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Abstrakt

Einleitung

Die Psoriasisarthritis (PsA) ist eine chronische entzindliche Gelenkerkrankung. Die fru-
he Diagnostik der PsA stellt eine Herausforderung, besonders in fruhen Stadien der
Erkrankung, dar. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung der FOI in der
Diagnostik der PsA im Vergleich zu klinischen Parametern und zur Arthrosonographie,
insbesondere in Hinblick auf ein fruhes Stadium der PsA.

Methodik

66 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen und drei Kohorten zugeordnet. Die
Patienten (n=60) mit Psoriasis der Haut und Schmerzhaftigkeit und/oder Schwellung
der Gelenke wurden in zwei Kohorten unterteilt. Die erste Kohorte umfasste Patienten
mit gesicherter PsA (n=26), nach den CASPAR-Kriterien, die zweite Kohorte Patienten
mit dem Verdacht auf PsA (n=34). Die dritte Kohorte (Kontrollkohorte, n=6) enthielt Pa-
tienten mit einer reinen Psoriasis der Haut. Neben klinischen Haut- und Gelenkscores
wurden auch laborchemische Parameter erhoben. An der beschwerdefuhrenden Hand
wurde ein Gelenkultraschall von dorsal und palmar (im B-Mode und Power Doppler-
Mode) durchgefuhrt. Die FOI-Untersuchung erfolgte mit Hilfe des Xiralite-Systems X4
(Mivenion GmbH, Berlin). Fur die Auswertung wurden drei Phasen der Untersuchung
(FOI-P1 bis P3) differenziert und nach dem Schweregrad der Anreicherung (Grad 1-3)

unterschieden.

Ergebnisse

Die arthrosonographischen und die FOI-Untersuchungen zeigten haufiger pathologi-
sche Veranderungen, insbesondere mit einem Befall der DIP-Gelenke, als die klinische
Untersuchung. Bei den FOI-Untersuchungen wurden haufiger Veranderungen in PIP-
und DIP-Gelenken detektiert. Dagegen zeigte die Arthrosonographie haufiger Verande-
rungen in Hand- und MCP-Gelenken. Bei Patienten mit einer gesicherten PsA traten bei
den FOI-P3-Untersuchungen haufiger pathologische Untersuchungsbefunde (Grad 2-3)
auf, wahrend bei Patienten mit einem Verdacht auf PsA haufiger Anreicherungen in

FOI-P1-Untersuchungen auffielen. In der gesicherten PsA-Kohorte waren vorwiegend
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die MCP-Gelenke befallen, in der Kohorte mit Verdacht auf PsA dagegen Hand- und
DIP-Gelenke. In der Kontrollkohorte leidglich ein MCP- und ein PIP-Gelenk zeigten pa-
thologische Aktivitat (Grad 2), Grad 3 wurde nicht gefunden. Wir fanden moderate
Ubereinstimmungsraten zwischen US und FOlI, allerdings zeigten mehr Patienten einen
milden Befall (Grad 1) im B-Mode US. Bei Verwendung des B-Mode US als Referenz-
methode diagnostizierten FOI-P1- und FOI-P3-Untersuchungen in beiden Kohorten ei-
ne Entzindung (Synovitis und Tenosynovitis) mit hoher Spezifitat und geringerer Sensi-
tivitat.

Schlussfolgerung

FOI ist eine zuverlassige Methode zur Detektion von entzundlichen Veranderungen in
den Gelenken der Hande bei PsA. Die Unterschiede zwischen der fruihen und chroni-
schen PsA weisen darauf hin, dass die FOI hilfreich sein kann, frihe Stadien zu detek-
tieren. Aufgrund der schnellen und einfachen Durchfuhrung und der leichten Beurteil-
barkeit der Methode eignet sich die FOI-Untersuchung zur Detektion von fruhen PsA-
Stadien auch im dermatologischen Setting.
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Abstract

Objective

Psoriatic arthritis (PsA) is an inflammatory disease. Even today the diagnosis of PsA
can be challenging, especially in early stages of the disease. The aim of this study was
to compare FOI in patients suffering from PsA and suspected PsA with musculoskeletal
US and clinical examination, and furthermore to investigate the impact of FOI in the de-
tection of inflammation in PsA, especially focusing on the early diagnosis of PsA.

Patients and methods

66 Patients were included into the study and built three cohorts. Patients (n=60) with
plaques-psoriasis and tenderness and/or swelling of joints were separated into con-
firmed PsA (n=26), by CASPAR-criteria, and suspected PsA (n=34) groups. Six Pa-
tients with only plaques-psoriasis built control cohort. Skin, laboratory and clinical data
were evaluated. GSUS/PDUS of the clinically dominant hand were performed from the
dorsal and palmar side. For FOI examination, we used Xiralite X4 device (Mivenion
GmbH, Berlin). FOI examination of both hands was done standardized by the analysis
of predefined phases 1 to 3 (P1 to P3).

Results

GSUS, PDUS and FOI examinations detected more inflammatory changes with promi-
nent findings in the DIP joints than clinical examination. FOI was more sensitive in the
detection of inflammation in PIP and DIP joints, whereas US showed more synovial in-
flammation in the wrists and MCP joints. Patients with confirmed PsA showed more
pathological findings in Phase 3 (P3) in FOI, while suspected PsA-patients did in Phase
1 (P1). In confirmed PsA-group, affected joints with moderate activity, were typically
MCP joints, while in suspected PsA more wrists and DIP joints were involved by FOI.
Control cohort (Ps without joint involvement) showed less pathological changes, only
one MCP and one PIP joint showed pathological findings which referred to grade 2;
grade 3 could not be detected at all. We found moderate agreement rates between US
and FOI, however more patients showed milder affection by GSUS. Using GSUS and
PDUS as a reference method Phase 1 and 3 detected synovial inflammation and teno-
synovitis with high specifity and lower sensitivity.
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Conclusion

FOIl is a valuable additional method, which might be especially helpful to detect patho-
logical findings in PsA. The differences between the confirmed and suspected groups
indicate that FOI is helpful in the detection of an early stage of PsA. Due to its easy and
fast applicability and simple evaluation FOI should therefore become a routine diagnos-

tic instrument in the early diagnosis of PsA in dermatological setting.
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1 Einleitung
1.1 Geschichte der Psoriasis vulgaris

Im Alten Testament wurden Psoriasis vulgaris und Lepra als eine gemeinsame Erkran-
kung betrachtet. Griechische Arzte in der Antike waren (iberzeugt, dass die sogenannte
Psora aus dem Ungleichgewicht von Korpersaften und vor allem aus schwarzgalligen
Saften entsteht. Aulus Cornelius Celsus (25 v. Chr. bis 50 n. Chr.) beschrieb verschie-
dene Formen von Exanthemen, die entweder einen Korperteil oder den ganzen Korper
betrafen. Erst im 19. Jahrhundert wurden die Lepra und die Psoriasis vulgaris als zwei
verschiedene Erkrankungen differenziert. Das Mycobacterium leprae wurde als Lepra-
auslosender Erreger identifiziert. 1860 stellte Ferdinand von Hebra eine exakte Be-
schreibung der Psoriasis vor. Heinrich Kobner beschrieb in seinem Vortrag uber die
,Atiologie der Psoriasis“ erstmals, dass diese Erkrankung an verletzten Hautarealen
haufiger auftritt (,Kobner Phanomen®). Heinrich Auspitz fuhrte den Begriff der Para-
keratose ein und definierte das ,Auspitz Phanomen®. Im 20. Jahrhundert wurden die

Atiologie der Erkrankung und zahlreiche Therapieoptionen untersucht (1).

1.2 Psoriasis vulgaris

1.2.1 Epidemiologie
Psoriasis vulgaris ist eine entzundliche Erkrankung der Haut mit systemischen Kompo-

nenten. Die Erkrankung ist durch entzindliche Zellinfiltration, Hyperproliferation von
Zellen der Epidermis sowie durch dilatierte Mikrogefal3e (Endothelgefale) charakteri-
siert (2). Die Pravalenz der Erkrankung liegt weltweit bei 0,1-3% und zeigt regional
grolRe Unterschiede. Am haufigsten tritt die Erkrankung in Skandinavien auf mit einer
Pravalenz von ca. 3%. Bei den Einwohnern in Japan oder in Indien ist sie dagegen eine
Raritat (3). Fur die Erstmanifestation werden zwei Altersgipfel (15-20 Jahre, Uber 55
Jahre) beschrieben. Man unterscheidet zwei Typen der Psoriasis. Der Typ 1 tritt familiar
gehauft bei Personen unter 40 Jahren auf und weist einen eher schweren Verlauf auf.
Dagegen handelt es sich beim Typ 2 um eine sporadisch auftretende Erkrankung bei

Personen uber 40 mit einem milderen Verlauf (3, 4).
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1.2.2 Atiologie
75% der Patienten sind vom Typ 1 der Psoriasis betroffen. Die Erkrankung korreliert mit

dem Auftreten des Human leucocyte antigen-(HLA) -Cw6 (3). Der Marker ist in 85,7%
der Patienten mit dem Typ 1 und nur in 14,7% der Patienten mit Typ 2 Psoriasis nach-
weisbar (5). Die Ursache der Erkrankung ist immer noch nicht vollstandig geklart. Gene-
tische, immunologische und Umweltfaktoren spielen eine wichtige Rolle in der Patho-
genese. In der Vergangenheit wurden 26 Gen-Loci identifiziert, deren Mutation bzw.
Polymorphismus die Entstehung einer Psoriasis vulgaris begiinstigt (6-8). CD4"-T-
Zellen werden durch Makrophagen und dendritische Zellen der Haut aktiviert und spie-
len eine wichtige Rolle bei der Pathogenese. TNF-a erhoht die Anzahl proinflammatori-
scher Zytokine (zB. IL-1, IL-6, IL-8, NF-kappa B) in den psoriatischen Lasionen. TNF-a
beglnstigt zum einen die Apoptose durch die Bindung an den TNF-a-Rezeptor, zum
anderen sind die psoriatische Plaques hyperproliferativ durch den Anstieg des TNF-a
(9). TNF Ligand 1A als ein Teil der TNF-a Familie ist bei Patienten mit Psoriasis vulga-
ris im Verlgeich zu Patienten mit atopischer Dermatitis erhoht (10). Insbesondere Th17-
Zellen und Zytokine der IL-17-Familie sind bei der Immunpathogenese vieler Autoim-
munerkrankungen und auch bei der Psoriasis von Bedeutung, deren Produktion wird
von TNF-a begunstigt (11). Th17-Zellen produzieren IL-17A, IL-17F, IL-21 und IL-22. IL-
23 stimuliert Th17-Zellen zur Proliferation. Die durch Th17-Zellen produzierten Zytokine
IL-17 und IL-22 beeinflussen die Expression des IL-23 (12). Am Ende steht eine chroni-
sche sich selbst erhaltende Entzindungsreaktion. Anti-TNF-a Therapie fuhrt zur Ab-
nahme der Zahl von Th17-Zellen.

1.2.3 Klinisches Bild
Die Psoriasis vulgaris ist eine chronisch entzindliche Hauterkrankung. Bei schweren

Verlaufsformen treten eine generalisierte Rotung (Erythrodermie) und/oder Pustulatio-
nen (Psoriasis pustulosa) auf (3). Am haufigsten kommt die Plaque-Psoriasis vor, die
durch scharf begrenzte erythematosquamose Plaques charakterisiert ist, die Monate bis
Jahre persistieren konnen. Pradilektionsstellen sind die Kopfhaut, die Ellenbogen, der
Bauchnabel, die Kniescheiben sowie retroaurikulare und sakrale Bereiche (Abb. 1.1 a,
b, c). Bei der Psoriasis vulgaris werden folgende Formen unterschieden (13):

- Psoriasis guttata — Bei dieser Form finden sich am gesamten Integument verteilte

0,5—-1 cm groRe Effloreszenzen. Sie tritt haufig im Zusammenhang mit Infektionen

2



Einleitung

(z. B. Streptokokken) auf. Die Psoriasis guttata ist besonders haufig im Kindersalter
(siehe Abb. 1.2 b).

- Psoriasis intertriginosa — Die Effloreszenzen sind in den gro3en Hautfalten lokali-
siert. Die Axillen, die Leistenregion und die Perianalregion kdnnen befallen sein.

- Psoriasis inversa — Bei dieser Form sind die Hautveranderungen an den Beugen
der grof3en Gelenken lokalisiert

- Generalisierte pustulése Psoriasis — Bei dieser Form kommt es zu generalisier-
ten oder lokalisiert verteilten Effloreszenzen mit Ausbildung von Pusteln (Psoriasis
pustulosa).

- Psoriasis palmoplantaris pustulosa — Diese Form wird durch ausschlieRlich an
den Handflachen und/oder Fulsohlen auftretende Pusteln charakterisiert (siehe
Abb. 1.2 a).

Abbildung 1.1 — Typische scharf begrenzte erythematosquamdése Plaques bei Psoriasis
vulgaris (14)

A. Typische psoriatische Plaques mit groblamellarer, silbriger Schuppung an beiden Unter-
schenkeln

B. Typische psoriatische Plaques am Ellenbogen. Charakteristisch ist eine scharfe Begrenzung
der psoriatischen Plaque und eine groblamellare Schuppung, moderates Erythem und modera-
te Infiltration.

C. Typische psoriatische Plaque an der Streckseite des Ellenbogens, einer der Pradilektions-
stellen der Plaque-Psoriasis. Scharf begrenzte erythematosquamdse Plaque.
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Abbildung 1.2 — Psoriasis palmoplantaris und Psoriasis guttata (14)

A. Psoriasis palmoplantaris pustulosa — Flachige, scharf begrenzte leichte erythematdse psoria-
tische Plaques an den FuRsohlen (auch an den Handflachen mdoglich). An der Ful3sohle sind
multiple braunliche Krusten, Maculae und sterile Pusteln zu erkennen.

B. Psoriasis guttata — An den beiden unteren Extremitaten multiple scharf begrenzte erythemat-
0se Maculae, Papeln und Plaques mit groblamellarer Schuppung.

Die Krankheit manifestiert sich zu Beginn meist an der Haut (67% der Patienten) (15).
Die weiteren Manifestationsorte sind Gelenke, Sehnen und Nagel. Der Schweregrad
der Hautbeteiligung bei der Psoriasis vulgaris wird haufig mittels des PASI-(Psoriasis
Area and Severity Index)-Scores), des PGA (Physician Global Assessment) sowie der
BSA (Body Surface Area) ermittelt. Der PASI-Score wurde 1978 entwickelt. Der maxi-
mal erreichbare Wert beim PASI betragt 72 Punkte (16).

Nagelveranderungen kommen mit einer Pravalenz von 10-55% bei Psoriasis-Patienten
vor (17). Die Nagel sind bei Patienten mit Psoriasisarthritis (PsA) haufiger betroffen, die
Pravalenz wird mit bis zu 87% angegeben (18, 19). Die Anwesenheit von Nagelveran-
derungen gilt als eines der Diagnosekriterien fur die Erkrankung. Die auftretenden Ver-
anderungen werden in Nagelbett- und Nagelmatrixpsoriasis unterteilt (siehe Abb. 1.3).
Zu den Nagelmatrixveranderungen gehoren Tupfelnagel, Leukonychie, Onychodystro-
phie sowie rote Flecken in der Lunula. Bei der Nagelbettpsoriasis treten Olflecken,

Onycholyse, Splitterblutungen sowie subungualen Hyperkeratosen auf (20). Charakte-
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ristisch ist der gleichzeitige Befall mehrerer Nagel beider Hande und/oder Flf3e. Leichte
Veranderungen wie Tipfelndgel und Olflecken treten mit einer Haufigkeit von 60-70%
auf (18). Die "komplette Nageldystrophie" kommt bei einer kleinen Anzahl von Patienten
mit schwerer Psoriasis vor (21). Die Nagelveranderungen konnen mittels des NAPSI-
(Nail Psoriasis Severity Index)-Scores quantifiziert werden (20).

Abbildung 1.3 — Nagelpsoriasis (14)

A. Typische psoriatische Nagelveranderungen. Gut erkennbar ist die kriimelige Onychodystro-
phie

B. Psoriatische Fingernagelveranderungen — Subunguale und unguale Nagelveranderungen.
Olflecken, Tupfel. Befall des Nagelwalls (Paronychium).

1.2.4 Komorbiditaten
Die Psoriasis wird mit dem Auftreten verschiedener Begleiterkrankungen assoziiert

(22). Epidemiologische Studien in den USA, Europa und Japan zeigen, dass Patienten
mit Psoriasis vulgaris haufiger an einem metabolischen Syndrom leiden als Patienten
mit anderen Hauterkrankungen (z. B. malignes Melanom) (23). Das Risiko an einem
metabolischen Syndrom zu erkranken, steigt mit dem Alter an. Die Inzidenzrate in den
USA betragt bis 25% und in Japan ca. 18% (2). Daruber hinaus liegen kardiovaskularen
Erkrankungen ahnliche pathogenetische Mechanismen zugrunde wie der Psoriasis vul-
garis. Die Th1- und Th17-Achse, die in der Pathogenese der Schuppenflechte eine be-
deutende Rolle spielt, ist auch an der Entstehung einer Atherosklerose und Thrombose
beteiligt. Die chronischen Entzindungsprozesse bei der Psoriasis haben einen negati-
ven Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko (24). Dadurch stellt die Schuppenflechte
einen eigenstandigen Risikofaktor fur die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen
dar (23). In einer Studie von Sommer et al. trat Bluthochdruck haufiger bei Patienten mit

Schuppenflechte als bei Patienten mit malignem Melanom Stadium | auf (23). Mehrere
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Studien belegen, dass ein Myokardinfarkt im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung bei
Psoriatikern haufiger vorkommt (25, 26). Bei Patienten mit Psoriasis guttata und
Plaque-Psoriasis wurde ein Apolipoprotein E Gen-Polymorphismus, der stark mit einer
Hyperlipidamie korreliert, gefunden (27). Eine Assoziation zwischen Psoriasis und ei-
nem erhohten Body Mass Index (BMI) wird diskutiert. Ein hoher BMI scheint ein bedeu-
tender Risikofaktor fur die Entwicklung einer Psoriasis zu sein. Studien aus Deutsch-
land belegen daruber hinaus, dass Psoriatiker ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung
eines Diabetes mellitus haben (2).

1.3 Psoriasisarthritis

1.3.1 Psoriasisarthritis (PsA)
Die PsA ist eine chronische, immunologisch bedingte Gelenkerkrankung, die zur Grup-

pe der Spondyloarthritiden gehort (28, 29). Die Erkrankung ist durch die Abwesenheit
von Rheumafaktoren, (haufig) fehlenden Entzindungszeichen im Blut sowie fehlenden
Antikorpern charakterisiert (30). Die PsA tritt typischerweise zwischen dem 30.-50. Le-
bensjahr auf (15). Die Pravalenz der Erkrankung wird in der Literatur mit 0,04—-1,2%
angegeben, erreicht laut einiger Studien in Europa und Nord-Amerika aber bis zu 3%.
Patienten mit Psoriasis der Haut sind zu 5-48% auch von einer PsA betroffen. Die Pra-
valenz hangt von den untersuchten Patienten, von der Definition der Erkrankung sowie
vom geographischen Gebiet ab (31). Nach Reich et al. entwickeln ca. 20% der Patien-
ten mit Psoriasis vulgaris eine PsA (32, 33). Manner und Frauen erkranken etwa gleich
haufig (15).

1.3.2 Atiologie
Die Atiologie der PsA ist multifaktoriell, wobei die genetische Disposition sowie Umwelt-

faktoren einen grofRen Einfluss haben, entscheidend ist das Vorhandensein einer Pso-
riasis der Haut. Zu den Faktoren, die die Erkrankung begunstigen, geh6ren Rauchen,
Alkohol, hoher BMI im Alter von 18 Jahre, sowie Infektionen durch gram-positive Bakte-
rien wie Streptokokken oder durch Retroviren wie Humanes Immundefizienz-Virus
(HIV), Parvovirus 19, Hepatitis-C-Virus (HCV) (34-36). Daruber hinaus spielt Stress ei-
ne grof3e Rolle bei der Entwicklung von Haut- und Gelenkveranderungen, obwohl die
genauen neuroendokrinen Mechanismen noch nicht vollstandig aufgedeckt wurden
(37).
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Bei der PsA spielen zellvermittelte und humorale Defekte eine Rolle. Die T-
Lymphozyten, vor allem CD8'-T-Zellen aber auch CD4"-T-Zellen, werden durch Anti-
gen-prasentierende Zellen aktiviert. Die aktivierten T-Lymphozyten wandern in die Haut
und Gelenke ein und I6sen im Rahmen von chronischen Entzindungsreaktionen die
Freisetzung von Zytokinen wie TNF-a, IL-1B, Interferon-gamma (IFN-y) und IL-6 aus.
TNF-a stimuliert den TLR-2 (Toll like Receptor) Signalweg in Fibroblasten mit Translo-
kation des Nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells (NF-xB) und
folgender Ausschittung von pro-inflammatorischen Zytokinen und MMP (Matrix-
Metalloproteinase). Die Fibroblastenaktivierung fordert die Entstehung einer Fibrose,
die zur Gelenksteifigkeit beitragen kann (12). TLR-2 und TLR-4 sind fur die Produktion
von MMP essentiell. Moglicherweise spielen MMP eine wichtige Rolle bei der Gelenk-
entzindung sowie bei der Gewebsdestruktion (38). Die Veranderung der Expression
der verschiedenen Zytokine verursacht eine Vielzahl sekundarer Prozesse (z. B. Neo-
angiogenese). Dabei werden verschiedene Zellen wie Keratinozyten, Synoviozyten,
Osteoblasten, Fibroblasten, Endothelzellen aktiviert, die nachfolgend chemoattraktive
Mediatoren freisetzen, die wiederum die Migration weiterer Entzindungszellen (z. B.
Neutrophile) fordern. Die Neoangiogenese tritt bevorzugt in frihen Stadien der PsA auf.
TNF-a stimuliert die Produktion von Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Im
Synovialgewebe von PsA-Patienten wurde eine erhdhte Expression von VEGF und des
VEGF-Rezeptors nachgewiesen (38). Durch T-Zellen und Fibroblasten und deren Inter-
aktion mit Receptor Activator of NF-kB (RANK), RANK-Ligand (RANKL), TNF-a und IL-
1 wird die Osteoklastengenese aktiviert, was zur Knochenresorption fuhrt (12). In der
Synovia wurden vermehrt Zytokine wie IFN-y, IL-2, IL-10 sowie IL-1, IL-6, IL-8 und IL-13
gefunden. Th17-Zellen produzieren IL-17 und IL-22. Erhdhte IL-22-Konzentrationen in
der Gelenkflussigkeit induzieren die Proliferation von Synoviozyten (38). Bisher ging
man davon aus, dass IL-22 ausschliefdlich von Th17-Zellen produziert wird, neue Stu-
dien beweisen jedoch, dass spezielle CD4"-Zellen fiir die IL-22-Produktion verantwort-
lich sind. Diese sogenannten Th22-Zellen werden von IL-23 aktiviert. Benham et al.
fanden einen erhéhten Anteil von IL-17"CD4"- sowie IL-22"CD4"-T-Zellen im peripheren
Blut von PsA-Patienten. IL-23 fuhrt bei der Psoriasis vulgaris und bei der PsA zur
Proliferation von IL-17- und IL-22-produzierenden Zellen. Die IL-17°CD4*- und IL-
22CD4"-T-Zellen zeigen eine gesteigerte Expression des IL-23-Rezeptors (IL-23R). Es
besteht eine positive Korrelation zwischen der Anzahl von IL-23R*-Zellen und der An-
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zahl an IL-17- und IL-22-produzierenden T-Zellen. Die Th17-Th22-IL-23 Achse spielt
eine wichtige Rolle in der Pathogenese sowohl der Psoriasis vulgaris als auch der PsA
(39). Spezielle Subtypen der PsA zeigen eine Assoziation zu bestimmten Genen. HLA-
B38 und HLA-B39 sind haufig bei der peripheren PsA zu finden, HLA-B27 ist typisch fur
Patienten mit Spondylitis (40). Verschiedene HLA-Kombinationen, wie HLA-B39, HLA-
B27 und HLA-DR7 sowie HLA-DQw3 in Abwesenheit von HLA-DR7 scheinen bei pro-
gredienten Formen der PsA eine wichtige Rolle zu spielen. HLA-B22 schutzt dagegen
vor der Erkrankungsprogression. Patienten mit den Allelen HLA-Cw6 und HLA-
DRB1*07 zeigen haufiger eine leichtere Auspragung der Erkrankung als Patienten, die
nur eins der beiden Allele besitzen (41). Mutationen im Gen fur das Caspase recruit-
ment domain-containing protein 15 (CARD15) pradisponieren fur das Auftreten einer
PsA (42). Insgesamt konnten 20 chromosomalen Regionen identifiziert werden, die mit
einer PsA assoziiert sind (13). In einer Untersuchung mit europaischen Familien, bei
denen Psoriasis und PsA gehauft auftrat, wurde das PSORS2-Gen (CARD14) auf
Chromosom 17925.3 gefunden (43, 44).

1.3.3 Klinisches Bild
Bei etwa zwei Drittel der Patienten treten die Hautveranderungen vor Auftreten der Ge-

lenkbeschwerden auf (15). Bei 14-21% der Betroffenen kommt es zuerst zu Gelenk-
veranderungen und danach zu Hautveranderungen. Typisch fur die PsA ist eine ent-
zundliche schmerzhafte Schwellung einzelner Finger- oder Zehenendgelenke oder ei-
nes ganzen Fingers bzw. einer Zehe mit einem Befall im Strahl (sog. Daktylitis, siehe
Abb. 1.4). Zusatzlich findet sich haufig eine =2 30 Minuten dauernde Morgensteifigkeit
(15, 30). Die Veranderungen in den Gelenken fuhren zu einer reduzierten Funktionsfa-
higkeit derselben und damit zur Minderung der Lebensqualitat. Die Lebensqualitat von
Patienten mit PsA wird als niedriger bewertet als von Patienten mit Psoriasis vulgaris
(45).
Moll und Wright differenzieren funf Typen der Erkrankung:

1.asymmetrische Oligoarthritis

2.symmetrische Polyarthritis

3.Spondylarthritis mit Sakroiliitis

4 .Befall von proximalen (PIP) und distalen interphalangealen Gelenken (DIP)

5.deformierende, mutilierende Polyarthritis (28)
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Abbildung 1.4 — Hand eines Patienten mit PsA.

