgenommen werden, wobei das am stérksten betroffene Gelenk

bewertet wird:

Grad 0 Ohne pathologischen Befund

Grad 1 Periartikuldre Weichteilschwellung, gelenknahe Demineralisation,
Gelenkspaltverschmalerung

Grad 2 Geringe  Erosionen an  Finger- und  Zehengelenken,

Gelenkspaltverschmalerungen

Grad 3 MaRiggradige Erosionen und Gelenkspaltverschmélerungen
Grad 4 Schwere Erosionen und Gelenkspaltverschmélerungen
Grad 5 Mutilierende Veranderungen; Destruktionen, Ankylosen
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Andere ausfuhrlichere Réntgenscores, wie beispielsweise der semiquantitative Sharp-
Score [55], sind vorzugsweise in Studien von Bedeutung. Der von Rau et al im Jahre
1998 entwickelte Score von Ratingen [56] ist ein moderner und dabei der bisher einzige
Réntgenscore, der auch reparative Aspekte erfasst. Mittels dieses Scores werden die
konventionell-radiographischen Veranderungen von insgesamt 38 Gelenken (acht PIP-,
zwei |IP-, zehn MCP-Gelenke der Hande, acht Handgelenkregionen, acht MTP- und

zwei IP- Gelenke der Ful3e) beschrieben.

1.3.1.2. Die konventionelle Réntgenuntersuchung bei der Psoriasisarthritis

Auch hier empfiehlt sich routinemafig die Untersuchung der Hande sowie der VorfulRe
in 2 Ebenen [17, 47]; bei klinischem Hinweis auf einen Befall der Wirbelsdule sollten die
Sakroiliacalgelenke sowie die Wirbelsaule ebenfalls untersucht werden.

Radiologisch ergeben sich bei der PsA mehrere wegweisende, charakteristische
Befunde. So sind bei der PsA mit peripherer Gelenkbeteiligung die DIP-Gelenke
betroffen, es kann im weiteren Krankheitsverlauf zu der sogenannten ,Stift im Becher*-
Deformitat (,pencil in cup-deformity’) kommen. Ein stédndiges Nebeneinander von
Erosionen und kndchernen Proliferationen ist zu beobachten, haufig kénnen Ankylosen
der kleinen Gelenke gesehen werden. Im Verlauf kommt es auch zu Osteolysen der
Phalangen und der Metacarpalia, welche mit teleskopartiger Verkirzung der
Fingerglieder einhergehen. Des Weiteren beobachtet man knécherne Proliferationen im
Bereich von bestehenden Enthesitiden [2].

Bei der PsA mit axialer Beteiligung liegt radiographisch typischerweise eine
asymmetrische Sakroiliitis vor; im weiteren Verlauf neigen die Patienten zur
Wirbelsaulenbeteiligung mit Tendenz zur atlantoaxialen  Subluxation, die

thorakolumbale Wirbelsdule wird aber haufig ausgespart [2].

1.3.2. Die Arthrosonographie

Im Vergleich zur klinischen Untersuchung ist der Gelenkultraschall (US) sowohl in der
Detektion als auch in der Differenzierung von Synovialitis, Tenosynovialitis und Bursitis
sensitiver, wobei die Sensitivitdt der Detektion von Erglssen im US in allen Gelenken
héher ist als in der klinischen Untersuchung [18]. Verglichen mit der konventionellen
Radiographie ist die Arthrosonographie sensitiver im Nachweis von Erosionen, sofern

die zu untersuchenden Gelenke der US-Untersuchung zuganglich sind [18, 57 — 58].
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Auch die Sonographie kann hierbei gut zwischen knéchernen Appositionen (sog. Plus-
Phanomen, wie z.B. osteophytdre Anbauten bei Arthrosen) und knéchernen Erosionen
(sog. Minus-Phé&nomen, vornehmlich RA-typisch) unterscheiden.

Hermann et al. wiesen 2003 am Beispiel des Schultergelenkes in einer Vergleichsstudie
eine aquivalente Aussageféhigkeit beziglich der Nachweisbarkeit von Synovialitis und
Erosionen sowohl im US als auch in der MRT-Untersuchung nach [59], wobei die
Arthrosonographie die kostengtinstigere und uneingeschrénktere
Untersuchungsmethode darstellt.

Das Prinzip der Ultraschalluntersuchung gestaltet sich vereinfacht wie folgt:

Bei der sogenannten B-Bild-Sonographie (,brightness scan“) werden von einem
Schallkopf des Ultraschallgerétes Ultraschallwellen ausgesendet, die, sobald sie auf
Grenzflachen treffen, reflektiert und vom Schallkopf wieder empfangen werden. Dabei
werden die Echoamplituden in Helligkeitspunkte umgewandelt und auf einem Bildschirm
projiziert. Die Helligkeit des Lichtpunktes korreliert dabei mit der Starke des Echos, so
dass verschiedene Graustufen entstehen [60]. Die Eindringtiefe der Schallwellen in das
zu untersuchende Gewebe ist von der Frequenz des Schallkopfes abhéngig. Auf Grund
dessen werden fir oberflachliche Strukturen wie Sehnen, Bander und kleine Gelenke
hochfrequente (7,5 MHz bis 20 MHz) und fir grof3e und / oder tiefer gelegene
Strukturen niederfrequente (3,5 bis 5 MHz) Schallképfe zum Einsatz gebracht [60, 61].
Weiterhin findet die sogenannte Farb-Doppler- / Power- Doppler- Sonographie (FD- /
PD-Modus) zur Darstellung von Blutgefél3en Anwendung. Hierbei werden ebenfalls
Schallwellen vom Schallkopf ausgesendet, welche beim Auftreffen auf sich bewegende
Grenzflachen, wie das in BlutgefalRen der Fall ist, teilweise mit gednderter Frequenz
reflektiert werden (sog. Dopplereffekt). Die Interferenz der Frequenz des einfallenden
und der Frequenz des reflektierten Strahls erzeugt einen Ton (Dopplersignal), der zum
einen durch Verstéarkung hérbar gemacht wird, zum anderen graphisch oder farblich ins
B-Bild integriert werden kann [60]. Die Menge des Farbsignals korreliert hierbei mit dem
Ausmal} der intraartikuldren inflammatorischen Aktivitat [62].

Zur Dokumentation der erhobenen US-Befunde sowie zu deren Reproduzierbarkeit
werden die von der OMERACT (Qutcome Measures in Rheumatology Clinical Trials)
empfohlenen Standardschnittebenen herangezogen; diese Standardisierung stellt
sicher, dass ein erhobener pathologischer Untersuchungsbefund immer in zwei

zueinander senkrechten Schallebenen dokumentiert wird [61, 63].
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Eine Reihe von Pathologika sind schon von der OMERACT definiert worden [61]; hierzu

gehdren:

Synovialitis Verbreiterter Abstand zwischen Knochen und Gelenkkapsel als

Erguss oder Proliferation der Synovialis

Tenosynovialitis Echoarmer Saum um eine echoreiche Sehne, Darstellung in 2

zueinander senkrecht stehenden Ebenen

Erosion Unterbrechung der Gelenkkontur, nachzuvollziehen in 2 Ebenen

Die Einteilung der Synovialitisgrade erfolgt sowohl im B-Bild als auch im PD-Modus
semiquantitativ in 3 Grade.

Im B-Bild geschieht die semiquantitative Einteilung wie folgt [64, 65]:

Grad 0 Unauffalliger Normalbefund

Grad 1 Diskrete Anhebung der Gelenkkapsel
Grad 2 MaRige Anhebung der Gelenkkapsel
Grad 3 Starke Anhebung der Gelenkkapsel

Im PD-Mode gestaltet sich die semiquantitative Einteilung wie folgt [64]:

Grad 0 Intraartikular kein PD-Signal

Grad 1 Ein bis drei intraartikuldre PD-Signale

Grad 2 PD-Signal in weniger als 50% der intraartikularen Flache
Grad 3 PD-Signal in mehr als 50% der intraartikularen Flache

Die Arthrosonographie ist demnach ein beliebig oft wiederholbares, kostenglinstiges
Untersuchungsverfahren, bei dem der Patient im Gegensatz zu der konventionellen
Radiographie keinerlei unnétigen Strahlenbelastung ausgesetzt wird; zudem ist es
mdglich, bei einer Sitzung viele verschiedene Gelenke zu untersuchen. Ebenfalls positiv
hervorzuheben ist hierbei, dass der US im Gegensatz zu der

Magnetresonanztomographie keine absoluten Kontraindikationen, welche die
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Untersuchung limitieren, besitzt, und somit eine sehr flexible Untersuchungsmethode
darstellt.

Heutzutage haben die mittels US erhobenen Untersuchungsbefunde einen grof3en
Einfluss auf die daraus folgende Diagnostik und Therapie [66]; ferner dient die
Arthrosonographie zur Verlaufsbeurteilung sowie zum Therapiemonitoring der
entzindlich-rheumatischen Gelenkerkrankung.

Die sonographische Untersuchung gilt jedoch weiterhin als das Verfahren, welches die

héchste Untersucherabhéngigkeit aufweist.

1.3.3. Die Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist in der Lage, Entzindung sowie Knorpel-
und Knochenerosionen bis zu zwei Jahre friiher nachzuweisen als die konventionelle
Radiographie [1, 11] und zeigt bereits dann RA-typische Verdnderungen, wenn das
konventionelle R&ntgenbild allenfalls indirekte Hinweise auf das Vorliegen der
Erkrankung geben kann [67 — 71]; somit besitzt die MRT eine hohe Sensitivitat in der
frihzeitigen Detektion von Weichteil-, Knorpel- und Knochenlasionen. Weiterhin ist die
MRT durch die hohe Ortsauflésung, den guten Weichteilkontrast und die Mdéglichkeit
einer multiplanaren Darstellung im Stande, eng benachbarte anatomische Strukturen zu
differenzieren und somit frihe, typische Verdnderungen der RA, wie beispielsweise
Synovialitis und Tenosynovialitis, zu erkennen.

Die MRT stellt, im Gegensatz zu den anderen vorhandenen bildgebenden
diagnostischen Verfahren in der Rheumatologie, die einzige nicht-invasive Methode
dar, um intraossare Verdnderungen, wie etwa das Knochenmarkédem, sensitiv zu
erfassen. Diese Knochenmarkéddeme werden als Pradiktoren kndcherner Defekte
angesehen und haben einen pradiktiven Wert hinsichtlich der Entwicklung von
Erosionen [72, 73].

Trotz der multiplen Einsatzmdéglichkeiten und des haufigen Gebrauchs ist die
Magnetresonanztomographie wegen des technisch aufwendigen Verfahrens noch
immer eine kostenintensive Untersuchungsmethode, zudem bendtigt man lange
Untersuchungszeiten und  geschultes Personal. Neben den  absoluten
Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung, wie zum Beispiel metallischen
Fremdkdrpern, Herzschrittmachern, interne Defibrillatoren und Cochlearimplantaten
stellt ferner die Kontrastmittelapplikation, welche zur Perfusionsbeurteilung des

Weichteilgewebes eingesetzt wird, einen limitierenden Faktor dar [74, 75].
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Dieses nicht-invasive, strahlenfreie Schnittbildverfahren beruht vereinfacht auf der
durch ein permanentes Magnetfeld induzierten Anregung von Protonen einzelner
Gewebeschichten, wodurch die polarisierten Protonen ihre Lage verandern, dabei
elektromagnetische Wellen definierter Frequenz absorbieren und bei Ruckkehr in ihre
Ausgangslage messbare Signale abgeben [76].

Im Hinblick auf die  technischen  Voraussetzungen sind Hochfeld-
Magnetresonanztomographen den Niederfeld-Magnetresonanztomographen wegen des
besseren Signal-zu-Rausch-Verhéltnisses vorzuziehen, da somit eine bessere
Bildqualitat erreicht werden kann.