Schwellung des Dig. Il DIP Il Gelenk, linke Hand. Nagelpsoriasis mit Hyperkeratosen und
Onycholyse Dig | und Dig Il.

A. Schwellung Dig lI;, seitliches Bild der linken Hand

B. Schwellung Dig II; DIP I, Bild von dorsal

Beim oligoartikularen Befall sind weniger als funf Gelenke betroffen. Der Befall ist meist
asymmetrisch und stellt die haufigste Arthritisform dar. Beim polyartikularem Befall sind
mehr als funf Gelenke betroffen, der Befall ist bei der Halfte der Patienten symmetrisch
(28). Es kommt zum Auftreten einer Synovitis, die eine Entzindung der Gelenkkapsel
darstellt, und in eine akute und chronische Synovitis aufgeteilt und ebenfalls histolo-
gisch klassifiziert wird. Bei der akuten Form kommt es zur granulozytaren Infiltration der
Synovialmembran. Dies zeigt sich als Hyperamie, erhohte Gefaldpermeabilitat und
Odem der Synovialmembran mit resultierendem Erguss. Bei der chronischen Form
kommt es zur lymphozytaren und plasmazellularen Infiltration und zur Ausbildung von
Pannusgewebe durch eine Proliferation der Synoviadeckzellen (46). Die Patienten zei-
gen zusatzlich oft eine Tendinitis oder Tenosynovitis, wobei haufig die Flexorensehnen
der Hand, die Achillessehne oder die Plantarfaszie betroffen sind. Eine Enthesitis (Ent-

zundung des Sehnenansatzes) ist ebenfalls ein Ublicher Befund bei Patienten mit PsA.
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Viele Patienten zeigen einen Befall von DIP-Gelenken und Nagelveranderungen. Diese
Symptome sind wichtige differentialdiagnostische Parameter fur die Unterscheidung
von anderen rheumatologischen Erkrankungen (z. B. Rheumatoide Arthritis (RA)) (47).
Eine Spondylitis auRert sich durch Ruckenschmerzen, die in Ruhe auftreten und sich
bei Bewegung bessern. Zu Beginn verlauft sie meist asymptomatisch und ist haufig mit

einer Morgensteifigkeit der peripheren Gelenke assoziiert (48).

1.3.4 Komorbiditaten und Therapie
PsA-Patienten haben ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung kardiovaskularer Erkran-

kungen. Die Mortalitat durch Myokardinfarkt, zerebrovaskulare Ereignisse sowie kon-
gestive Herzinsuffizienz liegt bei PsA-Patienten um 30% hoher als in der Bevdlkerung
(49). PsA-Patienten sind haufiger von einem arteriellen Hypertonus betroffen als die
Normalbevolkerung oder als Patienten mit Psoriasis vulgaris. Zusatzlich treten bei PsA-
Patienten Depressionen, Diabetes mellitus Typ Il, Morbus Crohn sowie eine Chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) haufiger auf (50, 51). Das metabolische Syn-
drom ist durch Hypertonie, Adipositas, Dyslipidamie und Insulinresistenz charakterisiert
(52). Die chronische Ausschuttung von pro-inflammatorischen Zytokinen wie TNF-a
und IL-6 begunstigt das Auftreten eines metabolischen Syndromes bei PsA-Patienten
(53). TNF-a beeinflusst den Glucose-Metabolismus (54). Die PsA ist mit einem hoheren
Gewicht und einem hoheren BMI assoziiert (55). Eine Studie belegt, dass ein erhohter
BMI im frihen Erwachsenalter das Risiko des Auftretens einer PsA um den Faktor drei
unabhangig von anderen Risikofaktoren erhoht. Allerdings konnte keine Assoziation
zwischen dem aktuellen BMI und der PsA gefunden werden (35). Depressionen finden
sich haufiger bei PsA als bei RA oder Spondylitis (51). Ubergewichtige PsA-Patienten
leiden haufiger unter Depressionen und werden haufiger mit antidepressiven Medika-
menten therapiert als normalgewichtige PsA-Patienten (56). Altere Frauen mit einer
langeren Krankheitsdauer sind Uberproportional haufig von diesen Komorbiditaten be-
troffen (57).

Die Therapie der Erkrankung richtet sich nach dem Schwergrad. Bei einem milden Be-
fall kann mit Nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) und bei akuten Symptomen mit
intraartikularen Glukokortikoidinjektionen behandelt werden. Die haufig eingesetzten
Medikamente Methotrexat (MTX), Sulfasalazin und Leflunomid zeigen Wirksamkeit bei
der peripheren PsA jedoch keine gute Wirksamkeit bei Patienten mit einem axialen Be-

fall (58, 59). TNF-a-Inhibitoren wie Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Golimumab
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zeigen einen guten therapeutischen Effekt auf die Funktionalitat, Verbesserung der Le-
bensqualitat, Haut- und Nagelveranderungen. TNF-a-Inhibitoren wirken sowohl auf den
peripheren als auch auf den axialen Befall, fihren zur Verlangsamung des Progresses
in den peripheren Gelenken (60). Der 2013 fur die Therapie der PsA zugelassene IL-
12-/1L-23-Antagonist Ustekinumab erwies sich in einer Dosierung von 45 mg und 90 mg
im Vergleich zu Placebo um ca. 40% (42,4% in der 45mg Gruppe, 49,5% in der 90mg
Gruppe) wirksamer. Die unerwiunschten Ereignisse zwischen der Ustekinumab- und der
Placebo-Gruppe waren vergleichbar (61). Antikorper gegen IL-17 (Secukinumab) zeig-
ten einen positiven therapeutischen Effekt auf die Plaque-Psoriasis, Nagelveranderun-
gen sowie in den letzten Studien auf die Gelenksymptomatik inklusiv Hemmung einer
radiologischen Progression (62, 63). Apremilast, zugelassen 2015, verringert durch die
Hemmung der Phosphodiesterase 4 die Ausschuattung von IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a
und Leukotrienen. In einer Phase |l Studie mit 20mg oder 40mg Apremilast verabreicht
zweimal taglich wurde eine ACR20 Ansprechrate bei 35,8%-43,5% Patienten in der
Woche 12 erreicht. Die darauffolgenden Phase 3 Studien (PALACE 1-4) zeigen eine
gute Wirksamkeit von Apremilast auf die Gelenksypmtomatik (64-67).

1.4 Diagnostik

Die Diagnose einer PsA kann besonders in Frihstadien schwierig sein, da aktuell kaum

Parameter existieren, die eine PsA zu Beginn zweifelsfrei sichern konnen. Die Diagnos-

tik der PsA umfasst:

- Anamnese

- Labor

- Klinische Untersuchung (The Classification of the Psoriasis Arthritis-(CASPAR)-
Kriterien, geschwollene und schmerzhafte Gelenke)

- Rontgen

- Arthrosonographie (B-Modus, Power Doppler Ultraschall (PD-Mode))

- Magnetresonanztomographie (MRT)

- Gdgf. Szintigraphie

1.4.1 Die CASPAR-Klassifikationskriterien
In 2006 wurden mit CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic arthritis) neue Klassifi-

kationskriterien zur Diagnostik einer PsA entwickelt und publiziert (siehe Tabelle 1.1).
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Tabelle 1.1 — CASPAR-Klassifikation der PsA(68, 69).

CASPAR-Klassifikationskriterien — Klassifikation der Psoriasisarthritis

Entziindliche Erkrankung der Gelenke, der Wirbelsaule, der

Sehnen/Sehnenansitze einschlieBlich drei der folgenden Kriterien:

1. Bestehende Psoriasis

2. Anamnestisch
bekannte Psoriasis

3. Psoriasis in der
Familienanamnese

4. Psoriatische
Nagelbeteiligung

5. Rheumafaktor negativ

6. Bestehende Daktylitis

7. Anamnestisch
bekannte Daktylitis

bestehende psoriatische Veranderungen der Haut oder Kopfhaut

anamnestisch bekannte Psoriasis (Angaben des Patienten, des
Hausarztes, eines Dermatologen oder Rheumatologen)

anamnestisch bekannte Psoriasis bei Verwandten ersten oder
zweiten Grades (Angabe des Patienten)

typische psoriatische Nageldystrophie, einschliel3lich Onycholy-
se, Tupfelung und Hyperkeratose bei aktueller Untersuchung

Bestimmung vorzugsweise mittels Enzyme-linked Immunosor-
bent assay (ELISA) und entsprechend der testspezifischen
Grenzwerte

Schwellung eines vollstandigen Fingers/Zehs

anamnestisch bekannte Daktylitis
(Diagnose durch Rheumatologen)

8. Radiologische Anzeichen definierte Knochenneubildung im Bereich der Gelenke im Roént-
einer gelenknahen Knochen- genbild der Hande oder FiiRe (Osteophyten-Bildung nicht einge-
neubildung schlossen)

Eine wichtige Rolle in der Diagnostik der PsA spielt die klinische Untersuchung. Zu den
Untersuchungsbefunden gehoren:

- druckschmerzhafte und geschwollene Gelenke ggf. mit Enthesitis und Tendinitis
- erythematosquamose Hautveranderungen

- Nagelpsoriasis

- Daktylitis

- Arthritis mutilans — z.B. Teleskopfinger

1.4.2 Rontgen
Mit Hilfe des konventionellen Rontgenverfahrens lassen sich in spateren Stadien mani-

feste Veranderungen an den Gelenken darstellen (siehe Abb. 1.5-1.6). In den Fruhpha-
sen der Erkrankung konnen die klassischen radiologischen Zeichen fehlen (70). Im
akuten Stadium lassen sich Weichteilschwellungen beobachten. Zu den haufigsten ra-
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diologisch darstellbaren Veranderungen gehoéren Erosionen, Gelenkspaltverschmale-
rungen, Ankylosis und Spondylitis (71). An den Kapselansatzen im Bereich der distalen
Phalangen entstehen osteophytische Anbauten, die bei starkerer Auspragung als Pro-
tuberanzen sichtbar werden. Eine Gelenkspaltverschmalerung durch Knorpelverlust
lasst sich besonders an den DIP-Gelenken nachweisen. Patienten mit Nagelverande-
rungen zeigen haufiger Knochenveranderungen an den distalen Phalangen (minimale
Erosionen, Knochenresorptionen) als Patienten ohne Nagelveranderungen. Unscharfe
Erosionen und Pseudozysten an der Fingerbasis sind frihe Zeichen einer Knochen-
destruktion. Die Erosionen beginnen meist am Rand und dehnen sich nach zentral aus.
Eine Osteolyse kann bis zum Verlust der ganzen Phalanx fuhren (71). Bennett et al.
werteten Erosionen in den kleinen Gelenken als Fruhzeichen der PsA ohne Vorhan-
densein von Osteoporose (72). In der Spatphase werden vermehrt Destruktionen, De-
viationen mit Luxation oder Subluxation der Phalangen beobachtet (73). Der Mineral-
gehalt der Knochen ist bei einer PsA im Allgemeinen nicht verandert. Viele Patienten
weisen eine Beteiligung der Wirbelsaule auf. In den Spatstadien kann sich bei der PsA
eine diffuse Osteopenie manifestieren. Syndesmophyten und Sacroiliitis sind die hau-
figsten Manifestationen an der Wirbelsaule. An der Halswirbelsaule (HWS) finden sich
gehauft atlantodentale Subluxationen, selten auch laterale Subluxationen von C1/C2.
Ebenfalls typisch sind eine Steifigkeit im Apophysengelenk und eine Ligamentverkal-
kung (71). Bei der Diagnostik der HWS-Veranderungen ist ein MRT unverzichtbar (74).
Die Fruhdiagnose knocherner Veranderungen setzt eine hohe Erfahrung des Untersu-
chers voraus. Die Rontgen-Untersuchung wird haufig genutzt, um das Ausmal} der PsA
zu bestimmen. Konventionelle Rontgenverfahren sind leicht zuganglich, kostengunstig
und sicher. Zu den Nachteilen der Methode gehdren die fehlende Weichteilbeurteilbar-
keit, die Strahlenbelastung sowie die Beschrankung auf ein zweidimensionales Bild
(71).
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o

Abbildung 1.5 — Réntgenaufnahmen der Hande eines PsA-Patienten (75)
Auf der Aufnahme sind degenerative und entziindliche Veranderungen in den interphalangealen
Gelenken und Osteophyten zu erkennen

Abbildung 1.6 — Rontgenaufnahme der Hand eines PsA-Patienten (76)
Transversaler Gelenkbefallstyp bei Psoriasisarthritis (PsA) mit erosiven Veranderungen an den DIP-
Gelenken Il bis IV (Pfeile). Unscharf begrenzte Periostproliferationen sind typische fir PsA (76)
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1.4.3 Arthrosonographie (B-Mode/GSUS, PD-Mode US)
Die Arthrosonographie ermoglicht die Beurteilung peripherer Gelenke bei entzundlichen

Gelenkerkrankungen (z.B. bei PsA und RA), insbesondere hinsichtlich entzindlicher
Weichteilschwellungen (Synovitis, Tenosynovitis) als auch oberflachlich gelegener kno-
chener Veranderungen (Erosionen). Die Schallwellenimpulse, die von der US-Sonde
gesendet werden, werden in Abhangigkeit vom Gewebe unterschiedlich reflektiert (sie-
he Abb. 1.7). Die Gelenkkapsel und die Sehnenscheide konnen bei beiden Erkrankun-
gen (PsA und RA) betroffen sein, wohingegen extrasynoviale Weichteilveranderungen
mit z.B. Auftreten einer Sehnenscheidenentziundung (Tenosynovitis) typisch fur die PsA
sind (77-79). Zu den typischen Veranderungen gehoren eine Enthesitis (Sehnenan-
satzentzindung), Tenosynovitis sowie Signale von der Basis des Nagels, die auf einen
periungualen psoriatischen Befall hindeuten. Die gehauft bei Patienten mit PsA beo-
bachteten Enthesitiden sind Reaktionen zwischen Sehnen und Knochen, in deren Ver-
lauf es zu einer Verknocherung der Sehnen und zur Fibrosierung des Knochens kommt
(78).

Bei Befall der Zehen und Sprunggelenke im Rahmen der PsA besitzt die Arthrosono-
graphie einen groRen Stellenwert in der Diagnostik der Weichteilveranderungen (77).
Die Arthrosonographie kann sowohl die akute entzundliche Aktivitat im Gelenk, ge-
kennzeichnet durch Hyperamie, Odem sowie Erguss als auch chronische morphologi-
sche Veranderungen, wie Synovialisverdickung durch die Synovialmembranproliferati-
on, Kapselanhebung, Kapselverdickung sowie Knochenerosionen, detektieren (siehe
Abb. 1.7) (80). Die Auspragung einer Synovitis kann mit Hilfe einer US-Untersuchung
klassifiziert werden. Die Klassifikation einer Synovitis, die Detektion von Knochenerosi-
onen sowie das Vorhandensein einer Tenosynovitis sind fur die Diagnosestellung einer
PsA wichtig (80). Der zusatzliche Einsatz des power Doppler Ultraschalls (PDUS) er-
laubt eine Aktivitatsbeurteilung der entzundlichen Veranderung (76). Zusatzlich erlaubt
der hochfrequente PD-Mode eine sensitive Analyse der dermalen Blutstromung (81).
Weiter eignet sich die Arthrosonographie gut zum Therapiemonitoring bei PsA-
Patienten. Unter TNF-a-Inhibitor-Therapie konnte mittels US eine Abnahme der Syno-

vialisverdickung sowie eine reduzierte Blutstromung registriert werden (81).
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Abbildung 1.7 — Arthrosonographische Darstellung eines Metacarpophalangealgelenks
(MCP) bei bekannter Psoriasisarthritis (82)

A. Synovitis eines MCP-Gelenks im B-Mode US. Longitudinale Aufnahme von dorsal. Prolifera-
tive Synovitis, Kapselanhebung, Kapselverdickung; et: Sehne des M. extensor digitorium, p:
Phalanx proximalis; m: Caput metacarpalis.

B. aktive Synovitis desselben MCP-Gelenks im PD-Mode US. Longitudinale Aufnahme von
dorsal. Synovialisverdickung mit starker Hyperamie (deutliches PD-Signal), zuséatzlich Nachweis
einer Knochenerosion, die mit dem Pfeil markiert wurde; et: Sehne des M. extensor digitorium,
p: Phalanx proximalis; m: Caput metacarpalis.

1.4.4 Magnetresonanztomographie (MRT)
Die MRT ist aktuell eine der sensitivsten Methoden zur Fruhdiagnostik von Gelenkent-

zundungen und stellt somit den Goldstandard dar (78). In den letzten zwei Dekaden
konnte gezeigt werden, dass die MRT ein sensitives Instrument im Vergleich zum kon-
ventionellen Rontgen sowie im Vergleich zur klinischen Untersuchung ist. Die MRT eig-
net sich besonders zur Detektion einer Synovitis, aber auch von Knochenveranderun-
gen (83). Giovagnoni et al. zeigten, dass 43% der PsA-Patienten Knochenddeme auf-
weisen, die mit Odemen des periartikuldaren Gewebes vergesellschaftet sind (84, 85).
Mittels MRT ist durch die Anreicherung von Kontrastmitteln auch eine direkte Beurtei-
lung von Gelenkknorpel, Synovialis und subchondralem Knochen maglich. Durch die
Gabe von Kontrastmittel kann der aktive Pannus von inaktivem fibrosen Gewebe gut
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unterschieden werden (86, 87). Eine aktive EntziUndung mit Hyperamie lasst sich gut
von der chronischen Entzindung mit Synovialisverdickung und langsamer Kontrastmit-
telanreicherung differenzieren. Eine langsame Signalverstarkung nach der Injektion von
Kontrastmittel ist zur Differenzierung zwischen PsA und RA bedeutsam. Patienten mit
PsA zeigen eine schlagartige Auswaschung bereits 15 Minuten nach der Injektion (88).
Auch eine Enthesitis, extrakapsulare Veranderungen und eine Ostei-
tis’/Knochenmarkodem lassen sich mit Hilfe des MRT darstellen (83). Allerdings kann
mit einer konventionellen MRT jeweils nur eine Region untersucht werden, was bei der
heterogenen Gelenkbeteiligung der PsA von Nachteil sein kann. Alle Gelenke kdnnten
lediglich mit einem Ganzkorper-MRT erfasst werden. Beim MRT wird das Bild in drei
Ebenen aufgenommen, woraus eine bessere Bildqualitat im Vergleich zur Arthrosono-
graphie resultiert. Bei HWS-Manifestationen ist die MRT unverzichtbar, da hierdurch
Impressionen des Ruckenmarks sowie die Pannusbildung abgebildet werden konnen
(78). Die Uberlegenheit der MRT zur Diagnostik der PsA im Vergleich zur Computerto-
mographie (CT) oder zum klassischen Rontgen beruht auch auf der geringeren Strah-
lenbelastung (89). Trotz der Fortschritte bei der bildgebenden Diagnostik ist die Diffe-
renzierung einer fruhen RA oder PsA im Bereich der Hande weiterhin eine Herausforde-
rung. Subchondrale fokale Herde, eine Veranderung der Gelenkkapsel sowie periartiku-
lare Odeme sind in der MRT gut darstellbar. Auch eine Nagelbeteiligung in Form von
Onychodystrophien, Nageloberflachenirregularitaten sowie Onychopathien lassen sich
bei vielen Patienten gut nachweisen, auch wenn diese klinisch noch nicht sichtbar sind
(88).

1.4.5 Skelettszintigraphie

Eine Enthesitis, eine Sacroiliitis und eine Daktylitis konnen durch die Szintigraphie
sichtbar gemacht werden. Die Synovitis-Resultate korrelieren signifikant mit dem Pro-
gress von Gelenkerosionen (71). Zur Diagnostik der PsA wird haufig eine Drei- oder
Zweiphasenskelettszintigraphie mit 550 MBq 99mTc-Phosphonatkomplex (TcDP) ein-
gesetzt, welches intravends appliziert wird. Das TcDP bindet an das Kalzium des Hyd-
roxylapatits der Knochenoberflache. Im Rahmen der akuten Gelenkentzindung kommt
es zu einer vermehrten Radioaktivitatsanreicherung durch die gesteigerte Durchblutung
in den betroffenen Geweben. Die Anreicherung wird mittels Gammakamera aufge-
zeichnet (90). Fruhaufnahmen zeigen die durchblutungsbedingte Nuklidanreicherung,
wodurch die gelenknahe Durchblutung beurteilt werden kann. In Spataufnahmen, die 2—
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3 Stunden nach der Injektion aufgenommen werden, werden vor allem Knochenum-
bauzonen nachgewiesen (90). Patienten mit PsA nehmen mehr TcDP auf als die Kon-
trollgruppe. Die Szintigraphie ist bezuglich der Detektion einer Synovitis sensitiver als
die klinische Untersuchung und vergleichbar mit der Arthrosonographie (76).

Eine Skelettszintigraphie ist jedoch unspezifisch; deshalb sollte eine Beurteilung der
Ergebnisse nur im Kontext mit dem klinischen Beschwerdebild und den Befunden aus
anderen bildgebenden Methoden erfolgen. Heute wird in der Rheumatologie die Ske-
lettszintigraphie in der Diagnostik der PsA aufgrund der erhohten Strahlenbelastung
und unspezifischen Befunde nur noch bei speziellen Fragestellungen eingesetzt.

1.4.6 Fluoreszenzoptische Bildgebung (FOI)
Die FOlI ist ein neues bildgebendes Verfahren, mit dem fruhzeitig entziindliche Prozes-

se aufgedeckt werden konnen. In experimentellen Tiermodellen korrelierten die Ergeb-
nisse der FOI mit einer histologisch gesicherten Synovitis (91, 92). Die FOI eignet sich
besonders zur Darstellung von entzundlichen Gewebsveranderungen (93). In der Au-
genheilkunde und Onkologie (zur Abgrenzung von Tumorgewebe) wird die FOI seit vie-
len Jahren eingesetzt (94, 95). Nach den Pilotstudien wurde ein FOI-System (Xiralite
X4, Mivenion GmbH, Berlin) mit fester optischer Geometrie entwickelt und im April 2009
in der Europaischen Union zugelassen. In ersten Studien zur Evaluation der Methode
bei Patienten mit RA sowie PsA (96) wurde die FOI mit dem klinischen Befund, mit den
Ergebnissen der Arthrosonographie in B-Mode und PD-Mode bzw. mit den Befunden
der MRT als Referenzmethode verglichen. In diesen Studien wurden gute Ubereinst-
immungen zwischen FOI und Arthrosonographie bzw. MRT gefunden (96).

1.5 Differentialdiagnose

Zu den Differentialdiagnosen der PsA gehoren (siehe Tabelle 1.2):
- Osteoarthritis

- Rheumatoide Arthritis

- Gicht

- Spondylitis ankylosans

- Reaktive Arthritis
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Tabelle 1.2 - Differentialdiagnosen der Psoriasisarthritis mit Charakteristika der Erkrankungen (97)
PsA: Psoriasisartritis; OA: Osteoarthritis; RA: Rheumatoide Arthritis; SA: Spondylitis ankylosans; ReA: Reaktive Arthritis

Psoriasisarthritis Osteoarthritis Gicht Rheumatoide Spondylitis Reaktive
(PsA) (OA) Arthritis (RA) ankylosans (SA) Arthritis (ReA)
Alter (Jahre) 35-45 80%: >80 Ménner: 30-50, 30-50 20-40 20-40
70%: Psoriasis ca. 30%: 45-65 Frauen: 50-70
10 Jahre vor PsA,
15%: PsA 10 Jahre
vor Psoriasis
10-15% gleichzeitig
Gelenk- Schmerzen weniger tiefer dumpfer massive Schmer- intensive Schmer- schmerzhafter starkere Schmer-
beschwerden als bei RA Schmerz zen zen in Ruhe, die und raschere zen als bei PsA
unter Bewegung Progression als
rucklaufig sind bei PsA
Beginn schleichend schleichend akut schleichend mit kontinuierlich akute Arthritis,
rascher Progredi- Enthesitis
enz
Form der Oligoarthritis, ahnlich PsA, DIP, Anfanglich Polyarthritis bilaterale = Sak- Oligoarthritis,
Gelenk- Polyarthritis PIP, Daumen- Monoarthritis, roiliitis, kontinu- Polyarthritis,
beteiligung grundgelenk, Ge- mit Fortschreiten ierliche Spondyli- axial
wichtstragende Polyarthritis tis
Gelenke: Knie,
Huften,
Achsenskelett
Symmetrie asymmetrisch asymmetrisch asymmetrisch symmetrisch symmetrisch asymmetrisch
Schwellung vorhanden fehlend vorhanden vorhanden fehlend vorhanden, &hn-
lich PsA
Daktylitis vorhanden fehlend fehlend fehlend fehlend Zehen und Finger
gleich haufig be-
fallen
Enthesitis vorhanden fehlend fehlend fehlend vorhanden haufig vorhanden,
ahnlich wie PsA
Synovitis vorhanden fehlend fehlend vorhanden selten vorhanden  vorhanden  (Pri-
marlasion)
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1.6 Zielstellung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung der fluoreszenzoptischen Bildge-
bung (FOI) in der (frihen) Diagnose einer PsA durch den Vergleich mit klinischen Pa-
rametern und Befunden der Arthrosonographie. Dadurch soll ein weiterer Schritt in der
Validitatsprufung der FOI-Methode erfolgen.
Da etwa 30% der Psoriasis-Patienten eine Gelenkbeteiligung entwickeln, ist die frihe
Diagnosestellung der PsA von grofer Bedeutung. Aktuell stellt die Fruhdiagnose einer
PsA eine Herausforderung dar. Klinische Diagnoseparameter sind Haut- und Gelenkbe-
funde sowie (in manchen Fallen) eine Nagelbeteiligung. Zusatzlich werden Rontgenun-
tersuchungen, Gelenkultraschalluntersuchungen und MRT der klinisch betroffenen Ge-
lenke durchgefuhrt. Beim MRT handelt es sich um eine sensitive Methode, die jedoch
nicht Uberall verfugbar ist. Der Gelenkultraschall erfordert eine grof3e Erfahrung des
Untersuchers. Radiologisch sichtbare Veranderungen treten erst in spateren Krank-
heitsstadien auf. Es gibt keinen Parameter im Blut, der sicher zwischen PsA und RA
differenziert. Laborparameter (Rheumafaktoren, HLA-B27, Interleukine) konnen jedoch
helfen, zwischen unterschiedlichen rheumatischen Erkrankungen zu unterscheiden.
Daher wird derzeit nach neuen Methoden zur Diagnosesicherung einer PsA gesucht.
Mit Hilfe neuer bildgebender Verfahren sollen Veranderungen an Gelenken fruhzeitig
detektiert werden, um Spatschaden zu vermeiden.
In der vorliegenden Studie werden die Patienten zunachst mit herkommlichen Metho-
den untersucht: Dazu zahlen:

- korperliche Untersuchung

- Berechnung von PASI- und NAPSI-Score

- Konventionelles Rontgen,

- Arthrosonographie,

- Bestimmung von Laborparametern und Vitalparametern.
Um die FOI als neues bildgebendes Verfahren fur die Frihdiagnose der PsA zu validie-
ren, sollen die Messdaten von Patienten mit einer gesicherten PsA und Patienten mit
dem Verdacht auf eine PsA mit dem bereits validierten bildgebenden Verfahren (US)

verglichen werden.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Alle Untersuchungen der vorliegenden Studie wurden interdisziplinar in der medizini-
schen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie sowie in der
Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie an der Universitatsklinik Charité
Berlin durchgefuhrt. Alle verwendeten MalRnahmen folgten den Prinzipien der ,Good
Clinical Practice“ sowie in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und den
gesetzlichen Bestimmungen des Landes Berlin. Die Studie wurde durch die Ethikkom-
mission der Universitatsklinik Campus Charité Mitte (CCM) Berlin genehmigt
(EA1/025/10).