In der rheumatologischen bildgebenden Diagnostik ist hinsichtlich geringerer
Lagerungsschwierigkeiten und der Kosteneffizienz trotz allem der Einsatz eines
dedizierten Niederfeld-MRT fur die Aufnahme peripherer Gelenke zu empfehlen. Ejbjerg
et al. zeigten im Jahre 2005, dass MRT-Aufnahmen mittels Niederfeld-MRT verglichen
mit im Hochfeld-MRT angefertigten Aufnahmen eine bei vergleichbarer Spezifitat und
moderater Sensitivitat vergleichbare Aussage im Hinblick auf Synovialitis und Erosionen
erbringen [77].

Um die Auswertung von MRT-Bildern standardisieren zu kénnen, werden auch hier
Scoring-Methoden angewandt. Im Jahre 2002 wurde durch die OMERACT- (Outcome
Measures in Rheumatology Clinical Trials-) Gruppe das so genannte ,RA MRI scoring
system® (RAMRIS) herausgegeben. Darin beschrieben werden einheitliche Definitionen
fur MR-tomographisch nachgewiesene Synovialitis, Knochenmarkédeme sowie
Erosionen der MCP-Gelenke II-V und des Handgelenks (Os carpalia, periphere Ulna,
peripherer Radius). Diese Definitionen werden im ,OMERACT RAMRIS* — Atlas
veranschaulicht [78 - 79].

Das Knochenmarkédem wird je nach dem betroffenen Knochenanteil wie folgt von 0 bis

3 gescort:

Grad 0 0%

Grad 1 1 % bis 33 %
Grad 2 34 % bis 66 %
Grad 3 67 % bis 100 %
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Ebenfalls von Grad 0 bis 3 eingeteilt wird nach diesen Definitionen die Synovialitis.
Auch Knochenerosionen werden nach dem Ausmaf} des betroffenen Knochenanteils in

10 Grade wie folgt graduiert:

Grad 0 0%

Grad 1 1 % bis 10 %
Grad 2 11 % bis 20 %
Grad 3 21 % bis 30 %
Grad 10 91 % bis 100 %

1.4. Zielsetzung der Promotionsarbeit

Anliegen dieser Arbeit ist die Evaluation eines neuen Ultraschall-Scores (US7-Gelenk-
Scores) zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt und Therapieansprechrate bei Patienten
mit entzindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen am Beispiel der Rheumatoiden
Arthritis und Psoriasisarthritis im rheumatologischen Alltag. Die Aussagefahigkeit wird
mit etablierten klinischen (DAS 28) und laborchemischen (BSG, CRP) Parametern

sowie den radiologischen Daten hinsichtlich der Erosionen verglichen.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Untersuchte Patienten

Diese prospektive Studie begann im November 2006.

Es wurden zunéchst insgesamt 61 Patienten mit den charakteristischen Zeichen einer
Rheumatoiden Arthritis, einer Psoriasisarthritis oder einer ankylosierenden Spondylitis
mit peripherer Gelenkbeteiligung rekrutiert und untersucht.

Von diesen 61 in die Studie eingeschlossenen Patienten verstarb ein Patient im Verlauf,
weiterhin wurde von zehn Patienten die weitere Studienteilnahme widerrufen.

In diese Studie eingeschlossen wurden Patienten mit gesicherter RA, PsA oder AS mit
peripherer Gelenkbeteiligung.

Bisher wurden funfundvierzig Patienten (finfunddreiig Frauen und zehn Mé&nner) im
Alter von 22 bis 75 Jahren (Mittelwert 54,4 Jahre) mit einer durchschnittlichen
Erkrankungsdauer von 8,9 Jahren Uber den zeitlichen Verlauf von 12 Monaten
untersucht.

Es wurden achtunddreiRig Patienten (84,4%) mit einer nach ACR-Kriterien gesicherten
RA [16], sechs Patienten (13,3%) mit einer PsA [34, 40] sowie ein Patient (2,2%) mit
einer ankylosierenden Spondylitis mit peripherer Gelenkbeteiligung [2], bei denen ein
Therapiebeginn oder ein Therapiewechsel auf eine DMARD- und / oder TNFa-
Antagonist-Therapie stattfand, eingeschlossen und nach umfassender Aufklarung sowie
schriftlicher Einverstandniserklarung zu vier Zeitpunkten (UO baseline, U1 nach 3
Monaten, U2 nach 6 Monaten, U3 nach 12 Monaten) in der Rheumatologischen
Fachambulanz der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische
Immunologie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin untersucht.

Zeitgleich wurden sowohl klinische als auch laborchemische Parameter erhoben,

weiterhin wurde die arthrosonographische Untersuchung durchgefihrt.
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2.2 Klinische und laborchemische Untersuchung, Untersuchungstechnik und
-gerate

2.2.1 Klinische Untersuchung

Vor Therapiebeginn / -wechsel, nach 3 Monaten, nach 6 Monaten und nach 12 Monaten
wurde der Gelenkstatus von je insgesamt 28 Gelenken (bilateral PIP IV, MCP |-V,
Handgelenke, Ellenbogengelenke, Schultergelenke und Kniegelenke) beziglich
Druckschmerzhaftigkeit und tastbarer Schwellung erhoben. Auch die zum
Untersuchungszeitpunkt subjektiv. empfundene Krankheitsaktivitdt wurde mittels
visueller Analogskala (VAS, Spannweite 0 mm — 100 mm) bei jeder Visite dokumentiert.
Auf den Dokumentationsbégen wurden auflerdem noch das Patientenalter, das
Geschlecht, Grélke und Gewicht, der Beginn typischer Symptome (Monat/Jahr), sowie
die aktuelle als auch bisherige antirheumatische Therapie mittels DMARD’s, TNFa-
Antagonisten, NSAR und Glucocorticoiden, inklusive Dosierung und Therapiebeginn / -
ende dieser Medikamente, erfasst.

Bei jeder Patientenvisite wurde der DAS28 (Disease Activity Score in 28 joints)
erhoben. Die Krankheitsaktivitdt wurde dabei wie folgt eingestuft:

DAS28 < 2,6 = klinische Remission, DAS28 > 2,6 < 3,2 = milde entzindliche
Krankheitsaktivitat, DAS28 > 3,2 < 5,2 = mittlere Krankheitsaktivitdt, DAS28 > 5,2 =
hohe Krankheitsaktivitat [16, 80].

Vor der Untersuchung zum Zeitpunkt U0 wurde zusammen mit dem Patienten auf
Grund von Schmerzhaftigkeit und Schwellungen die klinisch fihrende Hand sowie der
klinisch beschwerdefihrende Ful® festgelegt; diese wurden fir alle folgenden

Untersuchungszeitpunkte beibehalten.

2.2.2 Laborchemische Untersuchung

Im Rahmen der prospektiven Studie wurden die Entziindungswerte
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG, Normwert < 20 mm/Stunde) und C-
reaktives Protein (CRP, Normwert < 5 mg/Liter) zu jedem der Vvier
Untersuchungszeitpunkte bestimmt; des Weiteren wurden der Rheumafaktor IgM (RF,
Normwert < 24 1U) und das Anti-cyclic citrullinated peptide (ACPA, Normwert < 20

units/ml) zum Zeitpunkt U0 ermittelt.
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Cissar Dokumantationsbogen ist urhstermshtlich gaschitet

@ PO Or. M. Backhaus, O C. Larwner
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Erhebungsdatum

Tag / Merat / Jahr
Initialen (VN) L] ||  Geburtsjahr (1191 | | aréBel L | |em  Gewicht LI | | kg
Geschlecht O ménnlich O weiblich Krankenversicherung O GKV O PKV

Diagnose/Krankheitsaktivitat

Diagnose RF
O RA BSG L L | |mmn aktuelle Réntgenaufnahme O pos.
O PsA CRP ma/l [ 2 neg.
g Mew /e

O AS =l
O andere pas2s L] | O Hinde O Erosionen anti-CCP

pAs44 [ | O VorfiBe O Erosionen O pos.
Beginn typischer Symptome O andere O Erosionen O neg.
L1l o

Morat /  Jabr

Klinische Dokumentation

O HUM 031 RA) O HUMO4-1(CCP) O HUMO05-3(PsA) O HUMOS-102(A8 O keine

Wirkstoff Daosis Beginn Ende

(el Morat / Jahr Manat / Jahr
O Basistherapie Lol L bt Ll i)
O TNF-Blocker — e L L]
O NSAR Lyt | g LD E T L1 1]
O Andere: Lol Loty el
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Systemische Glukokortikoide
O aktuelle Dosis |11l | mg/Tag" ) letzte 3 Monate | mgTag*

* Predrisclon-Aquivalerz, mittlere Tagesclosis

Abbildung 1: Dokumentationsbogen zu demographischen Daten, © PD Dr. M.

Backhaus, Dr. C. Lenzner
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2.2.3 Untersuchungstechnik und —gerate

2.2.3.1 Ultraschalluntersuchung

Es wurden sieben Gelenke der klinisch beschwerdefiihrenden Hand und des Vorfules
entsprechend den von der Deutschen Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin
(DEGUM) sowie der European League Against Rheumatism (EULAR) standardisierten
Leitlinien sowohl im B-Bild als auch im PD-Modus arthrosonographisch untersucht [61,
81]. Der sogenannte US7-Score (Ultraschall-7-Gelenke-Score) schliet folgende
Gelenke ein: das Handgelenk, MCP Il und MCP IllI, PIP Il und PIP IIl sowie MTP Il und
MTP V [82].

Hierzu fanden zwei Ultraschallgerdte Anwendung: das Philips HD11 (Koninklijke Philips
Electronics N.V., Eindhoven, Niederlande) sowie das Gerat MyLab 70 XVG (Firma
Esaote S.p.A., Florenz, Italien). Untersucht wurde bei beiden Geraten mittels eines
Linearschallkopfes, wobei beim Philips HD11 eine Frequenzspanne von 7 — 15 MHz,
und bei dem MyLab 70 XVG eine Frequenzspanne von 6 — 18 MHz genutzt werden
konnte. Die Patienten wurden Uber den gesamten Untersuchungszeitraum mit jeweils
dem gleichen Ultraschallsystem untersucht.

Im B-Mode wurden die oben genannten Gelenkregionen hinsichtlich folgender
Gesichtspunkte untersucht:

— Handgelenk: Erhebung von Synovialitis, Tenosynovialitis und Erosionen von
dorsomedian (parallel zu den Sehnen des M. extensor digitorum), von
palmomedian (parallel zum N. medianus) und von ulnar (parallel zur Sehne des
M. extensor carpi ulnaris)

— MCP Il und MCP Illl: Erhebung von Synovialitis und Tenosynovialitis in
Extensionsstellung der Finger von palmar, Paratenonitis von dorsal, Erosionen
an MCP Il von palmar, dorsal und radial, Erosionen an MCP Il von palmar und
dorsal

— PIP Il und PIP lll: Erhebung von Synovialitis von palmar, Erosionen von palmar
und dorsal

— MTP Il und MTP V: Erhebung von Synovialitis von dorsal, Erosionen an MTP I

von dorsal und plantar, Erosionen an MTP V von dorsal, plantar und lateral

Die Einteilung der Synovialitis im B-Bild erfolgte semiquantitativ in vier Grade: Grad 0
bedeutet keine Synovialitis (Abb. 2.1), Grad 1 beschreibt eine milde Synovialitis bei
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einem kleinen echoarmen Saum unterhalb der Gelenkkapsel parallel zur
Knochenoberflache (Abb. 2.2), Grad 2 eine maRige Synovialitis mit einer parallelen

Anhebung der Gelenkkapsel zum Gelenkniveau (Abb. 2.3), Grad 3, eine starke

Synovialitis, wird durch eine ausgepragte konvexe Anhebung der Gelenkkapsel
charakterisiert (Abb. 2.4).

©Charité

Abbildung 2.1: Synovialitis im B-Bild Grad 0 (HG von dorsal): normal, keine Synovialitis
(*);

r = Radius, sc = Os scaphoideum, t = Sehne M. extensor digitorum longus

©Charité

Abbildung 2.2: Synovialitis im B-Bild Grad 1 (HG von dorsal): milde Synovialitis (*);

r = Radius, sc = Os scaphoideum, t = Sehne M. extensor digitorum longus
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©Charité

Abbildung 2.3: Synovialitis im B-Bild Grad 2 (HG von dorsal): maRige Synovialitis (*);

r = Radius, sc = Os scaphoideum

©Charite

Abbildung 2.4: Synovialitis im B-Bild Grad 3 (HG von dorsal): starke Synovialitis (*);

r = Radius, sc = Os scaphoideum
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Die Tenosynovialitis / Paratenonitis und Erosionen wurden als fehlend (0) oder
vorhanden (1) dokumentiert; hierbei ist die Erosion definiert als
Kontinuitatsunterbrechung der Knochenoberflache = 1 mm, die in zwei zueinander

senkrecht stehenden Ebenen nachvollziehbar sein musste (Abb. 3.1, 3.2) [82].

© Charité

Abbildung 3.1:  Erosion im B-Mode (MCP Il von radial) in der longitudinalen Schnittebene;

om = Os metacarpale, pp = Caput phalanx proximalis

om

© Charitée

Abbildung 3.2: Erosion im B-Mode (MCP Il von radial) in der transversalen Schnittebene
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Die Tenosynovialitis ist definiert als echoarmes Gewebe innerhalb der Sehnenscheide,
welches Flissigkeit enthalten kann, aber nicht muss (Abb. 4.1, 4.2).

Die Paratenonitis ist in der Arthrosonographie durch einen echoarmen Saum um

Sehnen ohne Sehnenscheide gekennzeichnet [83].

© Charite

Abbildung 4.1: Tenosynovialitis (*) der Musculus extensor carpi ulnaris-Sehne im B- Mode
in der longitudinalen Schnittebene;

t = M. extensor carpi ulnaris-Sehne, u = Ulna, tr = Os triquetrum

© Charité

Abbildung 4.2: Tenosynovialitis (*) der Musculus extensor carpi ulnaris-Sehne im B- Mode
in der transversalen Schnittebene;

t = M. extensor carpi ulnaris-Sehne
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Im PD-Mode wurde das Vorhandensein einer entzindlichen Inflammation der
Synovialitis und der Tenosynovitis / Paratenonitis in den oben genannten
Gelenkregionen von palmar sowie von dorsal untersucht. Die MTP-Gelenke Il und V
wurden jedoch von plantar ausgespart. Die mittels PowerDoppler nachgewiesene
inflammatorische Aktivitdt wurde ebenfalls semiquantitativ eingeteilt: Grad 0 steht flr
kein intraartikular nachweisbares Farbsignal (Abb. 5.1), bei einem Grad 1 finden sich
innerhalb des Gelenkes bis zu 3 einzelne Farbpunkte oder 2 einzelne Punkte und 1
konfluierendes Signal (Abb. 5.2), bei einem Grad 2 finden sich mehr als 3 Farbsignale
bzw. mehrere konfluierende Signale intraartikuldr, jedoch dirfen sie weniger als 50

Prozent der intraartikularen Flache betreffen (Abb.5.3); sind mindestens 50 Prozent des

intraartikuldren Bereiches von Farbsignalen ausgefullt, spricht man von einem Grad 3
(Abb. 5.4) [64, 65].

©Charité

Abbildung 5.1: Synovialitis im PD-Mode Grad 0 (MCP von dorsal): kein intraartikulares
Farbsignal

om = Os metacarpale, pp = Phalanx proximalis

PP

©Charité

Abbildung 5.2: Synovialitis im PD-Mode Grad 1 (MCP von dorsal): 1-3 intraartikulare

Farbsignale / wenig Fluss
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©Charité

Abbildung 5.3: Synovialitis im PD-Mode Grad 2 (MCP von dorsal): <560% intraartikulare
Farbsignale / deutlicher Fluss

om = Os metacarpale

©Charité

Abbildung 5.4: Synovialitis im PD-Mode Grad 3 (MCP von dorsal): 250% intraartikulare
Farbsignale / starker Fluss

om = Os metacarpale, pp = Phalanx proximalis

Auf den Untersuchungsergebnissen basierend wurde ein 7-Gelenke-Ultraschall-
Summenscore (US7) erstellt, der sich sowohl aus der Summe der erhobenen
Synovitialitis-Grade im B-Bild (0 - 27) als auch der erhobenen Synovialitis-Grade im PD-
Mode (0 - 39), der Summe von Tenosynovialitis / Paratenonitis im B-Bild (0 — 7) und im
PD-Mode (0 — 21) sowie der Summe der Erosionen im B-Bild (0 — 14, inklusive

Handgelenk 0 — 17) zusammensetzte.
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Dizsar Dokumentatonsbogen ist urhabarmachtlich gaschitzt

@ PD Dr. M. Backhaus, Dr C. Lerzner

Dokumentation P
Sonographische Untersuchung

Erhebungsdatum 0 Pat.-Initialen W/N)_| _]  Geburtsjahr [119] | |

Tag / Mcnat / Jahr
Sonographische Untersuchung (dominante Hand/dominanter FuB)
Ultraschallgerat Power-Doppler/Farb-Doppler (PD)  Schallkopffrequenz
Typ/Hersteller Oja _  MH
O nein O linear O konvex
Handgelenke ~~ @rechts @ links
Synovitis Erosionen Tenosynovitis MB-Bild: 0 = neln; 1 =Ja
B-Bild" mmf  Scoe®  PDH B-Bild E-Bild FD ®mm: Messdaten I m mit sher
dorasl Stalle hinter dem Kemma angeben
p‘a‘mar mScore: Synoults Grad 0-3
dinar . _ Grad 0 = normal
racliel e e ==__ | CGrad1=mid
Summe | = B Grad 2 = méBig
= Grad 3 = schwer
Fingergelenke: MCP @ rechis @ links Digi manus @ rechts @ links
Synovitis Erosionen Tenosynovitis
palmar dorsal dorsal palmar lateral dorsal palmar
B-Bild | mm | Score| PD FD B-Bild B-Bild B-Bid B-Bild FD | B-Bild PO
1
2
3 e
4 e
5
Summe e | e | T < =
Fingergelenke: PIP @ rechts @ links “PD-Score:
o ooOHOHOHOHOHOHOHOH>o0H000000w38 - 3rad 0 = kedn erkennbares Doppler-
" . signal
Synowtls Erosionen Grad 1 = dnzelne Dopplersignale/
palmar dorsal dorsal palmar lateral wenig Fluss
B-Bild | rom [Score| PD | FD B-Bild B-Bild E-Eld Grad 2 = mefvere konfluierence
1 Dopplersignale/deutiicher Fuss
Grad 3 = nahezu kormplette Ausfillung
2 des Gelenkbereichs mit konflulerenden
3 Dopplersignalen/starker Fluss
4
5
Summe T | e | e
Zehengelenke: MTP @ rechts @ links
Synovitis Erosionen
dorsal plartar dorsal plantar lateral
B-Bild | mm | Score FD B-Bid mrm Score FD B-Bild B-Bild B-Bild
1
2 T
3 —
4 e
5 ]
Summe < | > T | e e | = | <
Referenzgelenk (aktivstes Gelenk)

Abbildung 6: Dokumentationsbogen sonographische Untersuchung,
© PD Dr. M. Backhaus, Dr. C. Lenzner
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2.2.3.2 Réntgenuntersuchung
Entsprechend der geltenden rheumatologischen Kriterien wurde bei den
eingeschlossenen  Patienten vor dem  Untersuchungszeitpunkt UO eine
Roéntgenuntersuchung beider Hande und beider VorfiRe in 2 Ebenen in postero-
anteriorer (p.a.) Aufnahmetechnik angefertigt, sofern die bereits vorliegenden
Aufnahmen alter als drei Monate waren [17, 47]. Vorhandene Erosionen wurden gemaf
der bekannten Steinbrocker-Stadien eingeteilt [54]. Die hierbei untersuchten Ebenen
waren [53]:
— an den Hénden: 1. Ebene in neutraler Position, Strahlengang p.a., 2. Ebene in
sogenannter ,Zitherspielerposition‘, Strahlengang p.a..
— An den Vorfulken: 1. Ebene in neutraler Position, Strahlengang p.a., 2. Ebene
von lateral.
Im Verlauf wurden, gemafly den Empfehlungen, im Rahmen der Routineuntersuchungen
nach frihestens einem Jahr wiederholt konventionell- radiographische Aufnahmen nach
oben genanntem Schema zur Verlaufskontrolle hinsichtlich einer eventuellen

radiologischen Progression durchgefihrt.

2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der SPSS Statistik Software, Version 17.0.
/| PASW Version 18.0 (SPSS Chicago, lllinois).

Die demographische Analyse sowie weitere quantitative Daten wurden mit Hilfe der
deskriptiven Statistik analysiert; hierbei wurde der Mittelwert + Standardabweichung
(SD) und Spannweite (range) angegeben.

Signifikanzen wurden mit Hilfe des 2-seitigen, exakten Wilcoxon-Testes berechnet; als
signifikant wurden p — Werte kleiner als 0,05 angesehen.

Korrelationen zwischen den im Verlauf klinisch und laborchemisch erhobenen
Parametern (DAS28, BSG, CRP) und der in der Arthrosonographie im Verlauf
erhobenen Pathologien wurden mit dem 2 — seitigen exakten Spearman Rho — Test
berechnet.

Ferner wurden mittels der linearen Regressionsanalyse Vorhersagewerte hinsichtlich
der Erosionen in der Arthrosonographie und in der konventionellen

Réntgenuntersuchung berechnet.
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3. Ergebnisse der durchgefiihrten Studie

3.1. Demographische Analyse

Uber den Zeitraum eines Jahres untersucht wurden insgesamt 45 Patienten, hierunter
35 (77,8%) Frauen und 10 (22,2%) Manner, das mittlere Patientenalter zum Zeitpunkt
des Untersuchungseinschlusses betrug 54,4 + 13,9 (RW 22 — 75) Jahre.

Bezlglich der vorliegenden Krankheitsbilder eingeschlossen waren 38 Patienten
(84,4%) mit einer gesicherten RA, sechs Patienten (13,3%) mit einer PSA sowie ein
Patient (2,2%) mit einer AS mit peripherer Gelenkbeteiligung.

Die mittlere Erkrankungsdauer lag bei Untersuchungsbeginn bei 107,5 £ 95,1 (RW 7,5 —
571,1) Monaten.

Ein positiver RF-Nachweis gelang bei dem vorliegenden Patientenkollektiv in 57,8% der
Falle (26 Patienten), 55,6% (25 Patienten) waren ACPA positiv. Bezilglich der drei
eingeschlossenen Krankheitsbilder waren somit von den 38 Patienten mit einer
gesicherten RA 68,4% (26 Patienten) RF positiv und 63,2% (24 Patienten) wiesen einen
positiven ACPA-Nachweis auf, innerhalb der Patientengruppe mit einer diagnostizierten
PsA konnte in 100% (6 Patienten) kein positiver RF nachgewiesen werden, jedoch
zeigte sich bei einem Patienten dieser Gruppe (16,7%) ein positiver ACPA, in der
Patientengruppe mit einer bekannten AS konnte laborchemisch weder ein positiver RF
noch ein positiver ACPA nachvollzogen werden.

Zum Untersuchungszeitpunkt UO baseline prasentierten sich 48,9% (22 Patienten) mit
rontgenologisch nachweisbaren Erosionen an den Hénden, 35,6% (16 Patienten) mit
konventionell-radiographisch nachweisbaren Erosionen an den VorfulRen.