In Ubereinstimmung mit der Zielsetzung der Arbeit wurden die den Hande der Patienten
mittels FOI (beide Hande), Arthrosonographie (klinisch starker betroffene Hand) und
Rontgenuntersuchungen (beide Hande) untersucht. Weiter wurde im Rahmen der Stu-
die eine Anamnese erhoben und eine korperliche Untersuchung einschlie3lich Blut-
druck-, Puls-, GroRRe-, Gewicht-, Huftumfangsmessung durchgefihrt. Zusatzlich wurden
zur Erfassung der Haut- und Gelenkbeteiligung der PASI, NAPSI und der Disease acti-
vity score 28 (DAS28) bestimmt. Die Patienten beurteilten ihren Haut- und Gelenkzu-
stand Uber eine nummerische Rating-Skala (NRS), visuelle Analogskala (VAS) sowie
uber den DLQI (Dermatologischer Lebensqualitats-Index) und den Health Assessment
Questionnaire (HAQ).

2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus n= 66 Patienten kaukasischer Abstammung; davon
waren 45 weiblich und 21 mannlich. Die Patienten wurden aus der Psoriasis-
Sprechstunde, in der Klinik fur Dermatologie und Allergologie, aus der Rheumatologi-
schen Fachambulanz-Dispensaire sowie aus den stationaren und tagesstationaren Be-
reichen der Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und klinische Immunologie der Uni-
versitatsklinik Charité Berlin rekrutiert. Potentielle Patienten wurden uber die Studie
informiert und dokumentierten schriftlich ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme. Die

Probanden wurden in drei Gruppen unterteilt:
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- Kohorte 1: Die erste Kohorte umfasste Patienten mit gesicherter PsA nach den
CASPAR-Kriterien (n= 26 Patienten)

- Kohorte 2: Die zweite Kohorte bestand aus Patienten mit Psoriasis vulgaris und dem
Verdacht auf PsA oder einer anderen Arthritis mit Betonung von Hand- und Ful3ge-
lenken (n= 34 Patienten).

- Kontrollkohorte: Die dritte Kohorte bestand aus Patienten mit Psoriasis vulgaris (n= 6
Patienten).

Das Alter der Probanden lag zwischen 26 und 75 Jahren.

2.3 Einschluss- und Auschlusskriterien

Einschlusskriterien (PsA Kohorten)

Die wichtigsten Einschlusskriterien waren die Diagnose einer gesicherten Psoriasis der
Haut sowie wiederholte Schmerzen oder Schwellungen an den Gelenken, eine Enthesi-
tis (Schmerzen an den Sehnenansatzen) oder Daktylitis (schmerzhafte Schwellung ei-
nes ganzen Fingers oder Zehs). Die Krankheitsdauer sollte > 6 Wochen betragen und
stabil sein. Die Patienten mussten Uber 18 Jahre alt sein. Voraussetzend fur die Stu-
dienteilnahme war die Vorlage einer schriftlichen Einverstadniserklarung. Klinisch rele-
vante Grunderkrankungen wurden mittels Anamnese und korperlicher Untersuchung

erfasst.

Einschlusskriterien (Kontrollkohorte)
Die Patienten fiir die Kontrollkohorte mussten tber 18 Jahre alt sein mir reiner Psoriasis

der Haut ohne Vorhandensein von Gelenkbeschwerden.

Auschlusskriterien

Wenn die o.g. Einschlusskriterien nicht vorlagen, wurden die Patienten nicht einge-
schlossen. Fur die FOI-Untersuchung wird der Fluoreszenzfarbstoff Indozyaningrin
(ICG) intravends verabreicht. Da dieser Stoff 5% Jodid enthalt, wurden Patienten mit
bekannter Jod- und Kontrastmittel-Allergie sowie mit Kontraindikationen gegenuber der
i.v.-verabreichten Fluoreszenzfarbstoffe ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien
waren eine terminale Niereninsuffizienz oder ein Schrittmacher sowie eine Schwanger-

schaft. In die Studie wurden keine Personen einbezogen, die vom Studienarzt und/oder
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Sponsor abhangig waren. Ein Widerruf der Teilnahme, das Auftreten von Unvertraglich-
keiten gegenuber in der Studie verwendeten Stoffe, eine Verschlechterung der Nieren-
funktion im Verlauf der Studie oder eine Non-Compliance des Patienten gehorten zu
den Abbruchkriterien der Studie.

2.4 Teilnahmebedinungen und organisatorischer Ablauf

Die Studienteilnahme umfasste zwei Tage, Tag 1: Aufklarung, Anamnese; Tag 2: die
dermatologischen und rheumathologischen Untersuchungen. Die Teilnehmerinformati-
on wurde vom Studienarzt bzw. vom behandelnden Arzt der rheumatologischen Fach-
ambulanz CCM oder dermatologischen Ambulanz ausgegeben. Die Patienten wurden
sowohl mundlich als auch schriftlich aufgeklart. Die Aufklarung beinhaltete Informatio-
nen zum Prinzip und Ziel der Studie, zum Ablauf, zum Nutzen und zu den Risiken der
Studie sowie zu moglichen Nebenwirkungen der Untersuchungen. Die Studienteilneh-
mer hatten ausreichend Zeit, um sich mit dem Inhalt der Studie vertraut zu machen und
Fragen zu stellen. Erst nachdem alle Fragen geklart waren, wurde die schriftliche Ein-
willigung unterschrieben. Die Patientendaten wurden pseudonymisiert und mit vierstelli-
gen Zahlencodes versehen. Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe von Excel-Tabellen
erfasst, dabei wurden die personlichen Daten mit Hilfe von Patientencodes pseudony-
misiert. Die Daten wurden auf einem Forschungsserver abgelegt. Nur berechtigte Per-
sonen hatten Zugang zu dieser Datenbank.

2.5 Untersuchungen

2.5.1 Anamnese und klinische Untersuchung
Nach der Einwilligung des Patienten erfolgte die Uberprifung von Einschluss- und Aus-

schlusskriterien. Nur wenn alle Einschlusskriterien erfullt waren und kein Ausschlusskri-
terium zutraf, erfolgten weitere Malinahmen. Zunachst wurde eine klinische Untersu-
chung durchgefuhrt. Bei der ersten Untersuchung wurden die Patienten zu ihrer Krank-
heitsvorgeschichte bezogen auf die Haut- und Gelenkbeteiligung befragt. Dabei wurden
Daten uber Vortherapien, Begleiterkrankungen und Begleitmedikationen erhoben. Zu-
satzlich wurden die GroRe und das Gewicht dokumentiert und im Anschluss der BMI
berechnet. Nach der symptombezogenen Anamnese wurde eine klinische Untersu-
chung durchgefuhrt, bei der neben dem Hautbefund auch Kopf, Hals, Lunge, Herz, Ab-
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domen beurteilt wurden. Die Vitalparameter wurden mittels Blutdruck- und Herzfre-
quenzmessung bestimmt. Der Schweregrad der Hautbeteiligung wurde mittels PASI
und BSA berechnet. Die Nagelbeteiligung wurde mittels NAPSI beurteilt. Die klinische
Aktivitat der Gelenkbeteiligung wurde entsprechend dem Zielparameter der OMERACT-
Empfehlungen erfasst (98). Ein kompletter Gelenkstatus mit Anzahl der geschwollenen
(swollen joint count, SJC) und druckschmerzhaften (tender joint count, TJC) Gelenke
wurde ermittelt. Die Beurteilung der globalen Krankheitsaktivitat erfolgte mittels der Be-
stimmung des DAS28 und der Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG). Die
BSG wurde nach der ersten Stunde abgelesen und dieser Wert wurde zur Auswertung
benutzt. Anschlieliend wurde ein vendser Zugang gelegt und Blut abgenommen. Es
wurden folgende Parameter durch das Zentrallabor der Charité bestimmt: Blutbild, Ala-
nin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST), Gamma-Glutamyl-
Transferase (yGT), Glucose, Kreatinin, Harnstoff, Rheumafaktoren (Immunglobulin-(Ig)-
M, 19G), Antikorper gegen zyklische citrullinierte Peptide (Anti-CCP-AK), Antinukleare
Antikorper (ANA), Extrahierbare nukleare Antigene-(ENA)-Differenzierung, Antikorper
gegen Doppelstrang DNA (Anti-dsDNA-AK), C-reaktives Protein (CRP). Mittels VAS (0-
100 mm) wurde die Krankheitsaktivitat bezuglich der Hautbeteiligung (Hautbefall, Haut-
schmerzen, Juckreiz) und Gelenkbeteiligung nach Einschatzung des Patienten und des
Arztes erhoben. Die subjektive Lebensqualitat des Patienten wurde mittels DLQI und
HAQ gemessen. Am Tag der Untersuchung wurde weiter eine Arthrosonographie der
klinisch fuhrenden Hand und eine FOI-Untersuchung beider Hande durchgefuhrt.

Die Dokumentation der Anamnese und der Untersuchung erfolgte vollstandig pseudo-
nymisiert (Zahlencode: 2001-2100) in einer studienspezifischen Case Report Form
(CRF). Die CRF wurden in einem abgeschlossenen Raum aufbewahrt und waren nur
dem Studienpersonal zuganglich.

2.6 Messinstrumente

2.6.1 BMI (Body Mass Index)
Der BMI wurde von Adolphe Quetelet im XIX Jahrhundert entwickelt und wird seit 1980

von der World Health Organization (WHO) verwendet. Der BMI misst die Relation zwi-
schen dem Gewicht und der Korperoberflache, die aus dem Quadrat der KorpergrolRe
berechnet wird. Die Formel lautet (55, 99):
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Gewicht in kg
BMI = (GréRe in m)

Fir die BMI-Berechnungen wurde ein im Internet verfugbarer Rechner (http://www.bmi-
rechner.net) verwendet. Laut WHO gelten folgende Grenzwerte:

- Untergewicht:  BMI < 18,5 kg/m?

- Normalgewicht: BMI zwischen 18,5 und 25 kg/m?

- Praadipositas:  BMI zwischen 25 und 30 kg/m?

- Adipositas: BMI > 30 kg/m? ist (99).

2.6.2 PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
Der PASI wurde 1978 von T. Frederiksson und U. Petterson entwickelt und dient zur

Ermittlung des Schweregrades der Psoriasis. Die maximale Punktzahl betragt 72 Punk-
te. Ein PASI-Wert >10 wird als mittelschwere bis schwere Psoriasis gewertet, PASI-
Werte >20 als schwere Psoriasis (100). Die PASI-Bestimmung ist eine subjektive Ein-
schatzung des Schweregrades und hangt somit vom Untersuchenden ab. Die vier gro-
Ren Korperbereiche (Kopf, Arme, Rumpf, Beine) werden dem klinischen Befall nach
beurteilt. Als Hauptkriterien werden Erythem, Infiltration und Schuppung herangezogen
und die prozentuale Flache des Befalls angegeben. Alle Hauptkriterien werden mit einer
Skala 0—4 bewertet. Aus den Werten fur Erythem, Infiltration, Schuppung fur alle vier
Korperbereiche wird die Summe gebildet und mit dem Flachenfaktor multipliziert (100).
Die Flache wird nach einer Skala von 0-6 bewertet (siehe Tabelle 2.1). Je nach Grolie
des Korperareals wird der Wert mit einem Faktor von 0,1-0,4 multipliziert (siehe PASI
Formel). Der PASI-Wert ergibt sich aus der Summation der arealgewichteten Werte.
Der Maximalwert betragt 72 Punkte. Die folgende Tabelle 2.1 wurde zur Berechnung

genutzt.
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Tabelle 2.1 — PASI-Bogen

Erythem, Infiltration, Schuppung (Grad 0—4);

Flache (Grad 0-6): 0 = 0%; 1 < 10%, 2 = 10-29%; 3 = 30—49%; 4 = 50-69%; 5 = 70-89%; 6
290%)

=
-_—

0,2 0,3 0,4

PASI Formel:

Kopf (K) = 0,1 x (EK+IK+DK) x AK

Obere Extremitét (oE) = 0,2 x (EoE+loE+DoE) x AoE
Stamm (St) = 0,3 x (ESt+Ist+DSt) x ASt

Untere Extremitat (uE) =0,4x (EuE+luE+DuE) x AuE

PASI-Wert = K+oE+St+uE

K=Kopf, EK= Erythem Kopf, IK=Infiltration Kopf, DK= Desquamation Kopf, AK= Oberflache Kopf, oE=
obere Extremitat, EOE=Erythem obere Extremitat, loE= Infiltration obere Extremitat, DoE= Desquamation
obere Extremitat, AoE= Oberflache obere Extremitat, St= Stamm, ESt= Erythem Stamm, Ist= Infiltration
Stamm, DSt= Desquamation Stamm, Ast= Oberflache Stamm, uE= untere Extremitat, EuE= Erythem
untere Extremitat, IuE= Infiltration untere Extremitat, DuE= Desquamation untere Extremitat, AUE= Area
untere Extremitat.

2.6.3 NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index)
Der NAPSI ist ein Messinstrument zur Bestimmung des Schweregrades der Nagelpso-

riasis. Die Manifestationen an den Nageln werden entweder von pathologischen Pro-
zessen in der Nagelmatrix oder im Nagelbett verursacht. Um den Nagel zu beurteilen,
wird der betroffene Fingernagel durch zwei sich im rechten Winkel kreuzende Linien in
vier gleiche Quadranten aufgeteilt (siehe Abb. 2.1). Jeder Quadrant wird nach seinen

Nagelmatrix- und Nagelbetteigenschaften beurteilt (20).
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Abbildung 2.1 — NAPSI: Aufteilung des Nagels in vier Quadranten (14)

Folgende Nagelmatrixveranderungen kénnen auftreten:
1. Grubchennagel
2. Leukonychie
3. Rote Punktchen in der Lunula
4. Krumelnagel
Folgende Nagelbettveranderungen kénnen auftreten:

1. Onycholyse,

2. subunguale Keratose
3. Olflecken

4. Hamorrhagien.

Jeder Quadrant wird auf Nagelmatrix- bzw. Nagelbettveranderung untersucht und be-
wertet:

0 — keine Nagelmatrix-/Nagelbettveranderungen vorhanden,

1 — Nagelmatrix-/Nagelbettveranderungen in einem Quadranten vorhanden,

2 — Nagelmatrix-/Nagelbettveranderungen in zwei Quadranten vorhanden,

3 — Nagelmatrix-/Nagelbettveranderungen in drei Quadranten vorhanden,

4 — Nagelmatrix-/Nagelbettveranderungen in vier Quadranten vorhanden.
Nach der Untersuchung und Einschatzung werden die zugeteilten Punkte (fur Nagel-
matrix-/Nagelbettverdanderungen) addiert. Dabei kénnen entweder ein einzelner Nagel
(Score von 0-8), beide Hande (Score 0-80) oder Hande und FuRe (Score 0—-160) be-
wertet werden. In der vorliegenden Studie wurden beide Hande beurteilt. Der Maximal-
wert betrug pro Hand 40 Punkte. Je hdher der Wert des NAPSI-Scores, desto starker

ist der Nagel von der Nagelpsoriasis betroffen (20).
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2.6.4 DAS28 (Disease Activity Score 28), klinische Untersuchung der An-
zahl druckschmerzhafter (TJC) und geschwollener Gelenke (SJC)
Finger- (MCP 1-5, PIP 2-5, DIP 2-5), Hand-, Ellenbogen-, Schulter- und Kniegelenke

sowie Ful-, und Zehengelenken wurden auf Vorhandensein von Schwellung und
Druckschmerz Uberpriuft und dokumentiert. Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat in
Bezug auf die Gelenksymptomatik wurde der DAS28 berechnet. Das Instrument ist ein
validiertes Messinstrument bei der RA. Die Zahl "28" beim DAS28 beschreibt die An-
zahl der untersuchten Gelenke (Finger- (MCP 1-5, PIP 1-5), Hand-, Ellenbogen-,
Schulter- und Kniegelenke beidseits). Der DAS28 setzt sich aus folgenden Einzelkrite-
rien zusammen:

- Anzahl der geschwollenen Gelenke (0-28)

- Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke (0—-28)

- BSG in der ersten Stunde (mm/h)

- (globales Patientenurteil zur Krankheitsaktivitat (VAS 0-100 mm).

Nach der Bestimmung der genannten Parameter wird der DAS28 nach einer Formel
berechnet (siehe Formel).

DAS 28 Formel:

DAS 28 = 0,56 x VTJC + 0,28 x VSJC + 0,70 x In (BSG) + 0,014 x VAS mm

DAS 28= Disease activity score 28, TJC= Anzahl druckschmerzhafter Gelenke, SJC= Anzahl geschwol-
lener Gelenke, BSG= Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit mm/1h, VAS= Visuelle Analogskala

DAS28-Werte reichen von 2,0-10,0 und werden folgendermale beurteilt:

- 0<26 Remission

- 22,6und <3,2 fehlende oder geringe Krankheitsaktivitat
- >3,2und 5,1 mittlere Krankheitsaktivitat

- >5,1 hohe Krankheitsaktivitat (101).

2.6.5 DLQI (Dermatologischer Lebensqualitats-Index)
Die Psoriasis geht mit einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat einher (45),

die mit dem 1994 entwickelten DLQI bestimmt werden kann (102). Der DLQI beinhaltet
zehn Fragen, die die psychosozialen Einflisse chronischer Hauterkrankungen auf ver-
schiedene Lebensbereiche innerhalb der letzten sieben Tage erfassen. Die berlcksich-
tigten Bereiche sind: Gefuhle, tagliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit oder Schule, personli-
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che Beziehungen, Auswirkungen der Therapie auf den Alltag. Die Antworten werden
auf einer Skala von 0-3 (Skalenwert 3 = sehr, Skalenwert 2 = ziemlich, Skalenwert 1 =
ein bisschen, Skalenwert 0 = Uberhaupt nicht) bewertet (siehe Abb. 2.2). Maximal kon-
nen 30 Punkte erreicht werden. Je hoher der Wert, desto starker wird die Lebensquali-
tat des Patienten durch die Krankheit beeintrachtigt. Werte > 10 beschreiben einen gro-
Ren negativen Effekt auf die Lebensqualitat des Patienten (102, 103).

Dermatologischer Lebensqualitats-Fragebogen

Ziel dieses Fragebogens ist es, herauszufinden, wie sehr lhre Hauterkrankung lhr Leben
IN DEN VERGANGENEN 7 TAGEN beeinfluBt hat. Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage ein
Kéastchen an.

Wie sehr hat Ihre Haut in den sehr O
vergangenen 7 Tagen gejuckt, ziemlich O
war wund, hat geschmerzt oder ein biBchen O
gebrannt? Uberhaupt nicht | O
Wie sehr hat lhre Hauterkrankung sehr O
Sie in den vergangenen 7 Tagen ziemlich O
verlegen oder befangen gemacht? ein biBchen O
iberhaupt nicht | O
Wie sehr hat lhre Hauterkrankung sehr O
Sie in den vergangenen 7 Tagen ziemlich O
bei Einkaufen oder bei Haus- ein biBchen O
oder Gartenarbeit behindert? Uberhaupt nicht | O |Frage betrifft mich nicht O
Wie sehr hat lhre Hauterkrankung sehr O
die Wahl der Kleidung beeinfluf3t, ziemlich |
die Sie in den vergangenen 7 ein biBchen O
Tagen getragen haben? Uberhaupt nicht | O |Frage betrifft mich nicht O
Wie sehr hat lhre Hauterkrankung sehr O
in den vergangenen 7 Tagen |hre ziemlich O
Aktivitdten mit anderen ein biBchen O
Menschen oder lhre Uberhaupt nicht | O | Frage betrifft mich nicht I
Freizeitgestaltung beeinfluB3t?
Wie sehr hat lhre Hauterkrankung sehr O
es lhnen in den vergangenen 7 ziemlich O
Tagen erschwert, sportlich aktiv ein biBchen O
zu sein? Uberhaupt nicht | O |Frage betrifft mich nicht O
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7. |Hat Ihre Hauterkrankung in den
vergangenen 7 Tagen dazu gefihrt, ia O
21&%:2&gzrht:]rgg:?:]?:h;raﬂgke't nein O | Frage betrifft mich nicht O
studieren konnten?
Falls "nein", wie sehr ist Ihre
Hauterkrankung in den ziemlich O
vergangenen 7 Tagen ein Problem ein biBchen O
bei lhrer beruflichen Tétigkeit bzw. | iberhaupt nicht | O
Ihrem Studium gewesen?
8. |Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in
sehr O
den vergangenen 7 Tagen N
. - ziemlich O
Probleme im Umgang mit lhrem o 0
Part - o i ein biBchen
V::v:l“:r:,dterﬁuvr;rjrgscr?tg tiberhaupt nicht | O | Frage betrifft mich nicht O
9. [Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in [ sehr O
den vergangenen 7 Tagen |hr ziemlich O
Liebesleben beeintréachtigt? ein biBchen O
tiberhaupt nicht | O | Frage betrifft mich nicht O
10. | Inwieweit war die Behandlung Ihrer -
Haut in den vergangenen 7 Tagen sehr O
fir Sie mit Problemen verbunden ziemlich =
(z. B. weil die Behandlung Zeit in ein biBchen 0 L
Anspruch nahm oder dadurch Ihr Gberhaupt nicht Frage betrifft mich nicht O
Haushalt unsauber wurde)?

Bitte priifen Sie, ob Sie wirklich ALLE Fragen beantwortet haben. Vielen Dank!

Abbildung 2.2 — Dermatologischer Lebensqualitits-Index (DLQI)(14, 102)

2.6.6 HAQ (Health assessment questionnaire)
Der HAQ wurde in 1978 von Jim Fries und Kollegen an der Universitat Stanford entwi-

ckelt und 1980 publiziert (104). Der HAQ beinhaltet Fragen zu Bereichen des taglichen
Lebens. Zu diesen Bereichen gehoren: Anziehen und Korperpflege, Aufrichten, Essen,
Gehen, Hygiene, Gegenstande reichen, greifen, Aktivitaten. Die Durchfuhrbarkeit der
Tatigkeiten werden auf einer Skala von 0-3 bewertet (0 = keine Behinderung, 1 = mit
Muhe durchfuhrbar, 2 = mit fremder Hilfe durchfuhrbar, 3 =nicht durchfuhrbar). Der Fra-
gebogen wurde von den Patienten selbstandig ausgefullt. Der HAQ-Behinderungsindex
ist der Mittelwert der Zahlenwerte, die fur die oben aufgezahlten Bereiche angegeben
werden. Je hoher der HAQ-Wert ist, desto ein hoherer Grad an Behinderung besteht
(104). Der HAQ wird seit 1980 weiterentwickelt und modifiziert (105).
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2.6.7 Visuelle Analogskala
Visuelle Analogskalen dienten der subjektiven Einschatzung der Haut-und Gelenkbe-

schwerden, sowie der Starke des Juckreizes innerhalb der letzten sieben Tage. Die
Lange der Skala in mm betrug 100mm, die Ziffern von 0 bis 10 beschrifteten die Skala,

null bedeutete keine Beschwerden, zehn bedeutete maximale Beschwerden.

L J
r

Kein Schmerz Starkste
vorstellbare

Schmerzen

Abbildung 2.3 Visuelle Analogskala zur Einschdtzung der Schmerzaktivitét (106)
Auf dem Bild ist eine visuelle Analogskala zur Einschatzung der Schmerzintensitat zu sehen, linke Ecke
bedeutet kein Schmerz, rechte Ecke starkste vorstellbare Schmerzen.

2.6.8 Rontgen
Im Rahmen der Studie wurden beide Hande der Patienten a. p. (anterior-posterior) ge-

rontgt, um die moglicherweise bestehenden destruktiven Veranderungen in den Gelen-
ken und Knochen mit den Befunden vom US in B-Mode, und PDUS sowie FOI zu ver-
gleichen. Die Rontgenuntersuchung fand am Tag der FOI- und US-Untersuchung statt,
falls die letzte Rontgen-Aufnahme alter als ein Jahr war (entsprechend den nationalen
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie (DGRh) zum Einsatz von
Rontgenstrahlen in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von entzindlichen Gelen-
kerkrankungen) (76).