Hinsichtlich der medikamentds verabreichten Therapie nahmen 26,7% (12 Patienten)
eine Monotherapie mittels DMARD ein, bei 15,5% (7 Patienten) der Patienten bestand
eine Monotherapie mit einem TNF alpha-Antagonisten. Insgesamt nahmen 84,4% (38
Patienten) eine Basistherapie mit DMARD ein, ein TNF alpha-Antagonist kam bei
73,3% (33 Patienten) zum Einsatz, eine Kombinationstherapie mittels DMARD und TNF
alpha-Antagonist bestand in insgesamt 57,8% (26 Patienten) der Falle.

3.2. BSG / CRP, DAS 28 und US7-Score liber ein Jahr
Zu jedem der insgesamt vier Untersuchungszeitpunkte wurden hinsichtlich der
laborchemischen Parameter die BSG sowie das CRP erhoben, weiterhin der DAS 28

als Ausdruck der klinisch vorliegenden Krankheitsaktivitdt bestimmt, aul3erdem wurde
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zu jedem Zeitpunkt die Arthrosonographie zur Bestimmung des aktuellen US7-Scores
durchgefiihrt; zu den hier produzierten Daten wurden Mittelwerte +
Standardabweichung errechnet, und es konnten mit Hilfe des zweiseitigen, exakten
Wilcoxon-Tests signifikante Veranderungen jener Werten im Vergleich zu den zum

Untersuchungszeitpunkt UO erhobenen Werte bestimmt werden (Tabelle 1.1, 1.2).

3.2.1. BSG / CRP, DAS 28 und ,,US7-Score‘ inklusive VorfufR

Sowohl die BSG als auch das CRP zeigten drei Monate nach medikamentdsem
Therapiebeginn und / oder —anderung einen signifikanten Abfall verglichen zum
Untersuchungszeitpunkt UO, es konnten aber zu den Zeitpunkten U2 und U3 keine
weiteren signifikanten Verdnderungen verzeichnet werden.

Der bei der Baseline-Untersuchung erhobene, mittlere DAS28 von 5,0 zeigte eine tUber
alle Untersuchungszeitpunkte durchweg signifikante Abnahme (p-Wert < 0,05) von 4,1
nach 3 Monaten Uber 3,9 nach 6 Monaten hin zu 3,8 nach dem Zeitraum eines Jahres.
Weiterhin prasentierte sich der mittlere Synovitis-Score im B-Bild zu jedem der
Zeitpunkte U1 bis U3 signifikant vermindert gegeniber den Voruntersuchungen, von
anfanglich 13,7 hin zu 9,0 (p-Wert < 0,05). Ebenso zeigte sich hinsichtlich des
Synovitis-Scores im PD von eingangs 3,9 zu den Zeitpunkten U2 mit 2,8 (p-Wert <
0,05) und U3 mit 1,8 (p-Wert < 0,05) eine signifikante Abnahme.

In Bezug auf den Mittelwert der Tenosynovialitis / Paratenonitis im B-Bild konnte eine
signifikante Anderung von anfangs 0,9 auf nach sechs Monaten 0,5 (p-Wert < 0,05)
beobachtet werden, dieser Wert stieg jedoch im weiteren Verlauf zum Zeitpunkt U3 auf
im Mittel 0,8 an. Im PD-Mode ergaben sich bezliglich Tenosynovialits / Paratenonitis im
zeitlichen Verlauf keine signifikanten Unterschiede.

Der mittlere Erosionsscore im B-Bild hingegen zeigte nach zwdlf Monaten eine
signifikante Abnahme von initial 6,6 (ohne Handgelenk) beziehungsweise 8,3 (mit
Handgelenk) hin zu 4,9 (ohne Handgelenk; p-Wert < 0,05) respektive 6,9 (inklusive
Handgelenk; p-Wert < 0,05) zum Zeitpunkt U3.
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n = 45 Patienten Baseline Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten Nach 12 Monaten
(U0) (u1) (U2) (U3)
. 28.8+19.4 20.0* £ 16.8 25.6 + 24.53 22.3+19.3
Mittelwert BSG (RW 5 — 82) (RW 3 — 74) (RW 3 — 120) (RW 3 — 94)
. 12.9 + 26.0 6.0* £7.9 6.0+7.8 7.6 £12.0
Mittelwert CRP (RW0.2-119.0) | (RW0.3-348) | (RW0.2-38.1) | (RW0.0-65.0)
. 50+ 14 4.1+ 1.6 3.9+ 16 3.8*+£1.4
Mittelwert DAS 28 (RW 1.6 — 8.0) (RW 1.4 —7.6) (RW 1.1 - 6.8) (RW 1.3 -7.1)
Mittelwert Synovitis-Score 13.7 + 4.3 11.2* £ 5.1 10.4* £ 4.3 9.0t 45
B-Bild (RW 7 — 25) (RW 3 - 22) (RW 2 — 18) (RW 0 — 20)
(0-27)
Mittelwert Synovitis-Score 3.9+4.0 3552 2.8°+4.3 1.8*+2.0
PD-Mode (RW 0 — 16) (RW 0 — 20) (RW 0 — 18) (RW 0 - 9)
(0-39)
Mittelwert By 09+12 0.7+ 1.1 0.5*+0.8 0.8+1.3
Tenosynovitis/Paratenonitis (RW 0 - 5) (RW 0 - 5) (RW 0 — 3) (RW 0 — 5)
score B-Bild (0-7)
Mittelwert Tenosynovitis/ 0413 0415 03+ 1.0 03+1.0
Paratenonitis-Score PD- (RW 0 — 8) (RW 0 - 8) (RW 0 — 5) (RW 0 — 6)
Mode (0-21)
Mittelwert Erosions-Score 6.6+3.7 6.5+3.7 6.2+34 49*+28
(0-14) (RW 0 — 14) (RW 1 14) (RW 0 — 14) (RW 0 — 11)
Mittelwert Erosions-Score 83+4.4 85+ 4.2 82+42 6.9 £33
inkl. Handgelenk (RW 0 — 17) (RW 2 - 17) (RW 0 - 17) (RW 1 - 14)
(0-17)
*p-Wert < 0.05 im Vergleich zur initialen Untersuchung (U0) mit Hilfe des 2-seitigen, exakten Wilcoxon Tests;
RW = Rangweite

Tabelle 1.1: Labor, Krankheitsaktivitdt und US7-Score -Daten von 45 Patienten (mit Ful?)

3.2.2. BSG / CRP, DAS 28 und US7-Score exklusive VorfuB (bzw. US5-Score)

Betrachtet man die mittels Arthrosonographie erhobenen Werte ohne Addition des
VorfuRes (MTP Il und MTP V), so kann man auch hier mit Hilfe des 2-seitigen, exakten
Wilcoxon-Tests statistisch signifikante Veranderungen Uber den
Untersuchungszeitraum hinweg beobachten, es ist jedoch — auf Grund der zwei
ausgeklammerten Gelenke — von einem US5-Score zu sprechen.

Der Mittelwert der Synovialitis im B-Bild fiel von anfangs 11,2 zu jedem der folgenden
drei Untersuchungszeitpunkte signifikant bis hin zu einem Mittel von 7,6 (p-Wert < 0,05)

bei U3 ab. Auch die Synovialitis im PD-Mode zeigt eine signifikante Abnahme von initial
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3,7 auf 2,6 (p-Wert < 0,05) nach sechs Monaten und auf 1,7 (p-Wert < 0,05) nach zwdlf

Monaten. Des Weiteren ist ebenfalls in Bezug auf die Erosionen — sowohl unter

Einbezug als auch unter Ausschluss des Handgelenks - nach einem Zeitraum von 12

Monaten eine signifikante Minderung von eingangs 5,9 (inklusive Handgelenk)

beziehungsweise 4,2 (exklusive Handgelenk) auf 4,9 (inklusive Handgelenk; p-Wert <

0,05) respektive 2,9 (ohne Handgelenk; p-Wert < 0,05) zu konstatieren.

n = 45 Patienten Baseline Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten Nach 12 Monaten
(U0) (U1 (U2) (U3)
. 28.8+19.4 20.0* + 16.8 25.6 + 24.53 223+19.3
Mittelwert BSG (RW 5 — 82) (RW 3 — 74) (RW 3 — 120) (RW 3 — 94)
. 12.9+26.0 6.0* +7.9 6.0+7.8 7.6 £12.0
Mittelwert CRP (RW0.2-119.0) | (RW0.3-348) | (RW0.2-381) | (RW 0.0-65.0)
. 50+ 1.4 41"+ 1.6 3.9+ 1.6 3.8+ 14
Mittelwert DAS 28 (RW 1.6 — 8.0) (RW 1.4 - 7.6) (RW 1.1 - 6.8) (RW 1.3 -7.1)
Mittelwert Synovitis-Score 11.6 + 3.3 9.4*+4.3 8.2* +3.7 7.6%+ 4.1
B-Bild (RW 7 - 19) (RW 2 - 18) (RW 1 - 16) (RW 0 - 20)
(0-21)
Mittelwert Synovitis-Score 37+38 32+4.4 26"+ 4.1 1.7*£18
PD-Mode (RW 0 — 15) (RW 0 — 17) (RW 0 — 18) (RW 0 -7)
(0-33)
Mittelwert 0.9£1.2 0.7+ 1.1 0.5*+0.8 0.8+1.3
Tenosynovitis/Paratenonitis (RW 0 - 5) (RW 0 - 5) (RW 0 - 3) (RW 0 - 5)
score B-Bild (0-7)
Mittelwert Tenosynovitis/ 04+13 04%15 03¢ 1.0 0.3%1.0
Paratenonitis-Score PD- (RW 0 - 8) (RW 0 — 8) (RW 0 — 5) (RW 0 - 6)
Mode (0-21)
Mittelwert Erosions-Score 42+27 4127 40+25 2921
(0-9) (RW 0 — 9) (RW 0 — 9) (RW 0 - 9) (RW 0 —7)
Mittewert Erosions-Score 59+34 6.1+ 3.2 6.0+33 4.9 £27
inkl. Handgelenk (RW 0 - 12) (RW 1-12) (RW 0 - 12) (RW 0 - 10)
(0-12)
*p-Wert < 0.05 im Vergleich zur initialen Untersuchung (UO) mit Hilfe des 2-seitigen, exakten Wilcoxon Tests;
RW = Rangweite

Tabelle 1.2.: Labor, Krankheitsaktivitdt und US5-Score-Daten von 45 Patienten (ohne Ful})

40



Ergebnisse

3.3. Longitudinale Korrelationskoeffizienten

3.3.1. Longitudinale Korrelation zwischen US7-Score, laborchemischen und
klinischen Parametern (mit VorfuR)

Unter Einbindung des VorfulRes ergab sich eine signifikante, longitudinale Korrelation

zwischen dem Verlauf der Synovitis im B-Bild sowie dem Verlauf der BSG nach zwdélf

Monaten (siehe Tabelle 2.1; r = 0,31; p = 0,045).

Weitere signifikante Korrelationen zwischen dem US7-Score und den klinischen sowie

laborchemischen Verlaufsdaten konnten nicht beobachtet werden.