2.6.9 Arthrosonographie
Am Tag der FOI-Untersuchung wurde die beschwerdefuhrende (hinsichtlich Schmerzen

und/oder Schwellungen) Hand mithilfe der Arthrosonographie untersucht. In der bildge-
benden Diagnostik von entzundlichen Gelenkerkrankungen ist die Arthrosonographie
ein gut etabliertes Verfahren (107). In der vorliegenden Studie wurde ein hoch auflo-
sendes US-Gerat (MyLab 70 XVG, ESAOTE, Genua; ltalien) verwendet. Der US-Kopf
hatte eine Frequenz von 10-18 MHz.

Die beschwerdefuhrende Hand wurde auf Synovitis, Tenosynovitis, Erosionen und Ge-
lenkkonturunregelmafigkeiten untersucht. Folgende Gelenke wurden untersucht:
Handgelenke (von median, ulnar und radial), MCP 2-5, PIP 2-5, DIP 2-5. Die Untersu-

chung wurde von der palmaren und dorsalen Seite des jeweiligen Gelenks mittels B-
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Mode US und PD-Mode US durchgefuhrt und auf das Vorhandensein einer Synovitis
untersucht. Im Bereich des Hangelenks als auch MCP-Gelenke 2-5 wurde aul3erdem
nach einer Tenosynovitis/Paratenonitis geschaut. Eine Synovitis wurde als vorhanden
bewertet, wenn ein Erguss bzw. eine Synovialproliferation zu sehen war. Eine Syno-
vitisproliferation zeigt sich im US als abnormales echoarmes bzw. -genes intraartikula-
res Gewebe, welches sich nicht verschieben lasst und kaum komprimierbar ist und PD-
Signale aufweisen kann. Ein Erguss zeigt sich im US als abnormales echofreies intraar-
tikulares Gewebe, welches sich verschieben lasst, komprimierbar ist und keine PD-
Signale aufweist. Tenosynovitis zeigt sich als krankhaftes echoarmes oder -freies ver-
dicktes Gewebe, mit oder ohne Flussigkeit innerhalb der Sehnenscheide und mit mogli-
cher PD-Aktivitat, darstellbar in zwei zueinander senkrecht stehenden Ebenen (77, 79).
Das Vorhandensein einer Synovitis wurde auf einer semiquantitativen Skala von 0-3 im
B-Mode (0 = keine Kapselanhebung/keine Synovitis, 1 = niedriger Grad einer Kap-
selanhebung/Synovitis, 2 = malige Distension der Gelenkkapsel bzw. maRige Synovi-
tis, 3 = deutliche Synovitis) (108) und im PD-Mode (0 = kein Farbsignal, 1 = 1-3 einzel-
ne Farbsignale oder zwei einzelne Farbsignale und ein konfluierendes Farbsignal, 2 =
konfluierende Farbsignale, weniger als die Halfte der intraartikularen Flache, 3 = konflu-
ierende Farbsignale, mehr als die Halfte der intraartikularen Flache) bewertet (109).
Eine eventuell vorhandene Tenosynovitis/Paratenonitis im Handgelenk und in den MCP
2-5 wurde im PD-Mode ebenfalls auf einer Skala von 0-3 bewertet. Ein Summations-
score/Summenscore (US-Scores) fur Synovitis und Tenosynovitis/Paratenonitis wurden

uber alle Gelenke errechnet und mit dem Summationsscore der FOI verglichen.

2.6.10 FOI - Fluoreszenzoptische Bildgebungsverfahren (Xiralite®-
System)
Das Xiralite®-System (FOI) ist in der EU seit April 2009 zugelassen. Die Methode findet

Einsatz in verschiedenen Bereichen der Medizin (Augenheilkunde, Kardiologie). Stu-
dien mit Patienten mit verschiedenen rheumatologischen Erkrankungen ergaben eine
gute Ubereinstimmung zwischen FOI-Ergebnissen und Ergebnissen validierter Metho-
den wie US oder MRT (110).

2.6.10.1 Aufbau des FOI (Xiralite®-Systems)
Das Gerit besteht aus dem Fluoreszenzkamerasystem Xiralite® und der Diagnosesoft-

ware XiraView®. Der Arbeits- und Untersuchungsplatz besteht aus dem Kamerasystem

(sensitive Kamera mit einem charge-coupled device Sensor), einem Untersuchungs-
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tisch mit einer Tischflache von ca. 125 x 75 cm und einem PC mit Monitor, Drucker und
der XiraView-Software. Fur die Dauer der Untersuchung platziert der Patient die Hande
in eine praformierte Auflageflache. Mit Hilfe spezieller Hochleistungs-Leuchtdioden
(LED) werden die Hande von der dorsalen Seite beleuchtet. Short-pass-Filter und Long-
pass-Filter schalten Storfaktoren aus (siehe Abb. 2.4) (111, 112).

Abbildung 2.4- Xiralite®-System (96, 112)
A. Untersuchungsplatz mit praformierten Handauflageflachen
B. Schematische Darstellung der Durchleuchtung

2.6.10.2 Indozyaningrun (ICG)

ICG ist ein hydrophiler, anionischer Farbstoff. ICG wurde ursprunglich im Zweiten Welt-
krieg als Farbstoff fur die Photographie entwickelt und erstmals 1959 in der Humanme-
dizin zur Diagnostik von Lebererkrankungen eingesetzt. Aktuell ist ICG als Farbstoff fur
die Diagnostik von Herzerkrankungen, fur Angiographien des Auges bei Verdacht auf
ein Aderhautmelanom und zur Perfusionsdiagnostik von Geweben und Organen zuge-
lassen (113, 114). Das intravends verabreichte ICG bindet zu 98% an Plasmaproteine,
wird mikrosomal in der Leber metabolisiert, Uber Gallenwege initial mit einer Elimina-
tionshalbwertszeit von ca. 3—4 Minuten und dann nach 60-80 Minuten biphasisch elimi-
niert (115). Das in Pulverform vorliegende ICG-Natriumsalz muss vor der Injektion ge-
I0st werden. Die ICG-Injektion sollte aufgrund selten auftretender allergischer Reaktio-
nen unter arztlicher Aufsicht erfolgen. ICG wird Uber einen peripheren Zugang als Bolus
verabreicht. Die empfohlene Dosis fur Erwachsene und Kinder zwischen 11-18 Jahre
betragt 0,1 mg/kg/Korpergewicht. Die Tageshochstdosis betragt
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5 mg/kg/Korpergewicht. Das Fluoreszenzspektrum des ICG liegt im nahinfraroten Be-
reich. ICG absorbiert hauptsachlich Licht zwischen 600 nm und 900 nm und emittiert
Licht zwischen 750 nm und 950 nm, seine Peaks liegen zwischen 735 und 800 nm
(111). Aufgrund der groBen Uberlappung der Absorptions- und Fluoreszenzspektren
kommt es zu einer starken Reabsorption der Fluoreszenz. ICG enthalt als Zubereitung
Natriumjodid. Deshalb es ist wichtig, eine lodunvertraglichkeit und Schilddrisenerkran-
kungen vor der Untersuchung auszuschlieRen. ICG wird in der Regel gut vertragen.
Mogliche Nebenwirkungen sind Halsschmerzen und Hitzewallungen. Die genannten
Nebenwirkungen sind sehr selten (1:42.000 Falle). Andere mogliche Reaktionen, wie
ein anaphylaktischer Schock oder Urtikaria, sind nur in Einzelfallen beschrieben. Bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz scheint die Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens anaphylaktischen Reaktionen haufiger zu sein. Zu den moglichen Symptomen ge-
horen Unruhe, Warmegefuhl, Juckreiz, Urtikaria, Tachykardie, Hypotonie, Atemnot und
Ubelkeit. Zusammen mit der anaphylaktoiden Reaktion kann eine Hypereosinophilie
auftreten. Die Haufigkeiten von milden, mittelgradigen und schweren Nebenwirkungen

sind extrem selten (113, 115).

2.6.10.3 Funktionsweise des Xiralite®-Systems
Die FOI verwendet zur Darstellung der Hande sichtbares Licht. In akut entzindetem

Gewebe ist die Durchblutung gesteigert. Aufgrund dessen wird ICG in den betroffenen
Geweben angereichert (Kontrastmittel ahnliches Prinzip). Daher kdnnen gesunde und
entzundete Areale differenziert werden (111). Das FOI-Gerat besteht aus LED-Lampen,
Long-Pass-, sowie Short-Pass-Filtern (siehe Abb. 2.4). Die Hochleistung-LEDs beleuch-
ten das Sichtfeld mit dunkel-rotem Licht der Wellenlange 740 nm. Licht aus dem infra-
rothahen Spektralbereich >760 nm wird durch den Short-Pass-Filter eliminiert. Licht mit
einer Wellenlange von <800 nm und reflektiertes Licht werden vom Long-Pass-Filter
eliminiert. Eine Kamera mit einem sensiblen (CCD) Sensor dokumentiert die von dem
Gewebe reflektierten Licht-/Fluoreszenzsignale (Wellenlange ca. 832 nm). Die FOI-
Signale spiegeln die Verteilung des ICG wider. Eine FOI-Untersuchung dauert etwa
sechs Minuten und erfasst alle Gelenke. Die Software XiraView steuert die Untersu-
chung. Die ICG-Kinetik wird in Echtzeit dargestellt (111).

2.6.10.4 Ablauf der Untersuchung, Bildinterpretation
Fir die Untersuchung wird eine Vene punktiert und ein peripherer Zugang wird gelegt.

Danach werden beide Hande auf der vorgeformten Handauflageflache im Gerat plat-
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ziert. Die Beleuchtung der dorsalen Seite der Hande erfolgt Uber LED-Lampen. Nach
korrekter Platzierung der Hande wird 0,1 mg/kg/Korpergewicht ICG in Form eines Bolus
uber den peripheren Zugang verabreicht. Die ersten zehn Bilder sind ,Leeraufnahmen®
und zeigen keine ICG-Signale. Bereits ca. 60 Sekunden nach der intravendsen Injektion
des ICG kann eine Anreicherung in der gestorten Mikrozirkulation der entzindeten Ge-
lenke festgestellt werden. Pro Sekunde wird ein Bild aufgenommen. Die Abnahme oder
Zunahme der Signalintensitat korreliert mit der ICG-Konzentration (111). Die Ergebnis-
se konnen direkt nach der sechs Minuten dauernden Untersuchung ausgewertet wer-
den. Etwa zehn Minuten nach der Untersuchung wird der periphere Zugang entfernt.
Die Leeraufnahmen dienen zur Hintergrundkorrektur. Hintergrundsignale konnen ent-
stehen, wenn die Hande nicht komplett lichtdicht im Gerat platziert werden oder bei in-
kompletter Suppression durch die Filter. Der Untersucher wahlt ein Bild ohne Farbstoff
aus den ersten 50 Bildern aus. Danach berechnet die Software ein Summenbild, das
zur Hintergrundkorrektur genutzt wird. Die Farbintensitaten wurden wie folgt interpre-
tiert:

1. blau und grin: Signalminimum
2. gelb: mittlere Signalintensitat
3. rotund weil3: maximale Signalintensitat (96, 111).

Die Signalintensitat kann durch die Veranderung der Farbintensitat angepasst werden.

Die Darstellung der Bilder erfolgte in zwei Modi: Prima Vista Mode (Summenbild der

Bilder 1-240) und Filmmode (einzelne Bilder in Form eines Films). Die Bildeinstellung

ist wichtig, um Fehlinterpretationen zu vermeiden. Die Bildauswertung, wie bereits von

Werner beschrieben, erfolgte nach folgendem Schema:

1. Der PrimaVista-Mode wurde in einer automatisch generierten oder leicht erhdhten
Intensitat ausgewertet. Das Helligkeitsfenster lag bei 20.000-50.000 Einheiten, die
Fingerbeeren zeigten eine Anreicherung des Farbstoffs. Die 360 Bilder einer Se-
quenz im Filmmode werden auf das signalreichste Bild normiert, bei Bedarf wie
beim PrimaVista-Mode nachgeregelt und ausgewertet.

2. Der PrimaVista-Mode wurde mit einer automatisch generierten Intensitat ausgewer-
tet. Das Helligkeitsfenster lag bei 20.000-50.000 Einheiten und/oder die Fingerbee-
ren zeigten eine fokale Anreicherung des Farbstoffs. Weiterhin werden die 360 Bil-

der ohne weiteres Nachregeln ausgewertet (111).
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Die Einstellung wurde als richtig bewertet, wenn eine Signalanreicherung in den Fin-
gerbeeren zu finden war und nicht zu viele weil3e Areale detektiert wurden. Die darge-
stellten Strukturen mussten gut abgrenzbar sein.

Es wurden drei Phasen der Untersuchung differenziert:

1. Phase 1: sichtbare ICG-Anreicherung in den Fingerbeeren

2. Phase 2: Abflutung der IGG-Anreicherung aus den Fingerbeeren

3. Phase 3: nach vollstandigem Abfluten des ICG aus den Fingerbeeren

Zur Aktivitatsbeurteilung der Bilder wurde ein semiquantitativer Score verwendet:

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

1 = >0-25% der Flache der Gelenkregion betroffen, geringe Anreicherung

2 = >25-50% der Flache der Gelenkregion betroffen, maflige Signalanreiche-
rung

3 = > 50% der Flache der Gelenkregion betroffen, starke Anreicherung (110).

Die Abbildung 2.5 zeigt ein Bildbeispiel einer FOI in PsA.

Abbildung 2.5 FOIl in PsA (96)

FOI zeigt eine deutliche Anreicherung in allen Gelenketagen des 4. Fingers (MCP 4, PIP 4, DIP
4 linke Hand) inklusive der umgebenden Sehnen und des Knochens entsprechend einer (auch
klinischen) Daktylitis. Zusatzlich moderate Signalintensitaten in den DIP Il bds. und im Bereich
der Dig. Ill und Dig. IV der rechten Hand eine dreieckige Anreicherung ausgehend vom Nagel-
bett.

FOI: Fluoreszenzbildgebung (fluorescence optical imaging)
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2.7 Statistik

2.7.1 Sensitivitat, Spezifitat
Die Sensitivitat eines diagnostischen Testverfahrens gibt an, bei welchem Prozentsatz

erkrankter Patienten die jeweilige Krankheit durch die Anwendung des Tests tatsachlich
feststellbar ist, d.h. ein positives Testresultat auftritt. Die Spezifitat bezeichnet die Fa-
higkeit, tatsachlich Gesunde als gesund zu identifizieren (116). Die Berechnung erfolgt
nach folgender Formel:

Sensitivitat= richtig als krank Erkannte/alle Kranken

Spezifitat= richtig als gesund Erkannte/alle Gesunden

Die Sensitivitats- und Spezifitatsbestimmung der FOI fur alle Gelenke wurde mit einem
modifizierten und adjustierten Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Dabei wurden bei allen
verwendeteten Methoden Gelenke mit einer Gradzahl von 0 als nicht betroffen gewer-
tet, Gelenke mit einer Gradzahl 21 wurden als betroffen eingestuft.

2.7.2 Ubereinstimmungsraten
Die Ubereinstimmungsraten (Agreement Rates: AR) wurden berechnet als "agree",

wenn die beiden Methoden Ubereinstimmen und als "not agree", wenn sie nicht Uber-
einstimmen. Die Agreement Rate ist dann die Anzahl "agree" durch die Gesamtzahl der
Vergleiche. Die Ubereinstimmungsraten fiir die Kohorten (PsA und Verdacht auf PsA)
wurden mithilfe einer logistischen Regression berechnet. Die 95% Konfidenzintervalle
(KI) berechnen sich in Approximation an die Normalverteilung. Das 95% KI ist dabei

aquivalent zum statistischen Test.

2.7.3 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgt unter Verwendung von SPSS Version 22. Die Er-

gebnisse wurden auf Patienten- und Gelenkebene analysiert. Die Arthrosonographie
(B-Mode, PD-Mode) diente als Referenzmethode fur die Evaluation der FOI-
Ergebnisse. Die Befunde (Grad 1-3, sowie Grad 2-3) zwischen Arthrosonographie (B-
Mode, PD-Mode) und FOI in jeder Phase wurden miteinander verglichen. Es erfolgte
die Bestimmung der Sensitivitaten, Spezifitititen sowie der Ubereinstimmungsraten
(siehe Methodikteil). Als parametrische und non-parametrische Tests wurden der Chi-
Quadrat- und Mann-Whitney-Test verwendet. Die Korrelationen wurden mithilfe des
Spearman’s Rangkorrelationskoeffizienten (r) bestimmt. Die Werte wurden wie folgt
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bewertet: 0<r<0,2 entspricht keiner Korrelation, 0,2<r<0,4 entspricht einer schwachen
bis maBigen Korrelation, 0,4<r<0,8 entspricht einer deutlichen Korrelation, 0,8<r<1 ent-
spricht einer hohen bis perfekten Korrelation. Die statistische Signifikanz wurde auf ei-
nen zweiseitigen p-Wert unter 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulationen

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 66 Patienten untersucht. Die Patienten
wurden in drei Untergruppen unterteilt: Patienten mit einer anhand der CASPAR-
Kriterien gesicherten PsA-Diagnose (n= 26, Kohorte 1) und Patienten ohne gesicherte
Diagnose (n=34, Kohorte 2). Sechs Patienten mit reiner Psoriasis der Haut bilden die
Kontrollkohorte.

Von den 60 eingeschlossenen PsA- bzw. Verdacht auf PsA-Patienten (Kohorte 1 und
Kohorte 2) waren 18 Patienten mannlich. Es wurden von diesen Patienten n=57 (95%)
Arthrosonographie-Untersuchungen und n=54 (90%) FOI-Untersuchungen durchge-
fuhrt. Ein Patient synkopierte, bevor das ICG appliziert worden ist, woraufhin die Unter-
suchung vor der eigentlichen Durchfuhrung abgebrochen worden ist. Die FOI-
Untersuchungen selbst wurden bei allen n=57 Patienten problemlos vertragen. Die Ta-
belle 3.1 liefert eine Ubersicht iber die demographischen und klinischen Basisdaten der
PsA - Patientenkohorte.

Tabelle 3.1 — Charakteristika der PsA - Studienpopulation (n=60 Patienten)
Vergleich der beiden Kohorten (Kohorte 1 n=26 Patienten, Kohorte 2 n=34 Patienten).
Angegeben sind: Mittelwert £ Standardabweichung (Median, Minimum—Maximum); ** p<0,05

Geschlecht (2/J) 42/18 18/8 24/10
Alter (Jahre) 50,45 +11,81 52 +13,62 49 +10,19
p=0,2 (48;25-75) (49,5;26-75) (47;34-72)
Abstammung kaukasisch kaukasisch kaukasisch
Hautbeteiligung seit 12,18+15,59 12,85+17,37 11+14,5
(Jahre) p=0,5 (6;0,5-61) (6;0,5-61) (5,5;0,5-51)
Ge'zg:‘t'jj;e':'r'g)ung 7,43+9.13 10,88+10,64 4,79+6,83
520,001 (0,5-37;4) (0,5-37;7,5) (0,5-34;2,5)
GroRe (cm) 167,12124,34 167,91+7,66 166,53+31,73
p=0,18 (169;151-193) (169;151-182) (169;157-193)
. _ 82,05+25,56 77,91+17,79 85,15+30,02
SelEn Ll P (80:47-150) (74:55-116) (85:47-150)
Systemische Therapie
(MTX, Biologika) 65% 88% 47%
**p=0,001
MTX
p=0,18 36,7% 46% 29%
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An der Studie nahmen n=42 (70%) Frauen und n=18 (30%) Manner teil (sieche Tab.
3.1), wobei die Mehrzahl der mannlichen Patienten in der Kohorte 2 zu finden waren
(10/18). Alle eingeschlossenen Patienten waren kaukasischer Abstammung. Die Pati-
enten in der gesicherten PsA-Gruppe (Kohorte 1) waren im Mittel geringfugig alter im
Vergleich zu Kohorte 2 (52 vs. 49 Jahre), der Unterschied war jedoch nicht signifikant
(p=0,2). Die Patienten in Kohorte 1 zeigten mit 12,85+17,37 Jahren eine langer andau-
ernde Hautbeteiligung als Patienten der Kohorte 2 (11+14,5 Jahre); auch dieser Unter-
schied war nicht signifikant (p=0,5). In Kohorte 1 bestanden die Gelenkbeschwerden
seit 10,88+10,64 Jahren und damit signifikant langer im Vergleich zur Dauer der Ge-
lenkbeschwerden in Kohorte 2 (4,79+6,83 Jahren; p=0,001). Die KorpergrofRe der Pati-
enten in den beiden Kohorten war vergleichbar (Kohorte 1: 167+7 cm vs. Kohorte 2:
166131 cm, p=0,18). Das Gewicht der Patienten in Kohorte 2 betrug 85+30 kg und lag
damit tendenziell Uber dem Gewicht der Patienten aus Kohorte 1 (7717 kg; p=0,065).
65% aller Patienten wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung mit einer systemischen
Therapie (MTX oder Adalimumab oder Etanercept) behandelt. Zwischen den beiden
Kohorten bestand ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der systemischen The-
rapie (Kohorte 1 88% vs. Kohorte 2 47%; p=0,001). Am haufigsten wurde mit 36,7%
aller Patienten MTX verabreicht (Kohorte 1 46% vs. Kohorte 2 29%, p=0,18). 40% aller
Patienten erhielten zusatzlich NSAR als antientztiindliche Schmerztherapie.
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3.2 Auspragung der Haut- und Gelenkbeteiligung

Aus nachfolgender Tabelle 3.2 lassen sich Mittelwerte und Medianwerte von klinischen
und laborchemischen Untersuchungen zur Beurteilung der Haut- und Gelenkaktivitat

entnehmen. Die Werte wurden fur die Gesamtkohorte und fur die Subgruppen ermittelt.

Tabelle 3.2 —~Haut- und Gelenkbeteiligung in Kohorte 1 (n=26) und Kohorte 2 (n=34)

BSG: Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit; DAS28: Disease activity score 28; DLQI: Dermatologi-
scher Lebens-Qualitats-Index; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; PASI: Psoriasis Area and Severity
Index; SJC: Anzahl geschwollener Gelenk, TJC: Anzahl Druckschmerz-empfindlicher Gelenke; VAS
Visuelle Analogskala

Angegeben sind: Mittelwert £ Standardabweichung (Median; Spannweite)

Gesamte Kohorte Kohorte 1 (n=26) Kohorte 2 (n=34)

(n=60)
PASI 2,46+2,56 2,62+2,72 2,33+2,47
p=0,36 (1,8; 0-11,4) (1,9; 0-11,4) (1,6; 0-10,7)
NAPSI rechts 6,2+8,38 7,2+8,84 5,45+8,06
p=0,2 (0; 0-26) (0; 0-26) (0; 0-24)
NAPSI links 749,17 7,96+9,55 6,27+8,94
p=0,18 (0; 0-30) (6; 0-30) (0; 0-28)
DLQI 7,31+6,02 7,7616,09 6,97+6,04
p=0,2 (8; 0-23) (8; 0-21) (7; 0-23)
TJC 28 5,37+5,27 5,3£3,92 5,43+6,17
p=0,17 (5; 0-25) (5; 0-17) (3; 0-25)
SJC 28 1,0£1,85 0,78+0,99 1,16+2,3
p=0,38 (0; 0-9) (0; 0-3) (0; 0-9)
DAS28 3,79+1,12 3,99+0,68 3,63+1,35
p=0,083 (3,78; 0,91-6,55) (4,11; 2,46-4,88) (3,62; 0,91-6,55)
VAS-Haut 38,6+£25,4 37,3242 39,7+26,5
p=0,4 (30; 0-100) (30; 0-90) (30; 0-100)
VAS-Gelenk 50,83+23,38 55,56+22,85 47,15+23,47
p=0,84 (50; 0-90) (60; 0-90) (40; 0-90)
VAS-Juckreiz 31,5+£30,2 29,2426,5 33,233
p=0,4 (20; 0-100) (20; 0-90) (25; 0-100)
BSG 16,2319,67 16,4619,08 16,05£10,23
p=0,4 (14,5; 0—40) (14,5; 1-40) (14,5; 0-38)

3.2.1 PASI und NAPSI
Die Patienten zeigten eine milde Hautbeteiligung; der PASI-Wert lag im Gesamtkollektiv

im Schnitt unter 3,0 (siehe Tab. 3.2). Es bestand hinsichtlich des PASI kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Kohorten; (Kohorte 1: 2,62+2,72, Kohorte 2:
2,33+2,4; p=0,3). Der mittlere NAPSI-Wert lag fur alle Patienten (n=60) fur die linke
Hand bei 7,0+9,17 und fur die rechte Hand bei 6,2+8,38. Auch hier konnten keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Kohorten gefunden werden. Es zeigte sich eine

milde Beeintrachtigung der Haut, sowie eine moderate Beeintrachtigung der Nagel, al-
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lerdings sind bei Patienten der Kohorte 1 mit gesicherter PsA hohere Werte (PASI und

NAPSI) festzustellen, diese waren jedoch statistisch nicht signifikant hoher (p>0,05).

3.2.2 Klinische Untersuchung (TJC, SJC und DAS28)
Bei der klinischen Untersuchung wurden die Druckschmerzhaftigkeit (TJC) und das

Vorhandensein von Schwellungen (SJC) untersucht (siehe Tab. 3.2). Bei den Patienten
mit gesicherter PsA (Kohorte 1) wurden 5,3+3,92 und bei Patienten mit V.a PsA (Ko-
horte 2) 5,43+6,17 TJC gefunden (p=0,17). In Kohorte 1 wurde pro Patient in weniger
als einem Gelenk 0,78+0,99 eine Schwellung festgestellt, in Kohorte 2 lag der Wert
leicht dartber 1,16+£2,3 (p=0,38). Die Schwellung war somit haufiger bei Kohorte 2 vor-
zufinden. Zur Ermittlung der Krankheitsaktivitat wurde der DAS28 berechnet (Formel
siehe Methodikteil). In der Kohorte 1 betrug der DAS28 durchschnittlich 3,99+0,68 und
in der Kohorte 2 3,63+1,35. Beide Gruppen zeigten somit eine mittlere Krankheitsaktivi-
tat. Der Mann-Whitney U-Test ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied bezug-
lich SJC, TJC und DAS28 zwischen den Gruppen (siehe Tab. 3.2).