DAS 28 BSG CRP
U1 u2 U3 U1 U2 U3 U1 U2 (UK]
Syn- r=0.23; r=0.17; r=0.25; r=-0.1; r=0.11; r=0.31; r=-0.19; r=-0.18; r=-0.02;

Score
B-Bild p=0.14 p=0.26 p=0.11 p=0.53 p=0.50 p=0.045* | p=0.22 p=0.25 p=0.89

Syn- r=0.05; r=-0.19; r=0.16; r=-0.05; r=-0.06; r=-0.06; r=-0.14; r=-0.12; r=-0.03;
Score
PD- p=0.77 p=0.22 p=0.30 p=0.75 p=0.72 p=0.97 p=0.36 p=0.44 p=0.87
Mode
TS/PT- | r=-0.08; | r=0.20; r=-0.002; r=-0.15; r=0.25; r=-0.11; r=-0.04; r=0.13; r=0.01;
Score

B-Bild | p=0.63 | p=0.19 | p=0.99 p=0.34 | p=0.11 p=0.49 p=0.79 p=0.41 p=0.93

TS/PT- | r=0.08; r=-0.00; r=-0.08; r=0.13; r=-0.03; r=0.10; r=0.24; r=0.22; r=0.13;
Score
PD- p=0.59 p=1.00 p=0.60 p=0.42 p=0.87 p=0.55 p=0.13 p=0.16 p=0.40

Mode

*-Wert < 0.05 im Vergleich zur initialen Untersuchung (U0) mit Hilfe des 2-seitigen Spearman-Rho Tests

Tabelle 2.1.: Longitudinale Korrelationskoeffizienten (inklusive Vorfuf3)

3.3.2. Longitudinale Korrelation zwischen US5-Score, laborchemischen und
klinischen Parametern (ohne VorfuB)

Betrachtet man die longitudinalen Korrelationskoeffizienten zwischen den klinischen

und laborchemischen Verlaufsdaten sowie den erhobenen US5-Scores (ohne

Einbindung des VorfulRes), so zeigt sich in diesem Falle keine Korrelation zwischen

dem US5-Score und den klinischen bzw. laborchemischen Parametern (siehe Tabelle

2.2).
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DAS 28 BSG CRP
U1 u2 u3 U1 u2 U3 U1 u2 u3
Syn- r=0.22; r=0.21; r=0.31; =-0.16; r=-0.02; r=0.01; r=-0.17; r=-0.09; =-0.07;

Score
B-Bild p=0.17 p=0.19 p=0.054 p=0.32 p=0.91 p=0.94 p=0.26 p=0.55 p=0.66

Syn — r=0.16; r=-0.06; | r=0.13; r=-0.35; r=-0.03; r=-0.19; r=-0.38; r=-0.19; r=-0.12;
Score
PD- p=0.34 p=0.71 p=0.43 p=0.02 p=0.87 p=0.22 p=0.01 p=0.21 p=0.43
Mode
TS/PT- | r=-0.08; | r=0.200; | r=-0.002; =-0.15; r=0.25; =-0.109; =-0.04; r=0.13; r=0.01;
Score

B-Bild p=0.63 p=0.187 | p=0.99 p=0.34 p=0.11 p=0.492 p=0.79 p=0.41 p=0.93

TS/PT- | r=0.08; r=-0.00; | r=-0.08; r=0.13; r=-0.03; r=0.10; r=0.24; r=0.22; r=0.13;
Score
PD- p=0.59 p=1.00 p=0.60 p=0.42 p=0.87 p=0.55 p=0.13 p=0.16 p=0.40
Mode

*p-Wert < 0.05 im Vergleich zur initialen Untersuchung (U0) mit Hilfe des 2-seitigen Spearman-Rho Tests

Tabelle 2.2.: Longitudinale Korrelationskoeffizienten (ohne Ful?)

3.4. Lineare Regressionsanalyse zur Pradiktion von Erosionen durch den US-

Score sowie durch klinische und laborchemische Parameter

3.4.1. Pradiktive Werte fiir konventionell-radiographisch nachweisbare Erosionen

3.4.1.1. Pradiktion von réntgenologischen Erosionen inklusive Vorfu

Im Hinblick auf die nach zwdlf Monaten réntgenologisch nachweisbaren Erosionen an
Handen und VorfiRen wurden mittels der linearen Regressionsanalyse signifikante
Pradiktoren ermittelt. Der Synovialitis-Score im B-Bild zum Zeitpunkt UO zeigte hierbei
eine Signifikanz (p = 0,014) hinsichtlich dieses Vorhersagewertes. Weiterhin waren die
bei der Baseline-Untersuchung arthrosonographisch detektierten Erosionen signifikante
Pradiktoren (p = 0,000) bezlglich der konventionell-radiographisch nachweisbaren
Erosionen nach einem Jahr. Ebenso zeigte die Tenosynovialitis im B-Bild zum Zeitpunkt
UO einen signifikanten Vorhersagewert (p = 0,038) bezlglich der konventionell-
radiographisch nachweisbaren Erosionen nach einem Jahr; dies gilt jedoch nicht bei
alleiniger Betrachtung der Tenosynovialitis der Sehne des M. extensor carpi ulnaris.
Weitere signifikante Pradiktoren konnten bezliglich der arthrosonographisch erhobenen

Daten statistisch nicht gesichert werden. Klinische (DAS28) sowie laborchemische
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Parameter ergaben in Bezug auf die réntgenologischen Erosionen ebenfalls keine

signifikanten Vorhersagewerte.

3.4.1.2. Pradiktion von réntgenologischen Erosionen exklusive Vorful

Bei den nach zwoélf Monaten konventionell-radiographisch detektierten Erosionen
ausschlieBlich der Hande prasentierte sich sowohl der im Rahmen des US5-Scores
sonographisch erhobene Synovialitis-Score im B-Bild ohne Vorful3 zum Zeitpunkt UO (p
= 0,005) als auch der gleichzeitig erhobene Tenosynovitis-Score im B-Bild (p = 0,008)
als signifikanter Vorhersagewert. Die signifikantesten Pradiktoren stellten jedoch die bei
der Baseline-Untersuchung sonographisch gesicherten Erosionen dar (p = 0,000). Bei
klinischen und laborchemischen Parametern fand sich kein statistisch signifikanter
pradiktiver Wert.

3.4.2. Pradiktive Werte fiir sonographisch nachweisbare Erosionen

3.4.2.1. Pradiktion von sonographischen Erosionen inklusive VorfuR

Betrachtet man die nach einem Jahr mittels Ultraschall im Rahmen des US7-Scores
detektierten Erosionen sowohl inklusive Handgelenk als auch exklusive Handgelenk, so
fallt hier nach der linearen Regressionsanalyse als signifikantester aller Pradiktoren der
Synovialitis-Score im B-Bild zum Zeitpunkt U0 ins Auge (p-Wert = 0,001 inklusive HG;
p-Wert = 0,001 ohne HG). Ein weiterer signifikanter Vorhersagewert fir sonographisch
nachweisbare Erosionen nach zwélf Monaten ist die Synovialitis im PD-Mode bei der
Baseline-Untersuchung (p = 0,027 inklusive HG; p = 0,013 ohne HG). Auch der DAS28
als klinischer Parameter stellt in diesem Zusammenhang zum Zeitpunkt UO einen
signifikanten Pradiktor hinsichtlich der Erosionen im US7-Score zum Zeitpunkt U3 dar
(p = 0,026 inklusive HG; p = 0,028 ohne HG).

Weitere signifikante pradiktive Werte — insbesondere beziiglich der Tenosynovialitis der
Sehne des M. extensor carpi ulnaris sowohl im B-Bild als auch im PD-Mode - konnten

statistisch nicht erbracht werden.

3.4.2.2. Pradiktion von sonographischen Erosionen exklusive Vorful
Nach Durchfiuhrung der linearen Regressionsanalyse zur Detektion von
Vorhersagewerten bezuglich der zum Zeitpunkt U3 arthrosonographisch detektierten

Erosionen im Zuge des US5-Scores sowohl inklusive als auch exklusive Handgelenk
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zeigte sich ein deutlich signifikanter Vorhersagewert hinsichtlich der Synovialitis im B-
Bild ohne Vorful® (p-Wert = 0,001 inklusive HG; p-Wert = 0,001 ohne HG). Des
Weiteren ist der wahrend des Untersuchungszeitpunktes UO erhobene Synovialitis-
Score im PD-Mode ohne Vorfull ein signifikanter Pradiktor sonographisch
nachweisbarer Erosionen nach einem Jahr (p-Wert = 0,007 inklusive HG; p-Wert =
0,001 ohne HG). Auch der bei UO bestimmte DAS28 war als signifikanter
Vorhersagewert hinsichtlich sonographisch sichtbarer Erosionen zu betrachten (p =
0,036 inklusive HG; p = 0,021 ohne HG).

3.5. Einzelgelenkanalyse

3.5.1. Einzelgelenkanalyse des Handgelenks iiber den Zeitraum eines Jahres

3.5.1.1. Handgelenk dorsomedian

In der dorsomedianen Schnittebene des Handgelenks fand sich bei der Baseline-
Untersuchung in 95,6% eine Synovialitis im B-Bild, die in der semiquantitativen Analyse
am haufigsten einen maBkigen Grad (Grad 2, 48,9%) aufwies. Zum
Untersuchungszeitpunkt U0 war von dorsomedian eine PD-Aktivitdt als Zeichen
inflammatorischer Krankheitsaktivitat in 64,4% zu beobachten, auch hier zeigte sich
eine Haufung des Grades 2 (35,6%). Erosionen in dieser Gelenkregion waren bei U0 in
68,9% zu verzeichnen. Eine Tenosynovialitis im B-Bild war bei der Baseline-
Untersuchung in 17,8% der Falle zu beobachten, begleitet von einer PD-Aktivitat in
4,4% der Falle.

Nach Ablauf eines Jahres nach Therapiebeginn oder -adnderung zeigte sich zum
Untersuchungszeitpunkt U3 eine Synovialitis im B-Bild in 91,1 %, welche in der
semiquantitativen Analyse am haufigsten einen milden Grad (Grad 1, 48,9%) aufwies;
eine PD-Aktivitat war zum Zeitpunkt U3 in 28,9 % der Falle nachzuweisen, auch hier mit
einer Haufung von Grad 1 (15,6%). Erosionen in der dorsomedianen Schnittebene
zeigten sich nach Ablauf eines Jahres in 80%. Eine Tenosynovialitis im B-Bild war nach
zwolf Monaten in 8,9% zu beobachten, eine inflammatorische Aktivitdt im PD-Mode

zeigte sich nicht.
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Abb. 7.1: Qualitative Feingelenkanalyse Handgelenk dorsomedian
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3.5.1.2. Handgelenk palmomedian

In der palmomedianen Schnittebene des Handgelenks fand sich bei der Baseline-
Untersuchung in 91,1% eine Synovialitis im B-Bild, in der semiquantitativen Analyse in
der Mehrzahl der Falle mit einem milden Grad (Grad 1, 40,0%). Eine begleitende,
inflammatorische PD-Aktivitat fand sich zum Zeitpunkt UO palmomedian in 11,1%.
Gesicherte erosive Veranderungen waren zum Untersuchungszeitpunkt UO in 57,8%
der Falle zu detektieren. Eine Tenosynovialitis im B-Bild stellte sich in dieser
Gelenkregion zur Baseline-Untersuchung in 6,7% dar, eine begleitende PD-Aktivitat der
Tenosynovialitis konnte nicht nachgewiesen werden.

Nach zwélf Monaten zeigte die Synovialitis im B-Bild in der palmomedianen
Schnittebene einen Riuckgang auf 66,7%, in der semiquantitativen Analyse am
haufigsten mit einem milden Grad (Grad 1, 37,8%). Eine PD-Aktivitdt (Grad 1) der
Synovialitis zum Zeitpunkt U3 war in 4,4% nachzuweisen. Erosionen fanden sich nach
Ablauf eines Jahres unverandert in 57,8% der Félle. Hinsichtlich der Tenosynovialitis im
B-Bild zeigte sich nach einem Jahr ein Rickgang auf 2,2%, eine begleitende PD-

Aktivitat der Tenosynovialitis ebenfalls in 2,2% (Grad 1).
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Abb. 8.1: Qualitative Feingelenkanalyse Handgelenk palmomedian
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Hangelenk palmomedian semiquantitativ
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Abb. 8.2: Semiquantitative Feingelenkanalyse Handgelenk palmomedian

3.5.1.3. Handgelenk ulnar

In der ulnaren Schnittebene des Handgelenkes parallel zur Sehne des M. extensor
carpi ulnaris zeigte sich in der Baseline-Untersuchung in 88,9% eine Synovialitis im B-
Bild, die in der semiquantitativen Analyse zu 37,8% einen milden Grad 1 aufwies. Eine
begleitende, entzlindliche PD-Aktivitdt war in dieser Gelenkregion zum Zeitpunkt UO in
17,8% der Félle nachweisbar. Erosive Veranderungen prasentierten sich in 44,4% von
ulnar. Eine Tenosynovialitis der Sehne des M. extensor carpi ulnaris im B-Bild war zum
Untersuchungszeitpunkt UO in 40,0% zu beobachten, begleitet von einer PD-Aktivitét in
6,7%.