3.2.3 Bestimmung der Krankheitsaktivitat mit visueller Analogskala (VAS)
Die Krankheitsaktivitat wurde ferner mit Hilfe der VAS bestimmt (siehe Tab. 3.2). Der

Wert der VAS-Haut lag in der gesamten Kohorte bei 38,6mm, ohne signifikante Unter-
schiede zwischen den beiden Kohorten (p=0,4). Fir die VAS-Juckreiz wurde ein Mittel-
wert von 31,5£30,24 mm fur alle Patienten ermittelt; die Werte zwischen den beiden
Kohorten (Kohorte 1: 29,2+26,5 mm vs. Kohorte 2: 39,726 mm) unterschieden sich
nicht signifikant (p=0,4). Auch die Gelenksymptomatik (VAS-Gelenke) wurde von den
Patienten der beiden Kohorten nicht signifikant unterschiedlich beurteilt (p=0,84), ob-
gleich die Werte in Kohorte 1 mit 55,0+22,9 mm Uber denen in Kohorte 2 (47,15+23,47
mm) lagen. Die Lebensqualitat wurde mithilfe des DLQI bestimmt. In Kohorte 1 lag der
Wert bei 7,76+6,09 und in Kohorte 2 bei 6,9716,04. Dieser Unterschied war statistisch
ebenfalls nicht signifikant (p=0,2). Ein DLQIi im Bereich von 7 entspricht einer modera-
ten Einschrankung der Lebensqualitat.

3.2.4 Laborchemische Untersuchung

Die Laborwerte lagen grofiteils im Normbereich. Funf Patienten zeigten eine Erh6hung
des yGT-Wertes und zwei Patienten hatten erhohte ALT-Werte. Von 93% (n=56) der
Patienten lag eine yGT-Bestimmung vor. Der Mittelwert fur alle Patienten betrug

34,28+25,07 U/l. Der yGT-Wert unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden
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Kohorten (p=0,31). Die Rheumafaktoren waren in beiden Kohorten negativ. Auch die
Entzindungsparameter waren in beiden Kohorten nicht erhoht. Die BSG in der ersten
Stunde in Kohorte 1 betrug 16,46+9,08 mm/h und in Kohorte 2 16,05+10,23 mm/h
(p=0,43). Bei 88% (n=23) der Patienten aus Kohorte 1 und 88% (n=30) der Patienten
aus Kohorte 2 erfolgte eine CRP-Bestimmung zum Zeitpunkt der FOI-Untersuchung. In
Kohorte 1 lag der CRP-Mittelwert bei 0,29 mg/dl. Der héchste gemessene Wert betrug
1,34 mg/dl. In Kohorte 2 hatten die Patienten im Mittel einen CRP-Wert von 0,39 mg/dl.
Der maximale Wert lag bei 1,66 mg/dl. Die Signifikanzprifung mit dem Mann-Whitney-
U-Test ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied bezuglich der CRP-Werte
zwischen den beiden Gruppen (p=0,18).

3.3 Die kardiovaskularen Risikofaktoren

In der Tabelle 3.3 werden das Korpergewicht, die KorpergrofRe, der BMI, der Blutdruck
(RR), der Puls (Hf/min) und der Glucosewert der Patienten der Kohorte 1 und 2 aufge-
fuhrt, um das Risiko des metabolischen Syndroms und das ggf. damit einhergehende

erhohte kardiovaskulare Risiko der Patienten einzuschatzen.

Tabelle 3.3 — Ubersicht iiber die Risikofaktoren fiir das metabolische Syndrom
Angegeben sind: Mittelwerte +Standardabweichungen

Gesamte Kohorte Kohorte 1 Kohorte 2
BS60 (n=26) (n=34)
G’;ES $‘;“" 167,12424,34 167,91+7,66 166,53+31,73
Gewicht (kg)
p=0,065 82,05+25,56 77,91£17,79 85,15+30,02
BMI (kg/m?)
p=0,22 28,15+7,79 27,56+5,61 28,59+9,16
Hiiftumfang (cm)
p=0,022 110,38+14,33 107,02+12,85 113,01+15,07
RR syStggzc%(mmHg) 133,94+16,89 132,3+17,50 135,32+16,52
RR diastolisch (mm
HG) 81,73+11,97 78,53+11,36 84,35+11,81
p=0,033
Puls (Hf/min)
p=0,44 78,28+8,01 78,03+8,02 78,48+8,12
G'“";ig (1"2‘gld|) 83,67+49,54 86,75+38,42 81,5+56,56

Insgesamt wurden bei n=56 (93,3%; Kohorte 1 n=24 Patienten, Kohorte 2 n=32 Patien-
ten) Patienten die KorpergroRe und das Gewicht ermittelt. Aus diesen Werten wurde
der BMI errechnet (Formel siehe Methodikteil). Es bestand kein signifikanter Unter-
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schied in der KorpergroRe der Patienten der beiden Kohorten (p=0,18). Das Korperge-
wicht in Kohorte 2 lag héher als in Kohorte 1, allerdings war auch diese Differenz nicht
signifikant (p=0,065). Der BMI betrug im Gesamtkollektiv 28,15+7,79 kg/m?, was einem
praadipdsen Zustand entspricht. Der BMI war mit 27,5+5,6 kg/m? (Kohorte 1) und
28,6+9,2 kg/m? (Kohorte 2) nicht signifikant unterschiedlich (p=0,22). Die Patienten der
Kohorte 2 zeigten einen signifikant grofleren Huftumfang (113,01+15,07 cm) als Patien-
ten der Kohorte 1 (107,02+12,85 cm; p=0,022). Die systolischen und diastolischen Blut-
druckwerte wurden bei n=57 (95%) Patienten erhoben. Der mittlere systolische RR lag
in Kohorte 1 bei 132,3+17,50 mmHg und in Kohorte 2 bei 135,32+16,52 mmHg
(p=0,25). Der diastolische RR betrug in Kohorte 78,53+11,36 mmHg und in Kohorte 2
84,35+11,81 mmHg. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,033). Die Herzfrequenz
wurde bei n=57 (95%) Patienten gemessen und lag im Mittel bei 78,0+8,01/min. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten konnte nicht ermittelt werden
(p=0,44). Bei n=13 (21,6%) aller Patienten war eine arterielle Hypertonie vorbekannt, in
der ersten Kohorte bei n=5 (19%) Patienten, in der zweiten Kohorte bei n=8 (23%) Pati-
enten. Glucose wurde bei n=58 (96,6%) Patienten bestimmt; der Mittelwert lag bei
83,67+49,54 mg/dl. Der maximale Wert in Kohorte 1 betrug 156 mg/dl und in Kohorte 2:
350 mg/dl. Ein Diabetes mellitus war bei diesen Patienten (bisher) nicht bekannt. Der

Unterschied zwischen den beiden Kohorten war nicht signifikant.

3.4 Pathologische Veranderungen der Gelenke — Vergleich der
Methoden

In der Tabelle 3.4 wird die Anzahl der mit verschiedenen Methoden (klinische Untersu-
chung, Arthrosonographie (B-Mode, PD-Mode), FOI (P1, P2, P3)) detektierten positiven
Veranderungen (Grad 1-3) in den Handgelenken, MCP 2-5, PIP 2-5 und DIP 2-5 der
beschwerdefiuhrenden Hand in der gesamten Studienpopulation (n=60) miteinander
verglichen. Die Bestimmung erfolgte mittels 0/1 Aufteilung, wobei 0 — ,Veranderung

nicht vorhanden®, 1 — ,Veranderung vorhanden® bedeutet.
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Tabelle 3.4 — Haufigkeit pathologischer Veranderungen bei der klinischen Untersuchung, sowie
im B-Mode US, PD-Mode US und FOI (P1, P2, P3), Grad 1-3, fiir Handgelenke (HG), MCP, PIP
und DIP im Gesamtkollektiv (n=60 Patienten)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; B-Mode US: B-Bild Ultraschall; PD-Mode US: Power Doppler Ultra-
schall; FOI: Fluoreszenzbildgebung (fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3:
Phase 3

Angegeben sind absolute Zahlen und prozentuale Anteile.

Klinische B-Mode PD-Mode FOI
Untersuchung us us
Druck- Schwel- dorsal palmar dorsal palmar P1 P2 P3
schmerz lung
HG 10 1 39 10 16 0 10 16 15
18,5% 1,8% 68% 17,5% 28% 0% 18,8% 30% 28%
MCP 32 5 22 23 9 1 16 16 5
14,8% 2,3% 9,6% 10% 3,9% 0,4% 7,5% 7,5% 2,3%
PIP 45 21 51 56 3 6 45 137 111
20,8% 9,7% 223% 245% 1,3% 2,6% 21% 64% 52%
DIP 8 5 35 56 0 7 58 144 96
3,7% 2,3% 153% 245% 0% 3% 27% 67% 45%

Mit der klinischen Untersuchung (Druckschmerz) wurden im Bereich der PIP (20,8%)
und MCP (14,8%) die meisten Auffalligkeiten registriert. Bei den US-Untersuchungen im
B-Mode wurden von palmar (ausgenommen Handgelenke) haufiger auffallige Befunde
registriert als von dorsal. Die US-Untersuchungen des Handgelenkes detektierten hau-
figer von dorsal auffallige Befunde als von palmar (sowohl B-Bild US als auch PDUS);
diese Untersuchungsergebnisse waren fur die MCP und PIP etwa gleich verteilt; bei der
Untersuchung der DIP zeigten dorsal lediglich n=35 (15,3%) DIP positive Befunde im
Vergleich zu palmar mit n=56 (24,5%) positiven Befunden. Bei den FOI-P1 mit 27%
(n=58) und FOI-P2 mit 67% (n=144) zeigten die DIP am haufigsten vorhandene patho-
logische Veranderungen, und bei den FOI-P3 zeigten die PIP mit 52% (n=111) die hau-
figsten positiven Befunde.

Im Vergleich aller drei Methoden untereinander konnten die haufigsten positiven Befun-
de im Handgelenk mittels B-Mode US, in den MCP mittels klinischer Untersuchung, und
in den PIP und DIP mittels FOI-P2 und -P3 detektiert werden. Insgesamt mittels FOI
waren die PIP und DIP deutlich haufiger betroffen als MCP und HG.
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Bezuglich des Vergleichs der Patienten beider Kohorten konnten deutliche Unterschie-
de bei der Detektion positiver Befunden mit den genannten Methoden ermittelt werden
(siehe Tab 3.5 und Tab. 3.6).

Tabelle 3.5 — Haufigkeit pathologischer Verdnderungen bei der klinischen Untersuchung,
sowie im B-Mode US, PD-Mode US und FOI (P1, P2, P3), Grad 1-3, fiir Handgelenke (HG),

MCP, PIP und DIP in Kohorte 1 (n=26 Patienten)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; B-Mode US: B-Bild Ultraschall; PD-Mode US: Power Doppler Ultra-
schall; FOI: Fluoreszenzbildgebung (fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3:
Phase 3

Angegeben sind absolute Zahlen und prozentuale Anteile.

Klinische B-Mode PD-Mode FOI
Untersuchung us us

Druck- Schwel- dorsal palmar dorsal palmar P1 P2 P3

schmerz lung
HG 5 0 15 6 4 0 2 7 6
n=24 20,8% 0% 62,5% 25% 16,6% 0% 8,6% 30,4% 26%
MCP 14 3 14 10 6 1 9 9 3
n=96 14,5% 3,1% 145% 104% 6,2% 1% 9,7% 9,7% 3.2%
PIP 13 8 24 15 2 2 21 58 51
n=96 13,5% 8,3% 25% 156% 2% 2% 23% 63% 55%
DIP 1 2 16 25 0 6 16 57 40
n=96 1% 2% 16,6% 26% 0% 6,2% 17% 62% 43%

Tabelle 3.6 — Haufigkeit pathologischer Verdnderungen bei der klinischen Untersuchung,
sowie im B-Mode US, PD-Mode und FOI (P1, P2, P3), Grad 1-3, fiir Handgelenke (HG),
MCP, PIP und DIP in Kohorte 2 (n=34 Patienten)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; B-Mode US: B-Bild Ultraschall; PD-Mode US: Power Doppler Ultra-
schall; FOI: Fluoreszenzbildgebung (fluoreszence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3:
Phase 3

Angegeben sind absolute Zahlen und prozentuale Anteile.

Klinische B-Mode PD-Mode FOI
Untersuchung us us
Druck- Schwel- dorsal palmar dorsal palmar P1 P2 P3
schmerz lung
HG 5 1 24 4 12 0 5 8 9
16,6% 3,3% 72% 12% 36% 0% 16,6% 26,6% 30%
MCP 18 2 8 11 3 0 4 5 2
15% 1,6% 6% 8,3% 2,2% 0% 3,3% 4,1% 1,6%
PIP 32 13 27 41 1 4 24 79 60
26,6% 11% 20,4% 31% 0,7% 3% 20% 65% 50%
DIP 7 3 19 31 0 1 42 87 56
6% 2,5% 143% 234% 0% 0,7% 35% 72% 46%
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Insgesamt erfasste der B-Mode US von dorsal in beiden Kohorten mehr positive Befun-
de im Handgelenk (von dorsal: Kohorte 1: 62,5%; Kohorte 2: 72%; p=0,064) als die kli-
nische Untersuchung und FOI. Eine Druckschmerzhaftigkeit der HG in der Kohorte 1
war haufiger zu finden (p=0,733). Die Patienten mit einer gesicherten PsA zeigten hau-
figer positive Befunde in den MCP in allen Phasen der FOI (FOI-P1 p=0,095, FOI-P2
p=0,04, FOI-P3 p=0,385) als Patienten der Kohorte 2; letztere wiesen dagegen haufig
pathologische Veranderungen in den DIP auf (FOI-P1: 35%; p=0,001, FOI-P2: 72%;
p=0,275, FOI-P3: 46%; p=0,520). Patienten der Kohorte 1 litten seltener unter ge-
schwollenen und druckschmerzhaften PIP- und DIP-Gelenken als Patienten der Kohor-
te 2. Auffallig war eine deutliche hohere Zahl der druckschmerzhaften PIP-Gelenke in
Kohorte 2 (26,6%; p=0,031), auch Schwellungen waren hier haufiger vertreten (11%;
p=0,65). Bei den PIP ergab die FOI-P2-Untersuchung haufiger auffallige Befunde (65%;
p=0,313), als der B-Mode US (31%; p=0,001) oder der PD-Mode US (3%; p=0,5). Mit
der Arthrosonographie wurde in den PIP in der Kohorte 2 haufiger ein auffalliger Befund
von palmar detektiert als in der ersten Kohorte (Kohorte 2: 20,4% von dorsal, 31% von
palmar vs. Kohorte 1: 25% von dorsal, 15,6% von palmar; p=0,001).

Bei den DIP-Gelenken ergaben in Kohorte 2 alle FOI-Analysen (P1: 35%, P2: 72%, P3:
46%) haufiger auffallige Befunde als die anderen Methoden (z. B. B-Mode US von
palmar: 23,4%; p=0,206, klinische Untersuchung: 6%). Bei den DIP-Gelenken zeigten
die FOI-Analysen mehr positive Befunde in der Kohorte 2 als in der Kohorte 1, jedoch
Patienten der Kohorte 1 zeigten deutlich mehr PD-Signal in DIP (6,2%; p=0,023).
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In Tabelle 3.7 wurden die sicher pathologischen Gelenke Grad 2—-3 (malRig bis schwer)
in jeder Methode selektiert und diese in den verschiedenen Methoden und zwischen

den beiden Kohorten verglichen.

Tabelle 3.7 — Haufigkeit der Detektion pathologischer Verédnderungen Grad 2-3 in Kohor-

te 1 (n=26 Patienten) und Kohorte 2 (n=34 Patienten)

Kohorte 1: gesicherte PsA (n=26 Patienten); Kohorte 2: Verdacht auf PsA (n=34 Patienten); HG:
Handgelenk; MCP (2-5): Metocarpophalangealgelenk (2-5); PIP (2-5): Proximales Interphalangealge-
lenk (2-5); DIP (2-5): Distales Interphalangealgelenk (2-5); B-Mode US: B-Bild Ultraschall; PD-Mode
US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung (fluorescence optical imaging); P1: Phase
1; P2: Phase 2; P3: Phase 3

Angegeben sind absolute Zahlen und prozentuale Anteile.

Kohorte 1 Kohorte 2
PsA (Grad 2-3) PsA (Grad 2-3)
HG MCP PIP DIP HG MCP PIP DIP
(2-5) (2-5) (2-5) (2-5) (2-5) (2-5)
B-Mode US 15,4% 6,3% 4.2% 0% 353% 0,8% 3,8% 1,5%
dorsal (4) (6) (4) (0) (12) (1) (5) (2)
B-Mode US 0% 6,2% 1% 9,4% 0% 1,5% 10,6% 4,5%
palmar 0) (6) (1) 9) 0) (2) (14) (6)

PD-Mode US 38% 31% 1% 0% 88% 08% 0% 0%
dorsal (1) @) (1) 0) @) (1) ©) ©)

PD-Mode US 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
palmar 0) 0) 0) 0) ©) ©) ©) ©)
FOI-P1 38% 44% 76% 65% 118% 25% 84% 20,9%

(1) (4) (7) (6) (4) @) (10) (2%
FOI-P2 11,5% 65% 424% 51,1% 88% 16%  40% 525%

@) (6) (39) (47 @) ) (48)  (63)
FOI-P3 143% 33% 109% 163% 88% 16% 66%  10%

(4) ®) (10) (15) ®) (2) (8) (12)

Die HG zeigten deutlich mehr pathologische Befunde (Grad =2) im US als in FOI. Mit-
tels B-Mode US wurden bei 35,3% (p=0,341) der HG maldige bis schwere pathologi-
sche Veranderungen in Kohorte 2 detektiert, wohingegen in FOI-P1: 11,8% (p=0,214),
FOI-P2 und -P3: 8.8% zu finden werden. Zusammenfassend waren die Handgelenke
nach den Ergebnissen der meisten Messmethoden in Kohorte 2 starker betroffen als in
Kohorte 1 (B-Mode US: 35,3% vs. 15,4%; p=0,341; PD-Mode US: 8,8% vs. 3,8%;
p=0,225; FOI-P1:11,8% vs. 3,8%; p=0,214). Dagegen zeigten die MCP in Kohorte 1
haufiger pathologische Veranderungen Grad =2 nicht nur im B-Mode US und PD-Mode
US (B-Mode US dorsal: 6,3% vs. 0,8%; p=0,035, PD-Mode US: 3,1% vs. 0,8%;
p=0,283), sowie in FOI in jeder Phase. Im B-Mode US traten moderate Veranderungen

in MCP (entsprechend Grad 22) signifikant haufiger von dorsal als von palmar auf
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(p=0,035). Am haufigsten wurden Veranderungen in den MCP mittels FOI-
Untersuchungen in P2 (Kohorte 1: 6,5%; p=0,299) detektiert. Die PIP waren haufiger
betroffen bei Patienten der Kohorte 2 im B-Mode US von palmar (10,6% vs. 1%;
p=0,014) und im FOI-P1 (8,4% vs. 4,4%; nicht signifikant). Mittels FOI-P2 (42,4% vs.
40%; p=0,356) und FOI-P3 (10,9% vs. 6,6%; p=0,472) wurden dagegen haufiger Ver-
anderungen bei Patienten der Kohorte 1 gefunden. Interessentweise zeigten die die
DIP-Gelenke unterschiedliche Ergebnisse. Mit B-Mode US und FOI-P3 wurden in Ko-
horte 1 (gesicherte PsA) haufiger auffallige Befunde detektiert (9,4% vs. 4,5%; p=0,337
in B-Mode US; 16,3% vs.10% in FOI-P3; p=0,104) wohingegen in Kohorte 2 (V.a PsA)
in FOI-P1- (20,9% vs. 6,5%; p=0,006) und FOI-P2 (52,5% vs. 51,1%; p=0,190). Mit PD-
Mode US wurden keine pathologischen Veranderungen bei den DIP erfasst. Zusam-
menfassend detektierte die FOI mehr pathologische Veranderungen bei den PIP und
DIP als die Arthrosonographie.

Patienten der Kohorte 1 zeigten haufiger pathologische Untersuchungsbefunde mit
schwerer Aktivitat in FOI-P2 und FOI-P3 als Patienten der Kohorte 2, welche mehr pa-
thologische Befunde in FOI-P1 zeigten. In Kohorte 1 waren hauptsachlich die MCP und
in Kohorte 2 die Handgelenke und DIP betroffen. Wir fanden eine dreieckige Anreiche-
rung (,triangular sign“) von ICG ausgehend vom Nagelbett sprechend fur eine PsA bei
n=10 (11%) Patienten in der ersten Kohorte und bei n=6 (5%) Patienten in der zweiten
Kohorte.
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Die Tabelle 3.8 zeigt die Ergebnisse der Kontrollkohorte von n=6 Patienten mit Pso-

riasis vulgaris.

Tabelle 3.8 — Pathologische Verdnderungen Grad 2-3 in FOI-P1, -P2 und -P3 fiir die Kon-
trollkohorte (n=6 Patienten)

HG: Handgelenk; MCP (2-5): Metocarpophalangealgelenk (2-5); PIP (2-5): Proximales Interphalange-
algelenk (2-5); DIP (2-5): Distales Interphalangealgelenk (2-5); B-Mode US: B-Bild Ultraschall; PD-
Mode US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung (fluorescence optical imaging); P1:
Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3

Angegeben sind absolute Zahlen und prozentuale Anteile.

rechte Hand linke Hand

HG MCP PIP DIP HG MCP PIP DIP
(2-5) (2-5) (2-5) (2-5) (2-5) (2-5)
n=6 n=24 n=24 n=24 n=6 n=24 n=24 n=24

FOI- 0% 0% 0% 0% 0% 41% 0% 0%
P11 (0) 0) ©) 0) 0) (1) 0) 0)
FOI- 0% 0% 41% 0% 0% 0% 0% 0%
P2 (0) 0) (1) 0) 0) 0) 0) 0)
FOI- 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
P3  (0) 0) 0) 0) 0) 0) 0) 0)

Die in den FOI-Untersuchungen detektierte pathologische Aktivitat war in der Kontroll-
gruppe deutlich seltener als bei Patienten der Kohorte 1 und 2. Lediglich ein MCP- und
ein PIP-Gelenk zeigten diskrete Signalanreicherung bei den FOI-Untersuchungen. Bei
den ubrigen Gelenken wurden keine pathologischen Veranderungen detektiert.
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3.5 Haufigkeiten der befallenen Gelenke

Die Tabelle 3.9 vergleicht die Anzahl der mit den verschiedenen bildgebenden Verfah-
ren detektierten Falle von Synovitis bzw. entzindlicher Anreicherung an den Handge-
lenken, MCP 2-5, PIP 2-5 und DIP 2-5 der Patienten der Kohorten 1 und 2.

Tabelle 3.9 — Vergleich der Anzahl detektierter Félle von Synovitis Grad 1-3 an Handge-
lenken, MCP (2-5), PIP (2-5), DIP (2-5) mit verschiedenen bildgebenden Verfahren

Kohorte 1: gesicherte PsA (n=26 Patienten); Kohorte 2: Verdacht auf PsA (n=34 Patienten); HG:
Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP: Dista-
les Interphalangealgelenk; B-Mode US: B-Bild Ultraschall; PD-Mode US: Power Doppler Ultraschall;
FOI: Fluoreszenzbildgebung (fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3
Angegeben sind absolute Zahlen.

Kohorte 1 Kohorte 2
gesicherte PsA (n=26) Verdacht auf PSA (n=34)
B-Mode PD- P1 P2 P3 B-Mode PD- P1 P2 P3
us Mode FOI FOI FOI us Mo- FOI FOI FOlI
us deUS
HG 15 4 3 7 6 24 12 7 9 9
MCP 2 6 3 4 3 1 1 0 0 0 0
MCP 3 2 1 3 2 1 2 2 4 3 2
MCP 4 3 1 1 2 0 2 0 2 1 0
MCP 5 3 1 1 2 1 3 1 1 3 0
PIP 2 6 2 8 14 8 8 0 7 17 6
PIP 3 9 0 6 15 12 8 0 7 23 15
PIP 4 6 0 5 18 17 4 0 4 19 17
PIP 5 3 0 2 11 14 7 1 6 20 22
DIP 2 8 0 6 14 7 9 0 15 23 9
DIP 3 7 0 6 17 12 4 0 16 24 17
DIP 4 1 0 3 16 8 4 0 5 21 19
DIP 5 0 0 1 10 13 2 0 6 19 11

Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass mittels FOI (P2 und P3) Veranderun-
gen in den PIP und DIP in beiden Kohorten haufiger detektiert wurden als durch die
Arthrosonographie (B-Mode und PD-Mode). FOI erwies sich damit im Vergleich zu den
anderen in der vorliegenden Studie verwendeten Methoden als sensitiver bei der Detek-
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tion von pathologischen Veranderungen in den kleinen Fingergelenken wie PIP und
DIP.

3.6 Gelenksbefallsmuster fiir beide Kohorten — Summation der

Haufigkeiten

Abbildung 3.1 fasst die mit den verschiedenen Methoden detektieren Gelenkbefalls-
muster der Gelenke der Patienten der Kohorten 1 und 2 zusammen und demonstriert
unterschiedliche Gelenkbefallsmuster zwischen den verschiedenen Stadien der Erkran-
kung. Die mit den verschiedenen Methoden ermittelten Haufigkeiten wurden addiert und
aufeinander gestapelt.
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Abbildung 3.1 — Gelenksbefallsmuster (Synovitis) fiir beide Kohorten — Summation der

mit den verschiedenen Methoden ermittelten Haufigkeiten

Kohorte 1: gesicherte PsA (n=26 Patienten) oben auf dem Bild; Kohorte 2: Verdacht auf PsA (n=34
Patienten) unten auf dem Bild; HG: Handgelenk; MCP (2-5): Metocarpophalangealgelenk (2-5); PIP
(2-5): Proximales Interphalangealgelenk (2-5); DIP (2-5): Distales Interphalangealgelenk (2-5); B-
Mode US: B-Bild Ultraschall; PD-Mode US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung
(fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3, * p<0,05
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Die Patienten mit einer gesicherten PsA zeigten einen starkeren Befall der MCP-
Gelenke. Fur das MCP 2 war der Unterschied signifikant (p=0,018). Das MCP 2-Gelenk
war deutlich aktiver in der Kohorte 1 als in der Kohorte 2; MCP 4 und MCP 5 zeigten
einen haufigeren Befall in der Kohorte 1. Ferner konnte ein starkerer Befall von PIP 2,
PIP 3, PIP 4 in Kohorte 1 detektiert werden. Dahingegen waren in Kohorte 2 (V.a PsA)
die DIP 2-5 haufiger betroffen (Abbildung 3.1).