Nach einem Jahr zeigte sich ein Riickgang der Synovialitis im B-Bild auf 75,6%, davon
war semiquantitativ die Mehrzahl milden Grades (Grad 1, 44,4%). Eine PD-Aktivitat der
Synovialitis in der ulnaren Gelenkregion des Handgelenks war in 17,8% der Félle zu
beobachten. Die Erosionen zum Untersuchungzeitpunkt U3 beliefen sich in der ulnaren
Schnittebene auf 64,4%. Eine Tenosynovialitis der M. extensor carpi ulnaris — Sehne im

B-Bild nach zwdélf Monaten fand sich in 20,0%, begleitet von einer PD-Aktivitat in 2,2%.
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Handgelenk dorso-ulnar qualitativ
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Abb. 9.1: Qualitative Feingelenkanalyse Handgelenk dorso-ulnar
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Abb. 9.2: Semiquantitative Feingelenkanalyse Handgelenk dorso-ulnar
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3.5.2. Einzelgelenkanalyse der Metacarpophalangealgelenke (MCP) Il und Il

3.5.21.MCP Il

Bei der Baseline-Untersuchung konnte das Vorliegen einer Synovialitis im B-Bild in der
palmaren Schnittebene in 95,6% beobachtet werden, semiquantitativ lag hier am
haufigsten ein moderater Grad (Grad 2, 33,3%) vor. Eine begleitende, inflammatorische
PD-Aktivitat war von palmar in 17,8%, in der dorsalen Schnittebene in 24,4% gegeben.
Zum Zeitpunkt UO wurden die meisten erosiven Veranderungen am MCP Il von lateral
(68,9%) detektiert, gefolgt von der dorsalen (48,9%) und der palmaren (44,4%)
Schnittebene. Eine Tenosynovialitis im B-Bild konnte zum Zeitpunkt U0 am MCP Il in
15,6% von palmar und in 4,4% von dorsal beobachtet werden.

Nach Ablauf eines Jahres ergab sich beziglich der Synovialitis im B-Bild von palmar
ein Rickgang auf 80,0%, die semiquantitative Analyse erbrachte das mehrheitliche
Vorliegen eines milden Auspragungsgrades (Grad 1, 53,3%). Die PD-Aktivitat zeigte
sich von palmar in 13,3%, von dorsal in 28,9% der Falle. Nach 12 Monaten prasentierte
sich die Mehrzahl der Erosionen unverdndert von lateral (60%), gefolgt von dorsal
(42,2%) und palmar (35,6%). Eine Tenosynovialitis / Paratenonitis im B-Bild konnte zu
U3 in 20,0% in der palmaren und zu 4,4% in der dorsalen Schnittebene nachvollzogen

werden.
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MCP Il qualitativ
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Abb. 10.2: Semiquantitative Feingelenkanalyse MCP I

3.5.2.2. MCP lll

Bezlglich des MCP lll zeigte sich zum Untersuchungszeitpunkt U0 das Vorliegen einer
Synovialitis im B-Bild in der palmaren Schnittebene in 95,6%, in der semiquantitativen
Analyse herrschte ein milder Auspragungsgrad (Grad 1, 51,1%) vor. Eine begleitende
PD-Aktivitat war von palmar in 4,4%, von dorsal jedoch in 24,4% nachzuweisen.
Erosionen fanden sich bei der Baseline-Untersuchung am MCP Il geh&auft in der
dorsalen (44,4%), gefolgt von der palmaren (35,6%) Schnittebene. Eine
Tenosynovialitis / Paratenonitis im B-Bild wurde bei U0 von palmar in 6,7%, von dorsal
in 2,2% beobachtet.

Nach zwdlf Monaten war eine Synovialitis im B-Bild in der palmaren Schnittebene in
75,6% darstellbar, hiervon unverandert mehrheitlich milden Grades (Grad 1, 57,8%);
eine entziindliche PD-Aktivitat konnte hier zu diesem Zeitpunkt in 4,4% von palmar, in
11,1% von dorsal nachgewiesen werden. Die erosiven Veranderungen an MCP Il zum
Zeitpunkt U3 waren arthrosonographisch mehrheitlich von dorsal (33,3%), gefolgt von
palmar (20,0%) zu diagnostizieren. Das Vorliegen einer Tenosynovialitis / Paratenonitis
im B-Bild nach einem Jahr war in der palmaren Schnittebene in 13,3%

nachzuvollziehen, von dorsal in 6,7%.
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3.5.3. Einzelgelenkanalyse der proximalen Interphalangealgelenke (PIP) Il und lli

3.5.31.PIPII

Eine Synovialitis im B-Bild zum Untersuchungszeitpunkt UO konnte von palmar in 81,8%
gesehen werden, am haufigsten milden Grades (Grad 1, 43,2%); eine begleitende
inflammatorische PD-Aktivitdt war hier in 13,6% von palmar, in 14,3% von dorsal
gesehen worden. Erosionen fanden sich bei der Baseline-Untersuchung gehéauft in der
dorsalen Schnittebene (51,1%), von palmar in 42,2%.

Nach Ablauf eines Jahres zeigte sich die Synovialitis im B-Bild von palmar in 71,1%,
davon am h&ufigsten mild ausgepragt (Grad 1, 48,9%). Eine PD-Aktivitat konnte zu U3
in 8,9% von palmar und in 6,7% von dorsal beobachtet werden. Erosive Verédnderungen
lielen sich nach 12 Monaten in 35,6% in der dorsalen und in 15,6% in der palmaren

Schnittebene darstellen.

PIP Il qualitativ
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Abb. 12.1: Qualitative Feingelenkanalyse PIP Il
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PIP Il semiquantitativ
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Abb. 12.2: Semiquantitative Feingelenkanalyse PIP I

3.5.3.2. PIP 1lI

Am PIP Il konnte zur Baseline-Untersuchung eine Synovialitis im B-Bild von palmar in
68,9% gesehen werden, semiquantitativ gehduft sowohl in milder (Grad 1, 24,4%) als
auch in moderater (Grad 2, 24,4%) Auspragung. Eine PD-Aktivitdt wurde zu diesem
Zeitpunkt in 11,4% von palmar und in 13,3% von dorsal beobachtet. Erosive
Veradnderungen fanden sich mehrheitlich im dorsalen Schnitt (46,7%), von palmar in
31,1%.

Nach zwdélf Monaten zeigte sich die Synovialitis im B-Bild von palmar diskret riicklaufig
auf 62,2%, im Auspragungsgrad uberwiegend mild (Grad 1, 44,4%). Eine PD-Aktivitat
konnte zum Zeitpunkt U3 von palmar in 6,7%, von dorsal in 2,2% festgestellt werden.
Erosionen fanden sich nach einem Jahr am haufigsten in der dorsalen Schnittebene
(33,3%), von palmar in 20,0%.
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3.5.4. Einzelgelenkanalyse der Metatarsophalangealgelenke (MTP) Il und V

3.541. MTP Il

Am MTP Il war bei der Baseline-Untersuchung eine Synovialitis im B-Bild von dorsal in
84,4% nachzuweisen; hierbei war eine milde Auspragung (Grad 1, 33,3%) am
haufigsten. Eine begleitende PD-Aktivitat von dorsal war in 8,9% vorhanden. Erosive
Veréanderungen fanden sich zum Untersuchungszeitpunkt U0 an MTP Il am haufigsten
von dorsal (46,7%), in 22,2% auch in der palmaren Schnittebene.

Nach Ablauf eines Jahres war die Synovialitis im B-Bild von dorsal an MTP Il auf 61,4%
rucklaufig, hierbei sowohl milden Grades (Grad 1, 28,9%) als auch méafRigen Grades
(Grad 2, 28,9%). Eine PD-Aktivitat zeigte sich zum Zeitpunkt U3 in 2,2% im dorsalen
Schnitt. Erosionen wurden bei U3 am h&ufigsten von dorsal (44,4%) detektiert, in 15,6%

der Félle auch von palmar.

MTP Il qualitativ
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Abb. 14.1: Qualitative Feingelenkanalyse MTP Il
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MTP Il semiquantitativ
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Abb. 14.2: Semiquantitative Feingelenkanalyse MTP Il

3.54.2. MTP V

Bei der Baseline-Untersuchung konnte das Vorliegen einer Synovialitis im B-Bild von
dorsal in 51,1% beobachtet werden, semiquantitativ mehrheitlich in moderatem Grad
(Grad 2, 22,2%). Eine entziindliche PD-Aktivitdt war zu diesem Zeitpunkt in 8,9% von
dorsal nachzuvollziehen. Erosionen am MTP V waren zum Untersuchungszeitpunkt UO
von lateral am haufigsten sichtbar (75,6%), gefolgt von dorsal (57,8%) und palmar
(44,4%).

Nach zwdlf Monaten zeigte sich bei U3 eine Synovialitis im B-Bild von dorsal in 26,7%,
hiervon 20,5% milden Grades (Grad 1). Eine begleitende PD-Aktivitat von dorsal war in
6,7% der Félle zu beobachten. Erosive Verdnderungen fanden sich zum
Untersuchungszeitpunkt U3 mehrheitlich von lateral (51,1%), gefolgt von dorsal (44,4%)
und palmar (40,0%).
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4. Diskussion

In den vergangenen Jahren entwickelte sich die muskuloskelettale Sonographie trotz
einer oft héheren Zeitintensitat zu einem Routinediagnostikum beztiglich der Ermittlung
der Krankheitsaktivitat als auch des Therapiemonitorings.

Somit erschliet sich die Notwendigkeit eines zuverldssigen Ultraschall-Scores, in
welchem die durch die RA am zahlreichsten betroffenen Gelenke einbezogen werden;
auf dieser Basis erfolgte die Entwicklung des sogenannten US7-Scores [82]. Dieser 7-
Gelenke-Ultraschall-Score enthalt vornehmlich jene Gelenke, welche durch die RA am
haufigsten befallen werden, so also das Handgelenk, MCP Il und MCP Ill, PIP Il und
PIP [Il, MTP Il und MTP V. Untersucht wurden in dieser prospektiven Studie die klinisch
beschwerdefihrende Hand sowie der beschwerdefihrende Full Uber den
Beobachtungszeitraum eines Jahres. In den US7-Score gehen sowonhl
Weichteilveranderungen, wie beispielsweise Synovialitis oder Tenosynovialitis, als auch
kndcherne Lasionen (Erosionen) ein.

Bereits im Vorfeld wurden durch mehrere Arbeitsgruppen Ultraschallscores erarbeitet.
So entwickelten Szkudlarek et al. in einer im Jahr 2003 veréffentlichten Studie einen
semiquantitativen Score von Grad 0 bis Grad 3, mittels dessen die folgenden
Pathologien einzeln  beurteilt werden: Dicke der Synovialisproliferation,
Ergussausdehnung, inflammatorische PD-Aktivitdt sowie Erosionen [64].

Im folgenden Jahr wurde von Scheel et al. eine Arbeit publiziert, in welcher aufgezeigt
werden konnte dass eine hochgradige (Grad 3) Synovialitis (darunter
Synovialitisproliferation und Erguss zusammengefasst) mit einer statistischen
Signifikanz haufiger an den PIP- Gelenken als an den MCP-Gelenken gefunden werden
kann [65].