3.7 Sensitivitat und Spezifitat von FOI im Vergleich zur Arthro-

sonographie

Die Tabelle 3.10 zeigt die ermittelten Sensitivitaten und Spezifitaten von FOI-P1, -P2, -
P3 fur die Diagnose einer Synovitis in den Handgelenken, MCP-, PIP- sowie DIP-
Gelenken bei Patienten der Kohorte 1. Als Referenzmethode diente die Arthrosonogra-

phie im B-Mode von.

Tabelle 3.10 — Sensitivitat und Spezifitit von FOI-P1, -P2, -P3 im Vergleich zur Arthrosonographie
(B-Mode US) von dorsal oder palmar fiir die Diagnose einer Synovitis in Handgelenken, MCP, PIP,
DIP bei Patienten der Kohorte 1 (n=26)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; B-Mode US: B-Bild Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung (flu-
orescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3; Spez.:Spezifitdt; Sens.: Sensitivi-
tat

Angegeben sind absolute Zahlen.

FOI B-Mode US
HG MCP PIP DIP Gesamt
Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens.
P1 100 18,75 92,86 22,22 76,92 25 8596 2581 86,49 23,76
P2 100 43,75 94,29 27,78 46,15 75 38,6 64,52 63,78 5842
P3 100 37,5 556 97,14 46,15 58,33 57,89 4516 70,81 41,58

Die Sensitivitat variierte in Abhangigkeit vom betrachteten Gelenk zwischen 18,75%-
97,14%, die Spezifitat zwischen 5,56%-100%. Fur alle Gelenke der Patienten der Ko-
horte 1 zusammen ergaben die FOI-Analysen eine Spezifitat von 63,78-86,49% und
Sensitivitat von 23,76-58,42%. FOI-P2 und -P3 zeigten hohere Sensitivitaten, wohin-
gegen FOI-P1 sich als spezifischer erwies. FOI-Untersuchungen an den Handgelenken
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zeigten sich unabhangig von der gewahlten Phase als hochspezifisch. FOI-P2-
Untersuchungen zeigten fur Handgelenke die hochste Sensitivitat. Bei den MCP-
Gelenken waren FOI-P1 und -P2 spezifischer als FOI-P3, die wiederum eine starke
Sensitivitat zeigte. FOI-P2-Untersuchungen erwiesen sich fur PIP und DIP als sensitiv,
wohingegen FOI-P1 bei diesen Gelenken die starkste Spezifitat zeigte.

Die Tabelle 3.11 zeigt die ermittelten Sensitivitaten und Spezifitaten von FOI-P1, -P2, -
P3 fur die Diagnose einer Synovitis in Handgelenken, MCP, PIP sowie DIP bei Patien-
ten der Kohorte 1. Als Referenzmethode diente der PD-Mode US.

Tabelle 3.11 — Sensitivitiat und Spezifitidt von FOI-P1, -P2, -P3 im Vergleich zur Arthrosonographie
(PD-Mode US) fiir die Diagnose einer Synovitis in Handgelenken, MCP, PIP, DIP bei Patienten der
Kohorte 1 (n=26)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; PD-Mode US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung
(fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3, Spez.: Spezifitat; Sens.: Sen-
sitivitat

Angegeben sind absolute Zahlen.

FOI PD-Mode US
HG MCP PIP DIP Gesamt
Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens.
P1 84,53 38,1 92,77 60 76,19 25 82,93 33,33 93,75 33,33
P2 75 50 92,77 60 39,29 100 37,8 66,67 57,74 66,67
P3 75 33,33 97,59 20 4524 75 57,32 50 67,17 42,86

Die hochste Spezifitat fur alle Gelenke von 93,75% zeigte FOI-P1, die niedrigste FOI-
P2. Allerdings erwies sich FOI-P2 als sensitivste Methode fur alle Gelenke (66,67 %).
FUr die Handgelenke ergaben sich Spezifitdaten von 100% fur FOI-P1 und von 75% fur
FOI-P2 und -P3. Die Sensitivitat bei den Handgelenken war fur FOI-P1 und -P3 ver-
gleichbar niedrig, FOI-P2 erwies sich hier am sensitivsten (50%). Bei den MCP zeigten
alle FOI-Messungen unabhangig von den gewahlten Phasen hohe Spezifitdten von
uber 90%, fur FOI-P1 und FOI-P2 betrug die Sensitivitat 60%. Die Spezifitat fur PIP lag
zwischen 39,29% und 76,19%, die Sensitivitdt zwischen 25% und 100%, die FOI-P2
erwies sich dabei als sensitivste Methode. Die Spezifitat von FOI-Messungen fur DIP
lag zwischen 37,8% und 82,9% (FOI-P1). Die maximale Sensitivitat wurde mit FOI-P2
(66,67%) erreicht.
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Die Tabelle 3.12 zeigt die ermittelten Sensitivitaten und Spezifitaten von FOI-P1, -P2, -
P3 fur die Diagnose einer Synovitis in Handgelenken, MCP, PIP sowie DIP bei Patien-
ten der Kohorte 2. Als Referenzmethode diente die Arthrosonographie im B-Mode.

Tabelle 3.12 — Sensitivitiat und Spezifitidt von FOI-P1, -P2, -P3 im Vergleich zur Arthrosonographie
(B-Mode US) von dorsal oder palmar fiir die Diagnose einer Synovitis in Handgelenken, MCP, PIP,
DIP bei Patienten der Kohorte 2 (n=34)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; B-Mode US: B-Bild Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung (flu-
orescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3, Spez.: Spezifitdt; Sens.: Sensiti-
vitat

Angegeben sind absolute Zahlen.

FOI B-Mode US
HG MCP PIP DIP Gesamt

Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens.

P1 60 20 96,08 16,67 81,82 2222 63,29 31,71 81,35 23,91
P2 60 28 95,1 11,11 42,42 7593 2532 68,29 58,73 56,52
P3 80 32 99,02 556 5152 5185 519 439 7143 39,86

Die Sensitivitat lag fur alle Gelenke gemeinsam zwischen 23,91%-56,52%, die Spezifi-
tat zwischen 58,73-81,35%. FOI-P2 erwies sich als sensitivste Methode und FOI-P1 als
die spezifischste. FUr Handgelenke zeigte die FOI-P3 eine hohe Spezifitat. Fur die MCP
zeigten die FOI-Messungen unabhangig von der gewahlten Phase eine hohe Spezifitat
(die hochste fur FOI-P3 mit 99%). Fur PIP und DIP erwies sich FOI-P2 als sensitivste
Methode. Dagegen war FOI-P1 mit 81,82% fur PIP die spezifischste Form. Die hochs-
ten Spezifitaten ergaben sich fur MCP (FOI-P1-P3 <94%), die hochsten Sensitivtaten
fur DIP (FOI-P2 und -P3 100%).
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Die Tabelle 3.13 zeigt die ermittelten Sensitivitaten und Spezifitaten von FOI-P1, -P2, -
P3 fur die Diagnose einer Synovitis in Handgelenken, MCP, PIP sowie DIP bei Patien-
ten der Kohorte 2. Als Referenzmethode diente die Arthrosonographie im PD-Mode.

Tabelle 3.13 — Sensitivitiat und Spezifitidt von FOI-P1, -P2, -P3 im Vergleich zur Arthrosonographie
(PD-Mode US) fiir die Diagnose einer Synovitis in Handgelenken, MCP, PIP, DIP bei Patienten der
Kohorte 2 (n=34)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; PD-Mode US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung
(fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3, Spez.: Spezifitat; Sens.: Sen-
sitivitat

Angegeben sind absolute Zahlen.

FOI PD-Mode US
HG MCP PIP DIP Gesamt

Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens.

P1 63,16 0 94,87 33,33 7983 O 64,71 0 78,88 6,25
P2 57,89 9,09 9487 3333 3361 O 27,73 100 52,14 18,75
P3 68,42 27,27 99,15 33,33 4958 0 53,78 100 67,38 31,25

Fur alle Gelenke gemeinsam zeigte FOI-P1 die hochste und FOI-P2 die niedrigste Spe-
zifitat. Fur FOI-P3 konnte dagegen die hochste Sensitivitat ermittelt werden. Far die
Handgelenke lag die Spezifitat der FOI-Bestimmungen zwischen 57,89% und 68,42%.
Die hochste Sensitivitat zeigte FOI-P3. Fiur die MCP ergaben die FOI-Messungen un-
abhangig von der Phase hohe Spezifitaten von Uber 90% und niedrige Sensitivitaten.
Bei den PIP lag die Spezifitat der FOI-Messungen zwischen 33,61% und 79,83%, die
Sensitivitat bei 0%. Bei den DIP wurde die maximale Sensitivitat von 100% bei Ver-
wendung von FOI-P2 und FOI-P3 erreicht.
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Die Tabelle 3.14 zeigt die ermittelten Sensitivitaten und Spezifitaten von FOI-P1, -P2, -
P3 fur die Diagnose einer Tenosynovitis in Handgelenken und MCP bei Patienten der
Kohorte 1. Als Referenzmethode diente die Arthrosonographie im B-Mode.

Tabelle 3.14 — Sensitivitat und Spezifitidt von FOI-P1, -P2, -P3 im Vergleich zur Arthrosonographie
(B-Mode US) von dorsal oder palmar fiir die Diagnose einer Tenosynovitis in Handgelenken und
MCP bei Patienten der Kohorte 1 (n=26)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; B-Mode US: B-Bild Ultraschalll; FOI: Fluoreszenzbildgebung (flu-
orescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3, Spez.: Spezifitdt; Sens.: Sensiti-
vitat

Angegeben sind absolute Zahlen.

FOI B-Mode US
HG MCP Gesamt

Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens.

P1 8571 0 90,59 33,33 89,62 25
P2 66,67 O 91,76 66,67 86,79 50
P3 76,19 100 96,47 O 92,45 25

Die Tabelle 3.15 zeigt die ermittelten Sensitivitaten und Spezifitaten von FOI-P1, -P2, -
P3 fur die Diagnose einer Tenosynovitis in Handgelenken und MCP bei Patienten der
Kohorte 1. Als Referenzmethode diente die Arthrosonographie im PD-Mode.

Tabelle 3.15 Sensitivitat und Spezifitit von FOI-P1, -P2, -P3 im Vergleich zur Arthrosonographie
(PD-Mode US) fiir die Diagnose einer Tenosynovitis in Handgelenken und MCP bei Patienten der
Kohorte 1 (n=26)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; PD-Mode US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung
(fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3, Spez.: Spezifitat; Sens.: Sen-
sitivitat, n.b.: nicht berechenbar

Angegeben sind absolute Zahlen

FOI PD-Mode US
HG MCP Gesamt

Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens.

P1 86,36 n.b. 89,66 0 88,99 0
P2 68,18 n.b. 89,66 0 8532 0
P3 72,73 n.b. 96,55 0 91,74 0
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Fur alle ausgewerteten Gelenke in Kohorte 1 lagen die Spezifitaten zwischen 86,79%
und 92,45% (FOI-P3) im Vergleich zum B-Mode US (Tabelle 3.14), sowie zwischen
85,325% und 91,74% (FOI-P3) im Vergleich zum PD-Mode US (Tabelle 3.15) als Refe-
renzmethode. Die Sensitivitaten betrugen fur alle Kombinationen 0% in PD-Mode. Alle
drei FOI-Messmethoden erwiesen sich als spezifischer fur MCP als fur Handgelenke (in
B-Mode und PD-Mode). Die hochste Spezifitat zeigte die Kombination aus FOI-P3 und
MCP (96,47% in B-Mode; 96,55% in PD-Mode).

Die Tabelle 3.16 zeigt die ermittelten Sensitivitaten und Spezifitaten von FOI-P1, -P2, -
P3 fur die Diagnose einer Tenosynovitis in Handgelenken und MCP bei Patienten der
Kohorte 2. Als Referenzmethode diente die Arthrosonographie in B-Mode.

Tabelle 3.16— Sensitivitat und Spezifitit von FOI-P1, -P2, -P3 im Vergleich zur Arthrosonographie
(B-Mode US) von dorsal oder palmar fiir die Diagnose einer Tenosynovitis in Handgelenken und
MCP bei Patienten der Kohorte 2 (n=34)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; B-Mode US: B-Bild Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung (flu-
orescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3, Spez.: Spezifitdt; Sens.: Sensiti-
vitat, n.b.: nicht berechenbar

Angegeben sind absolute Zahlen.

FOI B-Mode US
HG MCP Gesamt

Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens.

P1 77,78 33,33 94,17 n.b. 91,16 33,33
P2 70,37 33,33 94,17 n.b. 89,8 33,33
P3 70,37 33,33 98,33 n.b. 93,2 33,33
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Die Tabelle 3.17 zeigt die ermittelten Sensitivitaten und Spezifitaten von FOI-P1, -P2, -
P3 fur die Diagnose einer Tenosynovitis in Handgelenken, MCP, PIP sowie DIP bei Pa-
tienten der Kohorte 2. Als Referenzmethode diente die Arthrosonographie im PD-Mode.

Tabelle 3.17- Sensitivitat und Spezifitit von FOI-P1, -P2, -P3 im Vergleich zur Arthrosonographie
(PD-Mode US) fiir die Diagnose einer Tenosynovitis in Handgelenken und MCP bei Patienten der
Kohorte 2 (n=34)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; PD-Mode US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung
(fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3, Spez.: Spezifitat; Sens.: Sen-
sitivitat, n.b.: nicht berechenbar

Angegeben sind absolute Zahlen.

FOI PD-Mode US
HG MCP Gesamt
Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. Sens.
P1 76,67 n.b. 94,17 n.b. 90,67 n.b.
P2 70 n.b. 94,17 n.b. 89,33 n.b.
P3 70 n.b. 98,33 n.b. 92,67 n.b.

Fur alle ausgewerteten Gelenke gemeinsam lagen die Spezifitaten der FOI-
Messmethoden zwischen 89,8% und 93,2% (FOI-P3) bei B-Mode (Tabelle 3.16) als
Referenzmethode sowie zwischen 89,33% (FOI-P2) und 92,67% (FOI-P3) bei PD-Mode
(Tabelle 3.17). Die Sensitivitaten waren unterschiedlich in Abhangikeit von der verwen-
deten Referenzmethode (Tabelle 3.16 und Tabelle 3.17). Alle FOI-Messmethoden er-
wiesen sich als spezifischer fur MCP als fur Handgelenke. Die Kombination aus FOI-P3
und MCP-Gelenke ergab die hochste Spezifitat. Fur MCP zeigte FOI-P3 mit 98,33% die
hochste Spezifitat, FOI-P1 und -P2 lagen mit 94,17% nur knapp darunter. Die Spezifitat
der FOI fur die Handgelenke war hoher im Vergleich zu B-Mode US als Referenzme-
thode (Tabelle 3.17) als zu PD-Mode US, die Sensitivitat im Vergleich zu B-Mode US
lag bei 33,33% in allen Phasen von FOI.
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3.8 Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie

Tabelle 3.18 zeigt die Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im B-
Mode bei der Detektion einer Synovitis in den verschiedenen Gelenken in Kohorte 1.

Tabelle 3.18 —Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im B-Mode fiir eine Synovi-
tis in Handgelenken, MCP, PIP und DIP in der Kohorte 1 (n=26 Patienten).

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; B-Mode US: B-Bild Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung (flu-
orescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3

Angegeben sind prozentuale Zahlen.

FOI B-Mode US

HG MCP PIP DIP Gesamt
P1 50% 85,23% 65,91% 73,86% 73,08%
P2 50% 87,5% 50% 40,91% 58,74%
P3 45,45% 85,23% 45,45% 51,14% 59,44%

Die Ubereinstimmungsraten zwischen B-Mode US und FOI lagen zwischen 45,45% und
87,5%, abhangig von dem untersuchten Gelenk und der untersuchten FOI-Phase. Die
héchste Ubereinstimmung bestand mit 85,23-87,5% fiir die MCP. Der hdchste Wert
wurde in der FOI-P2 erreicht. Die Ubereinstimmung bei den Handgelenken lag bei
45,45 (FOI-P3) und 50% (FOI-P1 und FOI-P2). Bei den PIP wurde die héchste Uber-
einstimmung mit FOI-P1 detektiert (65,91%). Bei den DIP zeigten die Methoden Uber-
einstimmungen zwischen 40,91% und 73,86%. Die beste Ubereinstimmung bei allen
ausgewerteten Gelenken lag bei 73,08% (FOI-P1).
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Tabelle 3.19 zeigt die Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im PD-

Mode bei der Detektion einer Synovitis in den verschiedenen Gelenken in Kohorte 1.

Tabelle 3.19 — Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im PD-Mode fiir eine Syno-
vitis in Handgelenken, MCP, PIP und DIP in der Kohorte 1 (n=26 Patienten)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; PD-Mode US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung
(fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3

Angegeben sind prozentuale Zahlen.

FOI PD-Mode US

HG MCP PIP DIP Gesamt
P1 77,27% 90,91% 76,14% 81,82% 82,52%
P2 68,18% 90,91% 39,77% 37,5% 56,99%
P3 63,64% 93,18% 44,32% 56,82% 64,69%

Die Ubereinstimmungsraten lagen zwischen 37,5% und 93,18%. Die beste Uberein-
stimmung wurde wiederum bei den MCP ermittelt (90,91-93,18%). Bei den Handgelen-
ken zeigte die FOI-P2-Messung mit 77,27% die hoéchste Ubereinstimmung. Die Uber-
einstimmung bei den PIP betrug zwischen 39,77 (FOI-P2) und 76,14% (FOI-P1). Bei
den DIP lagen die Ubereinstimmungen zwischen 37,5% und 81,82%. Bei der gemein-
samen Analyse aller Gelenke zeigte die FOI-P1-Messung die groRte Ubereinstimmung
mit den PD-Mode US-Befunden.

Tabelle 3.20 zeigt die Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im B-

Mode bei der Detektion einer Synovitis in den verschiedenen Gelenken in Kohorte 2.

Tabelle 3.20 — Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im B-Mode fiir eine Synovi-
tis in Handgelenken, MCP, PIP und DIP in der Kohorte 2 (n=34 Patienten)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; B-Mode US: B-Bild Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung (flu-
orescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3

Angegeben sind prozentuale Zahlen.

FOI B-Mode US

HG MCP PIP DIP Gesamt
P1 33,33% 92,5% 68,33% 56,67 % 69,49%
P2 33,33% 89,17% 47,5% 27,5% 53,08%
P3 46,67% 93,33% 51,67% 50% 63,59%
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Die Ubereinstimmungsraten zwischen B-Mode US und FOI fiir Kohorte 2 lagen zwi-
schen 33,33% und 93,33%. Wiederum war die Ubereinstimmung bei den MCP mit
89,17% (FOI-P2), 92,5% (FOI-P1) und 93,33% (FOI-P3) am hochsten. Die Uberein-
stimmung bei den Handgelenken lag zwischen 33,33% (FOI-P1 und -P2) und 46,67%
(FOI-p3). Bei den PIP wurde die hochste Ubereinstimmung mit FOI-P1 detektiert
(68,33%). Bei den DIP lagen die Ubereinstimmungen zwischen 27,5% und 56,67%
(FOI-P1). Betrachtet man alle Gelenke zusammen, erzielte die FOI-P1 mit 53,08% die

hdchste Ubereinstimmung mit B-Mode US-Befunden.

Tabelle 3.21 zeigt die Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im PD-
Mode bei der Detektion einer Synovitis in den verschiedenen Gelenken in Kohorte 2.

Tabelle 3.21 — Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im PD-Mode fiir eine Syno-
vitis in Handgelenken, MCP, PIP und DIP in der Kohorte 2 (n=34 Patienten)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; PD-Mode US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung
(fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3

Angegeben sind prozentuale Zahlen.

FOI PD-Mode US

HG MCP PIP DIP Gesamt
P1 43,33% 93,33% 80% 65% 76,67%
P2 43,33% 93,33% 34,17% 27,5% 51,03%
P3 56,67 % 97,5% 50% 53,33% 66,15%

Die Ubereinstimmungsraten lagen zwischen 27,5% und 93,33%. Eine sehr hohe Uber-
einstimmung (93,33-97,5%) wurde fir die MCP gefunden. Die beste Ubereinstimmung
zeigte die FOI-P3-Messung. Bei den Handgelenken ergaben die FOI-P1- und -P2-
Messungen nur geringe Ubereinstimmungen, FOI-P3 erzielte eine Ubereinstimmung
von 56,67%. Bei den PIP lag die Ubereinstimmung zwischen 34,17% (FOI-P2) und 80%
(FOI-P1). Die Ubereinstimmung bei den DIP lag zwischen 27,5% und 65% (FOI-P1).
Bei der Analyse aller Gelenke zeigte FOI-P1 die hochste und FOI-P2 die geringste

Ubereinstimmung.
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Tabelle 3.22 zeigt die Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im B-
Mode bei der Detektion einer Tenosynovitis in den verschiedenen Gelenken in Kohorte
1.

Tabelle 3.22 — Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im B-Mode fiir eine Teno-
synovitis in Handgelenken und MCP in der Kohorte 1 (n=26 Patienten)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; B-Mode US: B-Bild Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung (flu-
orescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3

Angegeben sind prozentuale Zahlen.

FOI B-Mode US

HG MCP Gesamt
P1 81,82% 88,64% 87,27%
P2 63,64% 88,64% 83,64%
P3 77,27% 95,45% 91,82%

Die Ubereinstimmungsraten lagen zwischen 63,64% und 95,45%. Die hochste Uberein-
stimmung wurde mit 95,45% mit FOI-P3 bei den MCP gefunden. Bei den Handgelenken
lag die Ubereinstimmung zwischen 63,64% und 81,82%. Bei der Analyse aller unter-

suchten Gelenke zeigte FOI-P3 mit 91,82% die beste Ubereinstimmung.

Tabelle 3.23 zeigt die Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im PD-
Mode bei der Detektion einer Tenosynovitis in den verschiedenen Gelenken in Kohorte
1.

Tabelle 3.23 Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im PD-Mode fiir eine Teno-
synovitis in Handgelenken und MCP in der Kohorte 1 (n=26 Patienten)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; PD-Mode US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung
(fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3

Angegeben sind prozentuale Zahlen.

PD-Mode US
el HG MCP Gesamt
P1 86,36% 88,64% 88,18%
P2 68,18% 88,64% 84,55%
P3 72,73% 95,45% 90,91%
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Die detektierten Ubereinstimmungen lagen zwischen 68,18% und 95,45%. Die hdchste
Ubereinstimmung fir alle Gelenke wurde mit FOI-P3 registriert (90,91%). Die geringste
Ubereinstimmung wurde mit FOI-P2 erzielt. Bei den Handgelenken stimmten die Er-
gebnisse zu 68,18-86,36% Uberein. Bei den MCP ergaben sich hdhere Ubereinstim-
mungen (88,64—-95,45%).

Tabelle 3.24 zeigt die Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im B-
Mode bei der Detektion einer Tenosynovitis in den verschiedenen Gelenken in Kohorte
2.

Tabelle 3.24 — Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im B-Mode fiir eine Teno-
synovitis in Handgelenken, und MCP in der Kohorte 2 (n=34 Patienten)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; PD-Mode US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung
(fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3

Angegeben sind prozentuale Zahlen.

FOI B-Mode US

HG MCP Gesamt
P1 73,33% 94.17% 90%
P2 66,67 % 94.17% 88,67%
P3 66,67% 98,33% 92%

Die Ubereinstimmung lag zwischen 66,67% und 98,33% in Abhangigkeit vom unter-
suchten Gelenk und von der verwendeten FOI-Phase. FOI-P3 zeigte eine hohe Uber-
einstimmung (Handgelenke: 66,67%, MCP: 98,33%). Die Ergebnisse der Methoden
stimmten bei den MCP besser Uberein als bei den Handgelenken. Die HG zeigten die
beste Ubereinstimmung in FOI-P1, die MCP in FOI-P3.
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Tabelle 3.25 zeigt die Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im PD-
Mode bei der Detektion einer Tenosynovitis in den verschiedenen Gelenken in Kohorte
2.

Tabelle 3.25 — Ubereinstimmungsraten von FOI vs. Arthrosonographie im PD-Mode fiir eine Teno-
synovitis in Handgelenken und MCP in der Kohorte 2 (n=34 Patienten)

HG: Handgelenk; MCP: Metocarpophalangealgelenk; PIP: Proximales Interphalangealgelenk; DIP:
Distales Interphalangealgelenk; PD-Mode US: Power Doppler Ultraschall; FOI: Fluoreszenzbildgebung
(fluorescence optical imaging); P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3

Angegeben sind prozentuale Zahlen.

PD-Mode US
el HG MCP Gesamt
P1 76,67% 94,17% 90,67%
P2 70% 94,17% 89,33%
P3 70% 98,33% 92,67%

Die Ubereinstimmung bei dieser Konstellation war gut und lag zwischen 70% und
98,33%. Bei der Analyse aller Gelenke gemeinsam zeigte FOI-P3 mit 92,67% die
hochste und FOI-P2 mit 89,33% die geringste Ubereinstimmung. Die Ubereinstimmung
bei den Handgelenken lag zwischen 70% (FOI-P2 und -P3) und 76,67% (FOI-P1). Bei
den MCP lag die Ubereinstimmung zwischen 94,17% und 98,33% (FOI-P3) und damit
hoher als bei den Handgelenken.