Naredo et al. gelang es zu zeigen, dass ein 12-Gelenke-Ultraschall-Score, welcher
Handgelenke, MCP I, MCP IlI, PIP Il und PIP Il beider Hande sowie beide Knie
beinhaltet, signifikant mit einem 60-Gelenke-Score sowie mit klinischen und
laborchemischen Erhebungsdaten korreliert, woraus geschlussfolgert werden konnte,
dass ein auf 12 Gelenke reduzierter US-Score bereits eine umfassende Aussage
hinsichtlich der entziindlichen Krankheitsaktivitat der RA treffen kann [84].

Die Arbeitsgruppe um Loeuille et al. entwickelte einen sowohl fir den B-Mode-
Ultraschall als auch fir den PD-Mode-Ultraschall neuen semiquantitativen US-
Synovitis-Score, genannt ScUSI, welcher das Handgelenk, MCP I, Il und V, MTP I, llI

und V einbezieht. Diesen ScUSI verglichen sie mit dem konventionell-radiographisch
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erhobenen Sharp-Score sowie dem DAS 28; hierbei konnte demonstriert werden, dass
die sonographisch erhobene Synovialitis einen verlasslicheren Vorhersagewert
bezlglich rontgenologischer Erosionen darstellt als der vorher bestimmte DAS28 [85];
hierbei wurde jedoch die arthrosonographische Untersuchung der PIP-Gelenke
ausgespart [85].

Die statistische Auswertung der vorliegenden prospektiven Studie wurde jeweils unter
Einbeziehung der MTP-Gelenke Il und V als auch unter Auslassung eben jener
durchgefuihrt. Hier konnte gezeigt werden, dass sich hinsichtlich errechneter,
statistischer Signifikanzen bezliglich der Abnahme der Mittelwerte der Synovialitis im B-
Bild und der Synovialitis im PD-Mode sowie bezlglich der Mittelwerte der Erosionen
sowohl mit als auch ohne Handgelenk tber den Untersuchungszeitraum eines Jahres
keine Unterschiede ergaben (siehe Tabellen 1.1 und 1.2). Weiterhin wurde der
Erosionsscore sowohl mit als auch ohne Handgelenk erhoben (siehe Tabellen 1.1 und
1.2). Die Synovialitis im B-Bild wurde bei diesem Score am Handgelenk von dorsal,
palmar und ulnar und an den MCP- und PIP-Gelenken von palmar erfasst. Es ist
bekannt, dass die synovitische Schwellung von dorsal sehr gut mit der klinischen
Palpation im Rahmen des DAS28 korreliert [86], der Ultraschall jedoch eine hdhere
Sensitivitat hinsichtlich des Nachweises der Synovialitis im palmaren Bereich der Hand
aufweist, welche der klinischen Untersuchung hingegen oft entgeht [65, 86]. Eine wie
von Scheel et al. 2004 beschriebene statistisch signifikante Haufung einer
ausgepragten Synovialitis (Grad 3) im B-Bild an den PIP-Gelenken im Vergleich zu den
MCP-Gelenken [65] konnte in der vorliegenden Studie nicht nachvollzogen werden.

In den statistischen Berechnungen konnte gezeigt werden, dass die Abnahme des
Summenscores der Synovialitis im B-Bild mit Einberechnung des klinisch
beschwerdeflihrenden Fules signifikant mit der Abnahme der BSG zum
Untersuchungszeitpunkt U3 korreliert; rechnet man den beschwerdefiihrenden Ful’ aus
dem Summenscore der Synovialitis heraus, so ist hierzu mittels des 2-seitigen
Spearman-Rho-Tests jedoch keine statistisch signifikante Korrelation mehr zu erheben
(siehe Tabelle 2.1, 2.2).

Bezlglich der Synovialitis an den MTP-Gelenken, welche in dieser Studie von dorsal
beurteilt wurde, zeigte die franzésische Arbeitsgruppe um Gandjbakhch in einer
Veréffentlichung aus dem Jahre 2009 auf, dass eine MTP-Synovialitis nicht spezifisch
fur das Vorliegen einer entzindlich-rheumatischen Erkrankung ist, da die Synovialitis an

den MTP-Gelenken auch bei aktiven Laufern gesichert wurde, sie unterschied sich hier
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aber in der Dicke im B-Bild. Weiterhin war bei den Laufern - ausgenommen im  MTP |
- nahezu keine inflammatorische PD-Aktivitdt nachzuweisen [87].

Hensch et al. konnten zeigen, dass sowohl der B-Mode-Ultraschall als auch der PD-
Mode-Ultraschall ein verldssliches Werkzeug in der Detektion sowie der
Verlaufsbeobachtung pathologischer Prozesse der Synovialis bei Patienten mit aktiv
entzindlicher RA wahrend der medikamentésen Therapie mittels TNF alpha-
Rezeptorantagonisten darstellt. Diese  Arbeitsgruppe  verwendete  einen
semiquantitativen Synovitis-Score, der die Beurteilung der MCP-Gelenke Il bis V sowie
der PIP-Gelenke Il bis V beinhaltete und eine Anderung der entziindlichen
Krankheitsaktivitdt eher wiederzugeben vermochte als der DAS28, mit welchem der
Score jedoch — neben dem CRP - gut korrelierte [88, 89].

Naredo et al. konnten in einer groRen Studie mit 367 Patienten, welche mittels TNF
alpha-Inhibitor therapiert wurden, im Jahre 2008 zeigen, dass der PD-Mode-Ultraschall
eine wertvolle Methode im Therapiemonitoring darstellt und bezogen auf die
radiographisch nachweisbaren Erosionen eventuell einen pradiktiven Wert erbringen
kénnte [90].

Scire et al. demonstrierten in einer Arbeit aus dem Jahre 2009 die Bedeutung der PD-
Mode-Sonographie in der Beurteilung einer Remission der RA unter entsprechender
medikamentdser Therapie, indem sie zeigten, dass positive PD-Signale méglicherweise
eine zeitliche Minderung der Therapieansprechrate vorhersagen kénnen [91]. Foltz et
al. kamen bei dem Vergleich einer Patientenkohorte mit niedriger Krankheitsaktivitat mit
einer Kohorte in klinischer Remission zu dem Schluss, dass beide Gruppen im
zeitlichen Verlauf eines Jahres nicht unterschiedlich progredient zu sein schienen,
jedoch zeigten beide Gruppen, trotz niedriger Krankheitsaktivitdt beziehungsweise
Remission, eine inflammatorische Aktivitdt im Ultraschall, welche eventuell fur die
radiologische Progression verantwortlich sein kann [92]. Es sind hier weiterfihrende
Analysen zur Untersuchung der Bedeutung der PD-Signale fir die radiologische
Progression erforderlich.

Betrachtet man nun die konventionell-radiographisch nachgewiesenen Erosionen nach
Ablauf eines Jahres, so lassen sich hier pradiktive Werte erarbeiten. Der fir die
réntgenologisch gesicherte Erosion signifikanteste Pradiktor ist — sowohl unter
Einbeziehung als auch unter Auslassung des Fulles — der zum Zeitpunkt UO
arthrosonographisch erhobene mittlere Erosions-Summenscore (p=0,000), gefolgt vom
Synovialitis-Score im B-Bild (p=0,014 inklusive Vorful3, p=0,005 ohne Vorfull) sowie
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dem Tenosynovialitis-Score im B-Bild bei der Baseline-Untersuchung (p=0,038 inklusive
Vorful}, p=0,008 ohne Vorfuld).

Bei statistischer Berechnung der Vorhersagewerte fir die arthrosonographisch nach
dem Ablauf eines Jahres nachzuweisenden Erosionen mittels des US7-Scores stellte
ebenfalls der Synovialitis-Score im B-Bild zum Zeitpunkt UO einen signifikanten
Pradiktor (p=0,001 inklusive und exklusive Handgelenk) dar, gefolgt von dem
Synovialitis-Score im PD-Mode zum Zeitpunkt UO (p=0,027 inklusive Handgelenk,
p=0,013 ohne Handgelenk); aullerdem présentierte sich der bei der Baseline-
Untersuchung erhobene DAS28 in den Berechnungen als signifikanter Vorhersagewert
fur arthrosonographisch nachweisbare Erosionen (p=0,026 inklusive Handgelenk,
p=0,028 ohne Handgelenk). Unter Herausrechnung der beurteilten beiden Gelenke des
VorfuRes (MTP Il und V), genannt US5-Score, zeigten sich die gleichen signifikanten
Pradiktoren wie unter Einbeziehung des VorfuRes in die Berechnungen (siehe Punkt
3.4.1.2)).

Zur Baseline-Untersuchung stellte die Tenosynovialitis der Sehne des Musculus
extensor carpi ulnaris in der statistischen Auswertung dieser Studie weder im B-Bild
noch im PD-Mode einen Pradiktor hinsichtlich der sowohl arthrosonographischen als
auch konventionell-radiographisch nachweisbaren Erosionen nach Ablauf eines Jahres
dar. Lillegraven et al. verdéffentlichten bereits im Jahre 2009 erste Daten, in welchen
sich eine arthrosonographische Tenosynovialitis der Sehne des M. extensor carpi
ulnaris als pradiktiver Wert fur nach zwdlf Monaten mittels MRT nachweisbaren
Erosionen bei Patienten mit einer Friharthritis prasentierte [93, 94]. Diese Daten lie3en
sich jedoch in der hier vorliegenden Studie - am ehesten auf Grund der langer
bestehenden mittleren Erkrankungsdauer der eingeschlossenen Patienten und dem
Erosionsnachweis mittels konventionellem Rdntgen - nicht nachvollziehen. Hierbei ist
zu bertcksichtigen, dass das MRT eine hdhere Sensitivitat als das konventionelle
Roéntgenverfahren im Nachweis von Erosionen besitzt [67 — 71] und auf Grund dessen
in der Studie von Lillegraven im MRT mehr Erosionen bei Friharthritispatienten
nachweisbar waren.

Dghn et al belegten mit einer Publikation aus dem Jahre 2006, dass die mittels
Ultraschall detektierten kndchernen Lasionen echten erosiven Veranderungen
entsprechen und der Gelenkultraschall eine hohe Spezifitat hinsichtlich der Detektion
von Erosionen in den MCP-Gelenken von RA-Patienten aufweist [95]. In dieser Studie

erfolgte die Erhebung der Erosionen binar, also rein qualitativ.
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Eine franzdsische Arbeitsgruppe um Sommier, Chary-Valckenaere et al. entwickelte
einen semiquantitativen Ultraschall-Score fir Erosionen, den sogenannten ScUSSE
(Score échographique structural d’érosion), der von Grad 0 bis Grad 3 reicht und mittels
Summenscores gebildet wird. Hier konnte die Feststellung gemacht werden, dass sich
am MTP V die meisten Erosionen fanden, gefolgt vom MCP II; beide Gelenke fanden
Einzug in den US7-Score [96, 97]. Es ist zu bemerken, dass bezlglich der
Einzelgelenkanalyse auch in der vorliegenden Studie - in Analogie zum ScUSSE - der
hdchste prozentuale Nachweis detektierter Erosionen am MTP V von lateral (75,6%
zum Zeitpunkt UO), gefolgt vom MCP Il in der lateralen Schnittebene (68,9% zum
Untersuchungszeitpunkt UQ) konstatiert werden konnte. Eine irische Arbeitsgruppe um
Sheane et al. verdffentlichte im Jahre 2009 eine Publikation hinsichtlich einer gezielten
arthrosonographischen Untersuchung des MCP V bei einer Kohorte von Friharthritis-
Patienten, hier konnte die gezielt ausgerichtete Arthrosonographie als ein schnelles und
natzliches Werkzeug in der Detektion erosiver Veranderungen verifiziert werden [98].
Betrachtet man in der Einzelgelenkanalyse nun das Vorkommen der Erosionen am
Handgelenk genauer, so zeigte sich in allen drei Schnittebenen (dorsomedian,
palmomedian, dorsoulnar) eine h&ufige Detektion von Erosionen. Zum Zeitpunkt UO
finden sich dorsomedian in 68,9% der Falle Erosionen, von palmomedian zum Zeitpunkt
U0 in 57,8% und von dorsoulnar waren wahrend der Baseline-Untersuchung in 44,4%
der Falle Erosionen nachzuweisen (siehe Abb. 3.1, 4.1, 5.1).

Hammer et al fanden heraus, dass ein bei Friharthritis im Ultraschall erbrachter
Erosionsnachweis an der distalen Ulna mit weiterfihrenden Gelenkaffektionen in der
konventionelle Radiographie sowie im MRT assoziiert ist. Somit kann ein Ultraschall-
Screening des distalen Ulnabereichs am klinisch beschwerdefiihrenden Handgelenk
hilfreich fur die Erfassung des destruierenden Gelenkprozesses sein [99].

Wie bereits erwahnt zeigte sich bei statistischer Betrachtung der Ultraschalldaten eine
statistisch signifikante Abnahme der arthrosonographisch detektierten Erosionen nach
Ablauf eines Zeitraums von zwdlf Monaten. Hierbei ist bei zu geringer Fallzahl und dem
dadurch bedingten Fehlen einer Unterteilung in Therapiegruppen nicht zu klaren, ob die
errechnete, signifikante Abnahme des Mittelwertes der Erosionen Uber den
Beobachtungszeitraum von zwéIf Monaten durch eine Glattung der Knochenoberflache
bei suffizienter medikamentdéser Therapie oder eventuell durch die Verringerung der
sonographischen Vorlaufstrecke auf Grund ebenfalls signifikanter Abnahme der

Synovialitis im B-Bild bedingt ist.
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Weiterhin fallen eine statistisch signifikante Abnahme von BSG und CRP zum Zeitpunkt
U1 (nach drei Monaten) ins Auge, der klinische Parameter DAS28 zeigt eine
signifikante Abnahme nach drei, sechs und zwdlf Monaten gegeniber der Baseline-
Untersuchung, was sich durch die Einleitung einer suffizienten Therapie erklaren I&asst.
Als mdglicher Kritikpunkt dieser Studie ist zu erwahnen, dass insgesamt zwei
Ultraschallgeréate verschiedener Fabrikate (Philips HD Il sowie Esaote MyLab 70) zum
Einsatz kamen. Es wurde hierbei jedoch genau darauf geachtet, dass die Patienten zu
den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten keinen Wechsel der Gerate erfahren
mussten, so dass jeder einzelne Patient zu jedem Untersuchungszeitpunkt am gleichen
Gerat untersucht wurde.

D*Agostino et al. publizierten 2008 eine Studie, aus welcher hervorging, dass eine gute
Reliabilitdt unter Ultraschallexperten besteht, die an verschiedenen Geréaten
untersuchen [100]. Es konnte mittels Errechnung des Reabilitats-Koeffizienten gezeigt
werden, dass unabhé&ngig davon, ob ein Untersucher den gleichen Patienten zwei Mal
am gleichen Gerat oder an zwei unterschiedlichen Geraten untersuchte moderate bis
substantielle Ergebnisse erzielt werden konnten [100].

Weiterhin wurden die Untersuchungen durch insgesamt drei erfahrene Sonographeure
mit einer sehr guten arthrosonohraphischen Kompetenz durchgefthrt. Bis dato gilt die
Arthrosonographie noch immer als sehr subjektiv gepragte Methode, welche vom
jeweiligen Untersucher abhéangig ist.

Jedoch konnten Scheel et al. im Jahre 2005 in der ersten Inter-observer
Reliabilitatsstudie eine méRige bis gute Interreader-Ubereinstimmung unter 14 Experten
der EULAR-Arbeitsgruppe konstatieren [101].

In einer grél3er angelegten Studie mit 23 Ultraschallexperten fanden Naredo et al im
darauffolgenden Jahr eine mafiige bis gute Inter-observer Reliabilitat [102].

Die Arbeitsgruppe um D‘Agostino et al. entwickelte eine Lernkurve fur Sonographeure
mit fehlender oder nur wenig Erfahrung bezlglich der Detektion der Synovialitis in
MCP-, PIP- sowie MTP-Gelenken und demonstrierte hiermit, dass mindestens 70
Untersuchungen zur Erlangung einer Ultraschallkompetenz beziglich der Beurteilung
von Synovialitis bei RA-Patienten in den kleinen Gelenken notwendig sind [103].
Ohrndorf et al publizierten 2010 eine Interreader-Studie mit 15 RA-Patienten, in der sich
zeigte, dass es bei einem Sonographeur mit zehn Monaten Erfahrung im Vergleich mit
einem ,Senior-Sonographeur’, also einem Experten auf dem Gebiet der

Arthrosonographie, betréachtliche Ubereinstimmungen im  Hinblick auf die
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sonographische Evaluierung gibt. Im Vergleich eines Anfangers mit einem lange
erfahrenen  Untersucher zeigte sich anfangs lediglich eine ausreichende
Ubereinstimmung, es konnte aber im Laufe der Untersuchungsreihen bei
arthrosonographischer Untersuchung von insgesamt 120 Gelenken bei 15 Patienten

ein stetiger Zuwachs beobachtet werden [104].

Die muskuloskelettale Sonographie stellt einen grundlegenden Teil der
Facharztausbildung des Rheumatologen dar, es werden bei Einreichen des Antrages
zur Zulassung zur Facharztprifung mindestens 300 Ultraschalluntersuchungen
erwartet.

Somit ist der US7-Score fur den Rheumatologen ein nitzliches Werkzeug in der
Anwendung der Arthrosonographie zur objektiven Darstellung von entzindlichen
Gelenkprozessen bei Erkrankungen des entziindlich-rheumatologischen
Formenkreises, insbesondere der RA. Dank der Konzentration der Untersuchung auf
nur insgesamt sieben Gelenke kann die Untersuchungszeit auf etwa zehn bis zwanzig
Minuten minimiert werden, somit sollte die Einbindung des US7-Scores in die tagliche

rheumatologische Routine angestrebt werden.
Die durch die Arthrosonographie gewonnenen substantiellen Informationen kénnen —

neben dem DAS28 - gut zur weiteren Bestimmung der inflammatorischen

Krankheitsaktivitdt sowie zum suffizienten Therapiemonitoring genutzt werden.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Zielsetzung dieser Arbeit ist die Evaluation eines im rheumatologischen
Praxisalltag praktikablen Ultraschall-Scores (US7-Score) zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt und Therapieansprechrate bei Patienten mit entzindlich-
rheumatischen Gelenkerkrankungen am Beispiel der Rheumatoiden Arthritis und
Psoriasisarthritis.

Methoden: Der angewendete Ultraschall-Score bezog folgende Gelenke der
beschwerdefiihrenden Hand und des klinisch beschwerdefihrenden Fules ein:
Handgelenk, Il. und Ill. Metacarpophalangealgelenk, IlI. und Ill. proximales
Interphalangealgelenk, Il. und V. Metatarsophalangealgelenk. Die Synovialitis sowie die
synoviale und tenosynoviale Vaskularisation wurden semiquantitativ (Grad 0 - 3) mittels
B-Mode- sowie PD-Mode-Ultraschall gescored. Das Scoring von Tenosynovialitis und
Erosionen erfolgte binar. Die Scoring-Rangweite betrug 0 - 27 flr die Synovialitis im B-
Bild, 0 - 39 fur die Synovialitis im PD-Mode, 0 - 7 fir die Tenosynovialitis / Paratenonitis
im B-Bild, 0 - 21 fur die Tenosynovialitis / Paratenonitis im PD-Mode und 0 — 14 fir
Erosionen ohne Einberechnung des Handgelenkes, 0 — 17 fir Erosionen unter
Einbeziehung des Handgelenkes. In diese Studie eingeschlossen und untersucht
wurden 45 Patienten mit einer RA (84,4%) oder einer Spondyloarthritis (PsA 13,3%, AS
2,2%) mit einer mittleren Erkrankungsdauer von 8,9 £ 7,9 Jahre (7,5 Monate — 47,6
Jahre), die Untersuchungszeitpunkte lagen vor (Baseline) sowie drei, sechs und zwdlf
Monate nach einem Therapiebeginn oder der Therapiednderung (DMARD und / oder
Biologika). Fur jede der untersuchten Gelenkregionen erfolgte eine detaillierte Analyse
mittels des US7-Scores.

Ergebnisse: In der durchgefuhrten Einzelgelenkanalyse ergab sich zum Zeitpunkt UO
(Baseline) in der dorsomedianen Schnittebene des Handgelenkes in 95,6% eine
Synovialitis Uberwiegend moderater Auspragung (Grad 2, 48,9%) im B-Bild; erosive
Veranderungen waren in dieser Gelenkregion zur Baseline-Untersuchung in 68,9% zu
detektieren. In der palmomedianen Schnittebene des Handgelenkes konnte eine
geringe Synovialitis (Grad 1) in 40%, eine mittelgradige Synovialitis (Grad 2) in 37,8%
der Félle dokumentiert werden. Eine Tenosynovialitis der Sehne des M. extensor carpi
ulnaris (ECU) ergab sich in 40% der Faélle, zu 6,6% begleitet von einer
inflammatorischen PD-Aktivitdt. Zum Zeitpunkt UO konnten die meisten Erosionen am
MCP Il von radial (68,9%), gefolgt von dorsal (48,9%) und palmar (44,4%) detektiert
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werden. Am MTP V waren wahrend UO erosive Verdnderungen zu 75,6% von lateral
nachzuweisen. Eine Paratenonitis ergab sich zur Baseline-Untersuchung lediglich in
4,4% am MCP Il und zu 2,2% am MCP lll. Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes
zeigte sich hinsichtlich des erhobenen Synovialitis-Scores im B-Bild eine signifikante
Abnahme des Mittelwertes zu jedem der drei folgenden Untersuchungszeitpunkte (U1
bis U3). Auch beziglich des die entziindliche Krankheitsaktivitdt aufzeigenden
Synovialitis-Scores im PD-Mode konnte sowohl nach sechs als auch nach zwdlf
Monaten nach Therapiebeginn oder —&nderung eine statistisch signifikante Abnahme
verzeichnet werden. Weiterhin zeigte sich eine statistisch signifikante Abnahme des
Erosions-Scores zum Zeitpunkt U3.

Es konnten des Weiteren pradiktive Werte fir nach dem Untersuchungszeitraum von
zwolf Monaten sonographisch nachweisbare Erosionen ermittelt werden. So
prasentierte sich im Rahmen der linearen Regressionsanalyse der Synovialitis-Score im
B-Bild als signifikantester Pradiktor (p-Wert = 0,001); auch die Synovialitis im PD-Mode
zum Zeitpunkt UO stellt einen Pradiktor fir nach zwdélf Monaten nachweisbare
Erosionen dar (p = 0,027 inklusive HG, p = 0,013 ohne HG). Der DAS28 zur Baseline-
Untersuchung stellt in diesem Zusammenhang als klinischer Parameter einen
signifikanten Pradiktor hinsichtlich der zum Zeitpunkt U3 sonographisch nachweisbaren
Erosionen dar (p = 0,026 inklusive HG, p = 0,028 ohne HG).

Schlussfolgerung: Eine Synovialitis im B-Bild konnte am Handgelenk h&ufiger in der
dorsalen als in der palmomedianen Schnittebene detektiert werden. Die Sehne des M.
extensor carpi ulnaris wies zum Zeitpunkt UO in 40% eine Tenosynovialitis auf. Die
meisten manifesten erosiven Veranderungen fanden sich bei UO in der lateralen
Gelenkregion des MTP V (75,6%), in der radialen Schnittebene des MCP Il (68,9%) und
in der dorsomedianen Schnittebene des Handgelenks (68,9%). Eine Paratenonitis
konnte nur selten dokumentiert werden. Insgesamt bietet der US7-Score unter
Inbezugnahme aller gesammelten Informationen ein gutes, komplikationsloses und
zeitsparendes Werkzeug zur weiteren Bestimmung der inflammatorischen

Krankheitsaktivitat sowie zum suffizienten Therapiemonitoring.
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