Zusammenfassend lag die beste Ubereinstimmung von FOI vs. US in B-Mode und PD-

Mode fur eine Tenosynovitis bei Kohorte 1 u. 2 in FOI-P3.
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3.9 Korrelation

Die zwei Abbildungen 3.2 bis 3.3 zeigen die fur alle Patienten berechneten Korrelatio-

nen. Eine getrennte Analyse fur die Kohorte 1 und 2 wurde nicht dargestellt. Abbildung

3.2 zeigt die Korrelationsanalyse zwischen der Arthrosonographie (B-Bild) und FOI-P2.
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Abbildung 3.2 — Korrelation zwischen den positiven Befunden der Arthrosonographie (B-
Mode) und FOI-P2 (alle Patienten),
Spearman’s Rangkorrelationsanalyse: r=0,337, p=0,008.

Abbildung 3.3 zeigt die Korrelationsanalyse zwischen den schmerzhaften Gelenken bei

der klinischen Untersuchung und FOI-P2.
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Abbildung 3.3 — Korrelation zwischen den schmerzhaften Gelenken in der klinischen Un-
tersuchung und FOI-P2 (alle Patienten)
Spearman’s Rangkorrelationsanalyse: r=0,344, p=0,007.
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Zwischen den positiven Befunden im B-Mode US und FOI-P2 bestand mit einem Spe-
arman’s Rangkorrelationskoeffizienten r=0,337 (p=0,008) eine maflige Korrelation. Eine
signifikante Korrelation wurde jedoch zwischen den druckschmerzhaften Gelenken in
der klinischen Untersuchung und FOI-P2 (r=0,344, p=0,007) beobachtet.

Bei einer Korrelationsanalyse der Daten der Patienten mit einer gesicherten PsA (Ko-
horte 1) konnte eine Korrelation zwischen geschwollenen MCP und mit FOI-P1 detek-
tierten pathologischen Veranderungen in den MCP (r=0,46, p=0,019) gefunden werden,
sowie zwischen den MCP und pathologischen Veranderungen in PDUS (r=0,502
p=0,009).
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3.10 Bildbeispiele zu Arthrosonographie und FOI

Die Abbildung 3.4 zeigt Bildbeispiele fur einen arthrosonographischen Befund bei der
PsA.
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Abbildung 3.4 — Bildbeispiele fiir Befunde in der Arthrosonographie bei PsA bzw. Ver-
dacht auf PsA

A. PD-Mode-positive Synovitis (und Paratenonitis — wurde in dieser Studie nicht gewertet, da
nur auf Hohe des PIP darstellbar) entsprechend Grad 3 mit deutlicher Kapselanhe-
bung/Synovitis Uber dem linken PIP 2; untersucht von dorsal

B. Synovitis im B-Mode entsprechend Grad 2 mit maRiger Distension der Gelenkkapsel bzw.
mafiger Synovitis im rechten PIP-Gelenk 3; untersucht von palmar

C. Synovitis im B-Mode (PDUS) entsprechend Grad 2 mit maRiger Distension der Gelenkkapsel
im rechten PIP-Gelenk 5; untersucht von dorsal
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Die Abbildung 3.5 zeigt Bildbeispiele fur einen FOI-Befund (FOI P1-P3) bei der PsA in

unserem Patientenkollektiv.

Film (Bild 40)

Filr (Bild 44)
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Abbildung 3.5 — Bildbeispiele fiir Befunde in der FOI bei PsA bzw. Verdacht auf PsA

A. FOI Phase 1 — linke Hand: deutliche Anreicherung im PIP 2 (Uberwiegend rot-weiRe Farbe)
entsprechend Grad 3 bei einer Patientin aus Kohorte 1

B. FOI Phase 1 — rechte Hand: moderate Anreicherung im MCP 3 entsprechend Grad 1-2
(Uberwiegend rot-gelbe Farbe) bei einem Patienten aus Kohorte 1

C. FOI Phase 2 — linke und rechte Hand: mafRige Anreicherung im PIP 4 entsprechend Grad 2
bds. (iberwiegend rote Farbe) bei einer Patientin aus Kohorte 1

D. FOI Phase 2 - linke Hand: maRige Anreicherung in DIP 2 und PIP 3, rechte Hand: maRige
Anreicherung in PIP 5 entsprechend Grad 2 (liberwiegend rote Farbe) bei einer Patientin aus
Kohorte 2

E. FOI Phase 3 — linke Hand: leichte Anreicherung in PIP 5 entsprechend Grad 1-2 (rot-gelbe
Farbe) bei einem Patienten der Kohorte 1
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4 Diskussion

4.1 Epidemiologie und Diagnostik der PsA

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Uberprifung der Validitat der fluoreszenzopti-
schen Bildgebung (FOI) in der (frihen) Diagnose einer PsA durch den Vergleich mit
klinischen Parametern und Befunden der Arthrosonographie.

Die Uberpriifung der FOI-Methode fand bei Patienten mit gesicherter PsA (Kohorte 1)
und bei Patienten mit einem Verdacht auf PsA (Kohorte 2) statt. Als Kontrollkohorte
wurden Patienten mit Psoriasis vulgaris rekrutiert.

Dreillig Prozent der Patienten mit Psoriasis vulgaris entwickeln nach durchschnittlich
sieben Jahren eine PsA (117). Bei zwei Dritteln (67%) der Patienten tritt die Hautmani-
festation vor den Gelenkveranderungen auf. Daher hat die Diagnostik von entzundli-
chen Gelenkerkrankungen auch in der Dermatologie einen wichtigen Stellenwert. Der-
matologen sollten in der Lage dazu sein, eine PsA zu erkennen. Die betroffenen Patien-
ten sollten dann zur weiterfuhrenden Diagnostik in die Rheumatologie Uberwiesen wer-
den. Gemeinsam mit den rheumatologischen Kollegen konnen die Dermatologen The-
rapiekonzepte erarbeiten bzw. bestehende Therapien optimieren - unter Berucksichti-
gung des zeitgleichen Befalls der Haut und der Gelenke. Fur die Durchfihrung von
Studien zur Evaluation von diagnostischen Malinahmen ist es aus therapeutischen,
okonomischen und zeitlichen Grunden wichtig, die ,richtigen® Patienten zu rekrutieren.
Bei PsA-Patienten gibt es prinzipiell zwei Populationen: bei der einen steht der Hautbe-
fall und bei der anderen der Gelenkbefall im Vordergrund. In Abhangigkeit von den Be-
schwerden erfolgt die Erstvorstellung entweder in der Rheumatologie oder in der Der-
matologie. Dennoch ist die PsA eine Erkrankung, die eine interdisziplinare Behandlung
von beiden Fachdisziplinen bendtigt. Daher ware eine einfache Methode winschens-
wert, die es Dermatologen ermdglicht, eine PsA zu diagnostizieren.

Bei der PsA treten verschiedene Formen des Gelenkbefalls auf. Der oligoartikulare Be-
fall ist meist asymmetrisch, der polyartikulare dagegen symmetrisch. Als Risikofaktoren
fur eine PsA wurden genetische und Umweltfaktoren beschrieben (34, 36, 37). Klinisch
kann die Erkrankung mittels verschiedener Kriterien von anderen entzundlichen und
primar nicht-entzindlichen Gelenkerkrankungen abgegrenzt werden. Unterschiedliche
Scores, Fragebdgen sowie diagnostische Messinstrumente ermoglichen die Diagnose-
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stellung. Mit dem GUESS (Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System) kann eine
Enthesitis beurteilt werden. Bei Patienten mit Gelenkbeschwerden, die spater eine PsA
entwickelten, war der Score hoher als bei der Vergleichsgruppe mit einem dominanten
Hautbefall (118). Die Arbeitsgruppe ,, The Group for Research and Assessment of Pso-
riasis and Psoriatic arthritis (GRAPPA)“ entwickelte Screening-Methoden fur die Evalua-
tion der PsA, um die Diagnosestellung fiir Arzte und auch fir Patienten zu vereinfachen
(119). Dennoch stellt die Sicherung einer PsA weiterhin eine Herausforderung im klini-
schen Alltag dar. Aus diesem Grund ist es notwendig, neue Methoden zu etablieren, die
eine fruhe Diagnosestellung und damit eine fruhe Therapieeinleitung erlauben, um irre-
versiblen Schaden entgegenzuwirken.

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Patienten in zwei Kohorten eingeteilt. Die
Patienten aus der gesicherten PsA-Kohorte (Kohorte 1) erfillten die CASPAR-Kriterien
(69). Bei den ubrigen Patienten (Kohorte 2) bestand lediglich der Verdacht auf eine
PsA. Die Patienten mit der gesicherten PsA waren durchschnittlich alter als die Patien-
ten mit einer ungesicherten Erkrankung. Dieser Befund stimmt gut mit den Charakteris-
tika von Patienten aus anderen Studien Uberein (33, 120). Auch gaben Patienten mit
einer gesicherten PsA an, bereits langer unter Gelenkbeschwerden zu leiden
(10,88+10,64 vs. 4,79+6,83 Jahre). Dieser Unterschied war signifikant (p=0,001).

Ein Grofteil der Patienten leidet Uber viele Jahre an einer Psoriasis der Haut bevor er
eine PsA entwickelt (121). In einer retrospektiven Studie von Wilson et al. wurde ca. 20
Jahre nach dem Auftreten einer Psoriasis vulgaris eine PsA-Inzidenz von 5,1% beo-
bachtet (122). Scarpa et al. fanden, dass die Hautbeteiligung durchschnittlich 5-10 Jah-
re vor der Gelenkschadigung auftritt (123). Deshalb ist es von gro3er Wichtigkeit, bei
dermatologischen Patienten frihzeitig eine potentielle PSA zu diagnostizieren, bevor die
Gelenkzerstorung irreversibel fortschreitet.

4.2 Charakteristika der Population
4.2.1 Systemische Therapie bei PsA

Zum Zeitpunkt der Untersuchung erhielten 65% der Patienten eine systemische Thera-
pie mit Disease-Modifying anti-rheumatic drugs (DMARDS), wie MTX oder Biologika,

wie TNF-a-Inhibitoren (z. B. Adalimumab, Etanercept). Die beiden Patientenkohorten
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zeigten einen signifikanten Unterschied bezuglich der systemischen Therapie. Immerhin
88% der Patienten aus Kohorte 1 erhielten eine systemische Therapie; in der Kohorte 2
dagegen nur 44% (p=0,001). 36,7% aller beteiligten Patienten erhielten MTX, 46% in
der gesicherten PsA-Gruppe (Kohorte 1) und 29% in der ungesicherten PsA-Gruppe
(Kohorte 2). Nach den NSAR ist der Folsaureantagonist MTX die am haufigsten ver-
wendete systemische Therapie bei der PsA, da es sowohl dermatologische als auch
arthritische Beschwerden verringert. Datenbanken in Europa und in den USA belegen,
dass MTX sowohl als Monotherapeutikum als auch in Kombination mit anderen
DMARDS oder mit Biologika (z. B. Infliximab) wirksam ist. Kombinationstherapien zei-
gen haufig eine groRere Effektivitat als Monotherapien (124). In einer zweijahrigen, ret-
rospektiven Analyse von PsA-Patienten, mit und ohne MTX-Therapie, konnte allerdings
kein Unterschied bezuglich der radiologischen Progredienz der Gelenkschaden zwi-
schen den beiden Gruppen festgestellt werden (125). Eine Folgestudie belegt, dass
sich bei Patienten die Schwellung und Schmerzhaftigkeit der Gelenke besserte. 57%
der Patienten mit MTX zeigten unter der Therapie eine PASI-50-Reduktion (126). Zu
den unerwiinschten Nebenwirkungen der Therapie mit MTX gehéren: Ubelkeit, Erbre-
chen, Anamie und Haarausfall. Die Hepatotoxizitat von MTX stellt in Assoziation mit
Steatosis hepatis, Alkoholkonsum und Ubergewicht ein Problem dar. Weitere Neben-
wirkungen, die bei einer PsA jedoch seltener als bei einer RA auftreten, sind eine Lun-
genfibrose und Alveolitis (124, 127). Die Patienten der vorliegenden Studie berichteten
Uber keine akuten Nebenwirkungen bei der MTX-Therapie. Allerdings traten Gelenkbe-
schwerden in Form von Gelenkschwellungen, Gelenkschmerzen sowie Morgensteifig-
keit in den peripheren Gelenken auf. Diese Befunde belegen, dass MTX bei diesem Teil
der Patienten eine unzureichende Wirksamkeit zeigte. Auch andere Studien kamen zu
ahnlichen Ergebnissen (125).

4.2.2 PASI und NAPSI bei PsA
In der vorliegenden Studie zeigten die Patienten mit gesicherter PsA nur einen relativ

geringen PASI-Wert (2,62+2,72). Allerdings wurden bei einem Grofteil der Patienten
die Hautveranderungen sowohl systemisch als auch lokal therapiert. Die Patienten oh-
ne gesicherte Diagnose (Kohorte 2) zeigten ebenfalls einen geringen Hautbefall
(2,33%£2,47). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren nicht signifikant.
Die Ergebnisse bezuglich eines Zusammenhanges zwischen Haut- und Gelenkbeteili-
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gung sind variabel. In einigen Untersuchungen zeigte sich, dass PsA-Patienten eine
eher starkere Hautbeteiligung aufweisen. Andere Studien hingegen deuten darauf hin,
dass PsA-Patienten eine eher geringere Hautbeteiligung zeigen. Bei einem Vergleich
von Patienten mit PSA und Patienten mit einer reinen Psoriasis der Haut (n=1560 Pati-
enten, n=126 Patienten mit PsA) zeigten die PsA-Patienten einen starkeren Hautbefall
gemessen mittels BSA als Patienten mit Psoriasis der Haut (26,6£19,9% vs.
17,2416,9%). Daruber hinaus waren die PsA-Patienten durchschnittlich alter (49,1+13,8
Jahre), hatten eine langere Erkrankungsmanifestation (17,3+11,3 Jahre) und waren zu
68% mannlich (120). Eine andere multizentrische Studie in Deutschland mit insgesamt
1511 Probanden (1199 Psoriasis und 312 PsA) ergab ebenfalls, dass Patienten mit PsA
einen hoheren PASI-Wert aufweisen als Patienten ohne PsA (14,3 vs. 11,5) (33). Tey et
al. detektierten in einer Studie mit 400 Probanden, dass die Entwicklung der PsA mit
dem BSA-Befall und mit der Familiengeschichte der PsA signifikant korreliert (128). La-
sionen der Kopfhaut und im perianalen Bereich erhohen das Risiko fur die Entwicklung
einer PsA (122). Dieser Zusammenhang trifft auf die Probanden der vorliegenden Stu-
die nur eingeschrankt zu. Die Patienten der vorliegenden Studie zeigten einen eher mil-
den Hautbefall. Dieser Befund stimmt mit den Daten von Cohen et al. Uberein, die bei
221 PsA-Probanden ebenfalls einen eher milden Hautbefall, dafur aber eine starke Kor-
relation zwischen Nagelbefall und DIP-Befall fanden (129). Elkayam et al. entdeckten
keinen direkten Zusammenhang zwischen Hautmanifestation und Gelenkbeteiligung
(130). In einer Studie mit 80 PsA-Patienten, 40 Psoriasis-Patienten und 40 gesunden
Probanden wurden keine Unterschiede bezuglich der PASI-Beeintrachtigung zwischen
den Gruppen gefunden (131). In der Studie von Rosen et al. zeigten Psoriasis-
Patienten eine starkere Hautbeteiligung als PsA-Patienten (132). Auch in der Studie
von Eder et al. konnte kein signifikanter Unterschied bezuglich des Hautbefalles bei
Patienten mit und ohne PsA gefunden werden. Vielmehr wurden andere Risikofaktoren
(genetische Faktoren, Umweltfaktoren) fur die Entstehung einer PsA beschrieben (133).
In der vorliegenden Studie wurden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede bezuglich
der Hautbeteiligung zwischen den Kohorten gefunden. Eine mogliche Ursache fur die-
sen Befund ist, dass die Probanden in der Dermatologie rekrutiert wurden und daher
mit topischen Vortherapien und multiplen UV-Bestrahlungen vortherapiert waren. Auch
der haufige Einsatz von MTX oder Biologika kann die niedrigen PASI-Werte erklaren
(64, 126). Letztendlich existiert kein sicherer Beleg, dass der Schwergrad des Hautbe-
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falls mit dem Schweregrad der PsA korreliert. Patienten mit einem geringen Hautbefall
konnen dennoch eine schwere PsA entwickeln. Die unterschiedlichen Ergebnisse der
verschiedenen Studien lassen sich moglicherweise auf Unterschiede in den Patienten-
gruppen (z.B. Ort der Rekrutierung; Dermatologie vs. Rheumatologie) zurtckfuhren.

Die Pravalenz einer Nagelbeteiligung bei Psoriasis betragt 10-55%; sie nimmt zu, wenn
Gelenke betroffen sind (17). Eine Nagelpsoriasis ist mit einer langeren Erkrankungs-
dauer und einem hoheren Schweregrad assoziiert und kann als Indikator fur die Ein-
schatzung der PsA-Aktivitat dienen (134). Die Probanden der vorliegenden Studie zeig-
ten eine moderate Beteiligung der Nagel; der mittlere NAPSI-Wert war erhoht (Gesamt-
kollektiv: linken Hand: 79,17, rechte Hand: 6,2+8,38). Es gab keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den beiden Kohorten. In anderen Studien wurde dagegen haufig
ein deutlicher Nagelbefall bei PsA-Patienten gefunden. Wilson et al. fanden ein erhoh-
tes Risiko fur die Entwicklung einer PsA bei Psoriasis-Patienten mit Nageldystrophie
(122). In der Studie von Radtke et al. war ein starker Nagelbefall mit dem Ausmal} der
Hautaffektion und einer geringen Lebensqualitat assoziiert (135). In einer Studie mit
n=1116 Psoriasis-Patienten wurde eine signifikante Assoziation zwischen dem Auftre-
ten einer Onycholyse und PsA gefunden. Andere Nagelveranderungen, wie eine Tupfe-
lung, korrelierten nicht mit der Entstehung einer PsA (136). 43% der Patienten der vor-
liegenden Studie (Kohorte 1 u. Kohorte 2) zeigten einen Nagelbefall. Bei der Bewertung
der Befunde muss naturlich bericksichtigt werden, dass ein Grof3teil der Patienten un-
ter einer systemischen Therapie stand (Kohorte 1: 88%; Kohorte 2: 44%).

Andere Studien belegen eine Assoziation zwischen Nagelbefall und DIP-Befall (137,
138). In der vorliegenden Studie wurde ein malig bis schwerer Befall (Grad 2-3) der
DIP in Kohorte 2 bei 21% (FOI-P1) bzw. 52,5% (FOI-P2) und in Kohorte 1 bei 16,3%
(FOI-P3) nachgewiesen. Die Auspragung des detektierten Befalls war abhangig von der
Kohorte und der Messmethode (FOI-Phase). Trotz des starken DIP-Befalles in beiden
Kohorten zeigten die Patienten unabhangig von der Zugehorigkeit zu einer Kohorte nur
eine moderate Nagelbeteiligung. Bei der FOI handelt es sich nach bisherigen Ergebnis-
sen um eine sehr sensitive Methode, die Veranderungen in einem frGhen Stadium de-

tektiert, in dem der Nagelbefall moglicherweise noch nicht weiter fortgeschritten ist.
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4.2.3 Lebensqualitat bei PsA
Die Patienten der vorliegenden Studie wiesen eine deutliche Einschrankung der Le-

bensqualitat auf; 43% der Patienten zeigten einen DLQI-Wert >10.

Die Patienten der Kohorte 1 hatten einen hoheren DLQI-Wert (7,76+6,09), als die Pati-
enten der Kohorte 2 (6,97+6,04). Dieser Befund deutet auf eine schlechtere Lebens-
qualitat der Patienten mit einer gesicherten PsA hin. Allerdings erreichte der Unter-
schied zwischen den Kohorten nicht das Signifikanzniveau (p=0,2). Da eine Hautbeteili-
gung die Lebensqualitat stark beeintrachtigt, beeinflusst die Erhohung des PASI-Wertes
den DLQI-Wert negativ (139). Bei der PsA handelt es sich um eine progressive Erkran-
kung, die Gelenkschaden und chronische Schmerzen verursacht sowie zur Abnahme
der Produktivitat und Lebensqualitat fuhrt. Depressionen treten haufiger bei Patienten
mit PsA als bei Patienten mit einer reinen Psoriasis der Haut oder mit RA auf (45, 140).
Patienten mit PsA fuhlen sich auf dem Arbeitsmarkt benachteiligt. Durch die erkran-
kungsbedingten physischen Einschrankungen — Patienten mit schwerer Auspragung
sind z. B. nicht in der Lage schwere Kisten anzuheben oder Dokumente auszuflllen —
geht die Tendenz dahin, dass sie schneller berentet oder nicht eingestellt werden (141).
In einer Studie mit 80 PsA-, 40 Psoriasis-Patienten und 40 gesunden Kontrollen zeigten
die PsA- und Psoriasis-Patienten eine vergleichbare Hautbeteiligung und einen ahnli-
chen PASI-Wert (PsA 3,54+4,37, Psoriasis 4,7+4,95, Differenz nicht signifikant). Die
Patienten mit PsA hatten einen hoheren VAS-Schmerz-Wert als die Patienten mit Pso-
riasis. Beide Gruppen hatten eine schlechtere Lebensqualitat (gemessen mit
PSAQoL(Psoriatic Arthritis Quality of Life)) als die gesunden Probanden. Der PSAQoL-
Wert korrelierte maRig mit dem VAS-Schmerz und schwach mit dem DAS28, was auf
eine Einschrankung durch die Gelenkschadigung hindeutet. Eine Korrelation zum PASI-
Wert bestand nicht (131). Rosen et al. fanden, dass Patienten mit Psoriasis (n=201)
eine hohere Hautbeteiligung (PASI-Wert 5,5+6,0) und einen hoheren DLQI-Wert (7,7)
aufwiesen, als Patienten mit PsA. Der Unterschied im DLQI-Wert war mit einem
p=0,0001 hochsignifikant, was auf eine starkere Einschrankung der Lebensqualitat hin-
weist. Die maldige Korrelation zwischen DLQI- und PASI-Wert war in der Subgruppe der
Patienten mit PsA starker (r=0,49). Auch die auf die Funktionsfahigkeit basierende Le-
bensqualitat war bei PsA-Patienten erniedrigt (132). Die Ergebnisse dieser Studie
stimmen zum Teil mit unseren Daten Uberein. Die PsA-Patienten mit gesicherter Er-

krankung (Kohorte 1) unserer Studie zeigten einen hoheren PASI- und einen hoheren
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DLQI-Wert, als Patienten mit einer ungesicherten PsA (Kohorte 2). Christophers et al.
untersuchten PsA-Probanden (n=126), die mit den Patienten der Kohorte 1 vergleichbar
waren. Auch diese Autoren fanden eine signifikant starkere Einschrankung der Lebens-
qualitat bei PsA-Patienten als bei Patienten mit Psoriasis der Haut. Ferner war auch die
Haut der Patienten in der PsA-Gruppe starker befallen. Das Ausmal} der betroffenen
Korperoberflache war bei den PsA-Patienten signifikant grof3er (p<0,0005) (120). In der
Studie von Reich et al. hatte die Kohorte mit PsA einen hoheren PASI-Wert und dem-
entsprechend einen hoheren DLQI-Wert, was eine starkere Einschrankung der Lebens-
qualitat bedeutet. Dagegen war die Produktivitat am Arbeitsplatz bei den PsA-
Probanden geringer (33). Auch Gratacos et al. bestatigten, dass eine PsA mit einer Be-
eintrachtigung der Lebensqualitat einhergeht. Dieser Verlust wird durch physische
Schmerzen sowie durch die eingeschrankte Moglichkeit zur Ausubung von Aktivitaten

des taglichen Lebens verursacht (142).

4.2.4 Entzundungsparameter bei PsA
In beiden Kohorten waren die Entzindungsparameter nicht erhoht. Die BSG-Werte la-

gen in beiden Kohorten unter 20 mm/h, in Kohorte 1 lag der Wert minimal hoher als in
Kohorte 2; dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,43). In Kohorte 1 lag der Mit-
telwert des CRP bei 0,29 mg/dl und in Kohorte 2 bei 0,39 mg/dl. In beiden Kohorten
waren die CRP-Werte somit nicht erhoht. Das Akute-Phase-Protein CRP ist einer der
sensitivsten Marker fur eine Entzindung (143). Auch andere Studien fanden heraus,
dass bei bis zur Halfte der PsA-Patienten die BSG- und CRP-Werte nicht ansteigen
(144). Bei den Patienten mit Psoriasis hangt der CRP-Wert mit dem Ausmal’ der Haut-
beteiligung zusammen (145). Chandran et al. fanden bei PsA-Patienten keine signifi-
kant unterschiedlichen CRP-Level bei Patienten mit und ohne systemische Therapie
(144). In der Studie von Tezel et al. waren die BSG-Werte zwischen den Patienten mit
Psoriasis und PsA vergleichbar, allerdings wiesen PsA-Patienten hohere CRP-Werte
auf (131). Die in unserer Studie gemessenen Entzindungsparameter stimmten gut mit
den Vorergebnissen Uberein. Im Gegensatz zur RA findet man - trotz der Gelenkbeteili-

gung - keine erhohten Entzindungsparameter.
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4.2.5 Adipositas und Komorbiditaten
In der vorliegenden Studie wurde bei insgesamt n=56 (93,3%) Patienten die Korpergro-

Re und das Gewicht erfragt. Es gab keinen signifikanten Unterschied bezlglich der
KorpergrofRe (p=0,18). Das Korpergewicht in Kohorte 2 lag tendenziell hoher als in Ko-
horte 1, dieser Unterschied lag an der Grenze zum Signifikanzniveau (p=0,065). Zu-
satzlich hatten die Patienten in Kohorte 2 einen signifikant grof3eren Huftumfang als die
Patienten in Kohorte 1 (p=0,022). Der Mittelwert des BMI-Wertes fur das Gesamtkollek-
tiv lag bei 28,15+7,79 kg/m? (Ubergewicht), der BMI-Wert war in Kohorte 2 leicht hoher
als in Kohorte 1.

Love et al. berichteten von einer erhéhten Inzidenz der PsA bei Patienten mit Uberge-
wicht (erhéhtem BMI-Wert) (146). Ubergewicht ist dariiber hinaus mit der Entwicklung
einer Psoriasis assoziiert (147). Studien belegen, dass PsA-Patienten einen hoheren
BMI-Wert als gesunde Kontrollen haben und Ubergewichtiger sind, als Patienten mit
einer reinen Psoriasis der Haut (55, 148). Das Risiko einer PsA korreliert mit dem
Ubergewicht und der daraus resultierenden BMI-Erhéhung im Alter von 18 Jahren (35).
Der Zusammenhang zwischen BMI und PsA wird derzeit kontrovers diskutiert. Unge-
klart ist, ob die PsA durch das Ubergewicht gefordert wird oder ob die PsA Uber eine
Abnahme der korperlichen Aktivitat zum Ubergewicht flihrt. Das Ubergewicht geht mit
erhohten Spiegeln proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IL-1, IL-6 und IL-8 einher,
die das Risiko einer PsA bei pradisponierten Patienten erhdhen (35). Bhole et al. fan-
den bei PsA-Patienten sowohl im Vergleich zur gesunden Population als auch zu Pati-
enten mit einer RA, hohere BMI-Werte, was auf metabolische Unterschiede bei den
beiden Erkrankungen hindeutet (55). Ubergewicht kann im Zusammenspiel mit anderen
Faktoren wie Hypertonie das kardiovaskulare Risiko erhohen (51). Das Ausmal} der
Hautbeteiligung bei Patienten mit PsA korreliert mit dem kardiovaskularen Risiko (149).
In der vorliegenden Untersuchung gab es keine Unterschiede bezuglich der systoli-
schen Blutdruckwerte der beiden Kohorten; die diastolischen Blutdruckwerte waren in
Kohorte 2 signifikant hoher als in Kohorte 1 (p=0,033). Die Herzfrequenz lag in beiden
Gruppen im Normbereich, der Blutdruck lag im oberen Grenzbereich. 26% der Patien-
ten aus der gesamten Kohorte zeigten Blutdruckwerte > 140/90 mmHg, 21,6% aller Pa-
tienten hatten bereits eine Diagnose einer arteriellen Hypertonie, die damit die haufigste
Komorbiditat darstellte und zum Zeitpunkt der Untersuchung mit Antihypertensiva be-

handelt wurde. In einer Studie von Gladman et al. mit n=648 in einer Datenbank re-
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gistrierten Patienten hatten 122 Patienten einen erhohten Blutdruck (149). Favarato et
al. fanden bei Uber 50% der PsA-Patienten (n=158) einen Hypertonus, bei 32% eine
Dyslipidamie und bei 23% einen Diabetes mellitus. Die hohe Pravalenz von kardiovas-
kularen Erkrankungen war mit dem Auftreten von Hypertonus und Diabetes assoziiert
(150). In einer anderen Studie zeigten PsA-Patienten, neben einer erhdohten Tendenz
zu einem Hypertonus, auch erhohte CRP-, Cholesterin- und Glucose-Werte (148). Die
Glucose-Werte bei den Patienten der vorliegenden Untersuchung lagen zum grof3en
Teil im Normbereich. Bei einem Patienten war ein Diabetes bekannt und wurde mit In-
sulin behandelt. Nach den AHA (American heart association)/NHLBI (National heart,
lung and blood institute) - Kriterien besteht ein metabolisches Syndrom, wenn drei der
folgenden Faktoren erfullt sind: erhdhte Triglyceride oder spezifische Therapie, HDL -
(high density lipoprotein) - Abfall, pathologischer Nuchtern Glucose-Wert, arterielle Hy-
pertonie, viszerale Adipositas (52). Haroon et al. zeigten, dass bei 44% der PsA-
Patienten ein metabolisches Syndrom nach den Leitlinien diagnostiziert werden kann.
Als Risikofaktoren fur eine kardiovaskulare Erkrankung wurden bei den Patienten ein
erhohter Blutdruck, ein erhOhter Bauchumfang, sowie erhohte Triglyceride gefunden.
Die Insulinresistenz war bei PsA-Patienten mit metabolischem Syndrom starker ausge-
pragt (151). Die Psoriasis ist eine chronische entziundliche Erkrankung, die mit einer
starken entzundlichen Belastung fur den Korper einhergeht. Diese Belastung erhoht
sich weiter, wenn zusatzlich eine PsA auftritt. Die Entzindung steigert die Insulinresis-
tenz, was zur endothelialen Zelldysfunktion und Atherosklerose fuhrt. Als Resultat kon-
nen kardiovaskulare Erkrankungen wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall auftreten
(152). Ein metabolisches Syndrom kommt bei PsA-Patienten haufig vor, besonders bei
Patienten mit langerer Krankheitsdauer und starker Aktivitat der Gelenkveranderungen.
In einer Studie von Raychaudhuri lag die Pravalenz des metabolischen Syndroms bei
58,1% (153). Die Patienten der vorliegenden Studie hatten Ubergewicht und einen ho-
heren BMI-Wert, einen Blutdruck im grenzwertigen Normbereich oder eine Hypertonie,
die mit einer antihypertensiven Therapie behandelt wurde, sowie einen erhdohten Huft-
umfang. Bei den Patienten der zweiten Kohorte war der diastolische Blutdruck signifi-
kant hoher, die Patienten hatten ebenfalls einen groReren Huftumfang und somit ein
hoheres Risiko fur viszerales Fettgewebe. Die Triglycerid- und Cholesterinwerte wurden
nicht bestimmt, kein Patient erhielt eine lipidsenkende Therapie. Daher kann das Vor-
handensein eines metabolischen Syndroms nicht eindeutig beurteilt werden, allerdings
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zeigen die erhobenen Daten deutlich, dass unsere Patienten ein erhohtes kardiovasku-
lares Risiko aufweisen, wobei bei Patienten der Kohorte 2 das Risiko noch hoher lag,
als im chronischen Stadium der Erkrankung. Dies konnte auf eine akutere Entzindung
und Ausschuttung von proinflammatorischen Zytokinen hindeuten.

4.3 Validierung von FOI

4.3.1 Vergleich der Methoden )
Das Hauptziel der vorliegenden Studie war die Uberprufung der Validitat der fluores-

zenzoptischen Bildgebung (FOI) in der (fruhen) Diagnose einer PsA durch den Ver-
gleich mit klinischen Parametern und Befunden der Arthrosonographie. Dadurch sollte
ein weiterer Schritt in der Validitatsprifung der FOI-Methode erfolgen. Es sollte unter
anderem analysiert werden, ob es Unterschiede zwischen den verschiedenen ,Stadien”
der Erkrankung gibt. Eine sichere Diagnose im Fruhstadium der Erkrankung ist fur eine
frhzeitige Gelenkschaden-vermeidende Therapie unerlasslich. Die PsA kann ein un-
terschiedliches Befallsmuster aufweisen. Yang et al. differenzierten bei PsA-Patienten
(n=112) verschiedene Manifestationen, die parallel zu finden waren und durch Rheuma-
tologen detektiert wurden: DIP-Arthritis (5,4%), Oligoarthritis (48,2%), Polyarthritis
(19,6%) und Spondylitis (26,8%) (154). In der Studie von Reich et al. stellte die Poly-
arthritis die haufigste Manifestation (58,7%) dar, gefolgt von einer DIP-Arthritis mit 41%.
Eine asymmetrische Oligoarthritis war in 31,6% der Falle zu sehen, eine Daktylitis in
23,7%, und eine Arthritis mutilans in 23,7% (33). In der vorliegenden Studie wurden nur
Patienten mit Gelenkbeschwerden in den Handen eingeschlossen. Daher fand sich
haufig eine DIP-Arthritis (Kohorte 1: B-Mode US 9,4%, FOI-P2: 51,1%; Kohorte 2: B-
Mode US: 4,5%, FOI-P2: 52,5%). Mit dem Ultraschall und FOI wurden lediglich die
Hande untersucht. In der klinischen Untersuchung wurde in beiden Kohorten ein erhoh-
ter DAS28-Wert bestimmt (Mittelwert-gesamt: 3,79), der eine mittelschwere Aktivitat der
Erkrankung widerspiegelt. Die Patienten der Kohorte 1 mit einer gesicherten und somit
im chronischen Stadium befindlichen PsA hatten einen schlechteren DAS28-Wert und
einen erhohten VAS-Schmerz-Score. Dies kann u.a. an der langeren Krankheitsdauer
(10,88+10,64 Jahre; p=0,001) bei diesen Patienten liegen.

Innerhalb der vergangenen Jahre wurden verschiedene bildgebende Verfahren zur Di-
agnostik rheumatologischer Erkrankungen entwickelt. In der vorliegenden Studie wur-
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den die mit FOI-Messungen (verschiedene Phasen siehe Kap. 2.6.10) erzielten Ergeb-
nisse mit denen des B-Mode US und PD-Mode US verglichen. US-Messungen gelten
mittlerweile als valide Referenzmethode, weil diese Methode eine Detektion von ent-
zundlichen Weichteil- und Knochenveranderungen, einschliellich Synovitis und Kno-
chenerosionen, ermdglicht (155, 156). Vergleichende Studien mit MRT, Rontgen und
Szintigraphie belegen die Eignung von US-Messungen. Weiner et al. zeigten, dass US-
Messungen bei der Diagnostik einer Synovitis in den kleinen Gelenken der Hande und
FuRe eine hohe Sensitivitat besitzen (157). US-Messungen haben beim Nachweis von
entzundlichen Veranderungen (z. B. Enthesitis - Veranderungen) eine hohere Sensitivi-
tat, als die klinische Untersuchung oder das Rontgen (81). Aus diesem Grund wurde in
dieser Studie die Arthrosonographie als Referenzmethode ausgewahlt. Bei den FOI-
Messungen der vorliegenden Studie wurden die von Werner et al. differenzierten Pha-
sen: P1, P2, P3 der FOI-Untersuchung getrennt ausgewertet. Zunachst wurden die
Haufigkeiten der pathologischen Veranderungen zwischen den einzelnen Methoden
(Klinische Untersuchung, B-Mode US, PD-Mode US sowie FOI) und allen Gelenken der
Gesamtkohorte, sowie fur Kohorte 1 und 2, getrennt gemessen. Fur die erste Auswer-
tung wurden alle Veranderungen Grad 1-3 meiteinbezogen. Die meisten Veranderun-
gen im US, ausgenommen HG, wurden von palmar registriert. Scheel et al. zeigte
ebenfalls, dass Synovitiszeichen haufiger im Bereich der Fingergelenke palmar proxi-
mal als dorsal nachweisbar sind (108). Bei den HG und MCP zeigte der US im B-Mode
mehr pathologische Veranderungen als FOI (P1-P3), auch bei der Differenzierung bei-
der Kohorten. FOI P2-P3 zeigte die meisten pathologischen Veranderungen in den PIP
und DIP in beiden Kohorten, die deutlich starker ausgepragt waren als in der klinischen
Untersuchung oder im B-Mode bzw. PD-Mode US; die Werte lagen bei uber 60%. Ver-
glichen mit dem US wurden so hohe Werte bei HG von dorsal gemessen (68%). Bei
den Patienten der vorliegenden Studie war die Synovitis in den meisten Fallen im Ultra-
schall mild ausgepragt (Grad 1 im B-Mode US und PD-Mode US). Ein Vergleich der
Methoden ergab, nachdem die Befunde mit Grad 2-3 selektiert wurden, dass die FOI-
Messungen haufiger Veranderungen Grad 2-3 anzeigten als US-Messungen (siehe
Tab. 3.7). In allen Phasen von FOI zeigten unterschiedliche Gelenke, unterschiedliche
pathologischen Veranderungen (Grad 2-3), und letzendlich ergaben die FOI-
Messungen einen hohen Anteil positiver Befunde, was die bekannten Ergebnisse un-
termauert (96). FOI-Messungen wurde bereits zur Detektion einer Synovitis bei RA-
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Patienten verwendet (93, 96). In einer Studie von Fischer et al. wurden erste Patienten
mit PsA mit FOI untersucht und mit dem MRT verglichen. Die im MRT gemessenen Dif-
ferenzen zwischen kranken und gesunden Gelenken waren signifikant (p<0,05). Es be-
stand eine signifikante Korrelation zwischen den FOI- und MRT-Messergebnissen (93),
was die FOI-Sensitivitat unterstreicht.

In unserer Untersuchung, wurde die Synovitis, in vielen Fallen als maldig bis schwer
eingeschatzt (Grad 2-3) in FOI. Interessanterweise traten zwischen den beiden Kohor-
ten Unterschiede bei den FOI-Messungen auf, die allerdings kein Signifikanzniveau er-
reicht haben, was am ehesten an der kleinen Anzahl der Fallkohorten lag. Die meisten
pathologischen Veranderungen wurden mit der FOI-P2 detektiert. Ubereinstimmend mit
den Ergebnissen vorangegangener Studien zeigte sich bei Patienten mit PsA eine star-
ke ICG-Anreicherung in den MCP, PIP und DIP (158), allerdings in unserer Studie mit
unterschiedlichem Muster je nach vorliegendem Stadium der Erkrankung, was vorher
noch nicht genauer untersucht worden war. Die Patienten der Kohorte 2 zeigten bei
FOI-P1-Messungen gehauft in den Handgelenken und DIP eine mittelschwere bis
schwere Aktivitat (Grad 2-3) im Unterschied zu Kohorte 1 in FOI-P1. Diese Befunde
deuten auf eine starke entzindliche Aktivitat der PsA bei den Patienten der Kohorte 2
hin, die dann Uber eine erhdhte Durchblutung in dem entzindlich veranderten Gewebe
zu einer Anhaufung des ICG fuhrt und in P1 gut zu detektieren ist. Lediglich in den MCP
war eine vermehrte Aktivitat bei Patienten mit einer gesicherten PsA (Kohorte 1) festzu-
stellen. Die Patienten mit einer gesicherten PsA, untermauert durch eine langere
Krankheitsdauer, zeigten haufiger pathologische Veranderungen bei FOI-P3-
Messungen. Alle untersuchten Gelenke (Handgelenke, MCP, PIP und DIP Gelenke)
zeigten eine starker ausgepragte Aktivitat Grad 2-3 in dieser Kohorte. Diese Befunde
deuten am ehesten auf Gefallveranderungen im Rahmen eines fortgeschrittenen Ge-
faRumbaus hin (,vascular leakage®). Die Unterschiede des Befallmusters zwischen Pa-
tienten mit einer gesicherten und ungesicherten Erkrankung weisen darauf hin, dass
FOI-Messungen bei der Diagnose einer PsA in verschiedenen Stadien hilfreich sein
konnten.

Wie bereits von uns sowie zuvor von Werner et al. beschrieben, wurden sehr viele stark
befallene Gelenke mit FOI-P2-Messungen detektiert. Am starksten befallen waren die
DIP-, dicht gefolgt von den PIP-Gelenken. Eine Einzelauswertung der Gelenke ergab
eine Haufung positiver Befunden in MCP 3, PIP 3 und DIP 3. Der starke DIP-Befall in
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beiden Kohorten stimmt gut mit Ergebnissen anderer Studien Uberein, die ebenfalls ei-
ne DIP-Arthritis als typisch fur eine PsA definierten (33, 158). Der starke Befall von PIP
und DIP wurde sowohl in der klinischen Untersuchung als auch im B-Mode US und PD-
Mode US bestatigt. Daruber hinaus bestand eine gute Korrelation zwischen pathologi-
schen Veranderungen in FOI-P2 und pathologischen Veranderungen in B-Mode US
(r=0.337; p=0,008). Interessanterweise konnten mit FOI-Messungen haufiger pathologi-
sche Veranderungen in Form einer Synovitis entdeckt werden als mit der klinischen
Untersuchung oder mit US-Messungen. Vorhergehende Studien zeigten eine unter-
schiedliche Sensitivitat zwischen FOI und Referenzmethoden in der Detektion entzind-
licher Veranderungen. In der Studie von Werner et al. zeigten MRT-Messungen ent-
zundliche Veranderungen in 16% der klinisch asymptomatischen Gelenke, FOI dage-
gen in 45% (MRT als Referenzmethode). Mittels B-Mode US konnte in 58% der asymp-
tomatischen Gelenke pathologische Veranderungen detektiert werden, mittels PD-Mode
US nur 10%, dagegen in den FOI-Messungen immerhin 77% (US als Referenzmetho-
de) (96). FOI zeigte deutlich mehr pathologische Veranderungen, obwohl US- und -
MRT-Messungen als Goldstandard fur die Erkennung entziundlicher Prozesse der Sy-
novialhaut (155, 156) gelten. Der hochfrequente B-Mode US differenziert zwar zwi-
schen festem oder flussigem Gewebe, ist aber weniger effektiv bei der Unterscheidung
zwischen einem entzundeten Synovium und inaktivem fibrotischen Gewebe. Um diese
Gewebe zu differenzieren, wird der PD-Mode US oder Colour-Doppler eingesetzt, um
den intraartikularen Blutfluss zu messen (77, 159). Durch FOI wird die Durchblutung
direkt gemessen. Die Arthrosonographie hat viele Vorteile in der Diagnostik grof3er und
kleiner Gelenke, sie eignet sich zum Nachweis periartikularer Prozesse wie Bursitiden,
Enthesitiden und Zysten und zum Nachweis von Gelenkergussen sowie zur Unterstut-
zung von Gelenkspunktionen. Die Methode detektiert aullerst sensitiv generalisierte
Synovialisverdickungen, Erosionen, Gelenkkonturunregelmafigkeiten, Tenosynovialiti-
den in verschiedenen Erkrankungsstadien, auch bei noch unauffalligem radiologischem
Befund (160). Laut aktuellen Studien zeigen MRT und US eine ahnliche Sensitivitat in
der Diagnostik einer PsA. Beide Methoden ermoglichen die Darstellung entzandlicher
Veranderungen in den Gelenken vor oder direkt nach dem Einsetzen der klinischen
Symptome und zeigen makroskopische Lasionen in dem Gelenk und in der periartikula-
ren Region, bevor eine Schadigung des Knochens auftritt (76, 83, 84). Der Befund,
dass FOI-Messungen haufiger pathologische Veranderungen anzeigen als MRT, US

85



Diskussion

oder klinische Untersuchungen (96), lasst vermuten, dass es sich bei der FOI um die
sensitivste Methode zur Detektion einer Synovitis handelt. Dies lasst sich erklaren
durch die ICG-Anreicherung aufgrund der gestorten Mikrozirkulation in dem erkrankten
Gewebe und einer daraus resultierenden Neoangiogenese, welche im frihen Stadium
der PsA stattfindet und sich mit FOI direkt darstellen lasst. Fisher et al. zeigten Unter-
schiede in der Anreicherung von ICG in Gelenken zwischen Probanden und einer Kon-
trollgruppe (93), was die Aussagekraft der FOI betont. Entzindlich veranderte Gelenke
zeigten, anders als die gesunden Gelenke, einen starken Anstieg der Fluoreszenz-
Intensitat direkt nach der Verabreichung des ICG-Bolus an. Die héchste Anreicherung
wurde bei den gesunden Gelenken in den Fingerspitzen beobachtet. Auch Werner et al.
fanden mit FOI-P1-Messungen bei gesunden Probanden eine erhdhte Signalintensitat
in den Fingerbeeren, allerdings keine fokalen erhohten Signalanreicherungen. Laut der
Autoren kommt es als Folge dieser Verteilung zum AbflieRen des ICG von distal nach
proximal (etagenweise und damit zu keiner Erh6hung der Signalintensitat) (111). Pati-
enten mit RA zeigten einen asymmetrischen Befall der kleinen Fingergelenke, PsA-
Patienten dagegen einen Befall entlang eines Fingers und dem dazugehoérigen MCP
(93, 96, 111), passend zur Daktylitis. In der vorliegenden Studie kam es bei den Patien-
ten der Kohorte 1 mit gesicherter PsA ebenfalls zu einem starken MCP-Befall in allen
untersuchten Methoden. Dies spricht dafur, dass ein MCP-Befall haufiger im chroni-
schen Stadium dieser Erkrankung auftritt. Interessenterweise waren in der Kohorte 2
mehr Gelenke schmerzhaft und geschwollen als in der Kohorte 1, dies spricht unter an-
derem flur ein akuteres Stadium der PsA, bedingt durch eine verstarkte Durchblutung
im akuten Stadium der Erkrankung (Kohorte 2) sowie durch die stattfindende Neoangi-
ogenese mit Neubildung kleiner Gefalde (93).

Eine von Werner beschriebene, dreieckige Anreicherung von ICG trat bei n=10 (11%)
Patienten der Kohorte 1 und bei n=6 (5%) Patienten der Kohorte 2 auf. Werner et al.
zeigte diese dreieckige Anreicherung im Nagelbett in Richtung des DIP, die sie als ty-
pisch fur eine PsA gewertet hat, welche sich allerdings in ihrer Studie deutlich haufiger
zeigten. Die Unterschiede in der Auspragung dieses Zeichens zwischen ihren und un-
seren Patienten kdnnen zum einen durch die systemischen Therapien, zum anderen
durch die Grol3e der Stichprobe bedingt sein. Der DIP-Befall selbst, der damit assoziert

ist, war in unserer Kohorte sehr stark ausgepragt.
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Auch Veranderungen der Haut, wie Psoriasis-Plaques, konnten durch FOI detektiert
werden (111).

Insgesamt konnten wir in unserer Studie als erste Arbeitsgruppe zeigen, dass bei der
PsA ein unterschiedliches Befallsmuster einzelner Gelenke der Hande (HG, MCP 2-5,
PIP 2-5. DIP 2-5) vorliegen kann (Abb. 3.1). Damit sind wir in der Lage pathologisch
aktive Gelenke im akuten bzw. chronischen Stadium einer PsA zu differenzieren. Das
MCP-2 Gelenk war in der Kohorte 1 signifikant haufiger pathologisch verandert und die
DIP 2-5 in der Kohorte 2. Dies spricht dafur, dass MCP-Gelenke im chronischen Stadi-
um haufiger betroffen sind, wohingegen DIP-Gelenke im akuten Stadium von Wichtig-
keit sind.

Die Druckschmerzhaftigkeit in den MCP war mit pathologischen Befunden in den FOI-
P1-, -P2-, und -P3-Messungen assoziiert. Ferner waren in der gesicherten PsA-Kohorte
(Kohorte 1) hauptsachlich MCP befallen, wahrend in Kohorte 2 haufiger Handgelenke
und DIP betroffen waren. Der Unterschied zwischen den Kohorten bezuglich des Be-
falls der PIP-Gelenke war gering. Die kleinen Gelenke, wie PIP- und DIP-Gelenke, zeig-
ten eine sehr starke Aktivitat in allen Phasen der FOI, unabhangig von der untersuchten
Kohorte. Diese Tatsache lasst vermuten, dass FOI nicht nur verschiedene Erkrankun-
gen oder unterschiedliche Stadien einer Erkrankung erkennen lasst, sondern sich be-
sonders zur Untersuchung von kleinen Gelenken eignet. Patienten mit einer ungesi-
cherten und daher moglicherweise akuten PsA zeigten die meisten Veranderungen in
FOI-P1-Untersuchungen, Patienten im chronischen Verlauf einer PsA dagegen in FOI-
P3-Untersuchungen.

Die Untersuchung der Ubereinstimmungsraten zwischen einerseits FOI-P1-, -P2- und -
P3- und andererseits B-Mode US- und PD-Mode US-Messungen an Handgelenken,
MCP, PIP und DIP ergab in beiden Kohorten moderate Ergebnissen, was dadurch be-
dingt sein kann, dass die US-Untersuchung vorwiegend noch Synovitis Grad 1 gezeigt
hat, wahrend im FOI schon Grad 2-3 vorlag. Deshalb wahlten wir als pathologische
Veranderungen die Grade 1 bis 3 und verglichen diese zum FOI. Dadurch fanden wir
moderate bis gute Ubereinstimmungsraten. Die Ubereinstimmungsraten zwischen FOI
und B-Mode US lagen in Kohorte 1 zwischen 40,91% und 87,5%, und in Kohorte 2 zwi-
schen 33,33% und 93,33%. Wie bereits Werner et al. zuvor berichteten, waren die
Ubereinstimmungsraten fiir FOI-P1 und -P3 im Vergleich zum US besser als fiir FOI-

P2. In der Studie von Werner et al. betrugen die Ubereinstimmungsraten zwischen FOI
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und MRT 48-88%, zwischen FOI und den klinischen Untersuchungsergebnissen 44—
88%, zwischen FOI und B-Mode US 53-72% sowie zwischen FOI und PD-Mode US
46-82% (96, 111). Wir fanden deutlich hdhere Ubereinstimmungsraten fir FOI-P1 ge-
folgt von FOI-P3 (hoch fur die Tenosynovitis), und schwachere fur FOI-P2. Im Vergleich
beider Methoden waren Ubereinstimmungen zwischen FOI und PDUS fiir Kohorte 1
besser, dagegen zwischen FOI und B-Mode US fur Kohorte 2 besser. Die unterschied-
liche Empfindlichkeit/Sensitivitat der Methoden nimmt sicherlich Einfluss auf das Aus-
maf der Ubereinstimmung. Mit FOI-P2-Untersuchungen wurden deutlich mehr patholo-
gische Befunde entdeckt als in B-Mode US- und PD-Mode US-Untersuchungen, somit
ergab sich eine schwéchere Ubereinstimmung. Die Ubereinstimmungsraten waren
ebenfalls abhangig von der Morphologie und vor allem von der Grof3e der untersuchten
Gelenke. Die héchsten Ubereinstimmungsraten wurden fir MCP, die geringsten dage-
gen bei den Handgelenken gefunden. Bei einer PsA kommt es haufig zum Befall von
Handgelenken und MCP. Die relativ schwache Ubereinstimmung der Messmethoden
bei den Handgelenken beruht moglicherweise auf der Grol3e des Gelenks, andererseits
aber auch darauf, dass US mehr pathologische Veranderungen in HG detektiert hat als
FOI, was dazu fiihrte, dass die Ubereinstimmung bei HG deutlich schwacher war. FOI
detektierte pathologische Veranderungen in den kleinen Gelenken besser als in den
grolRen Gelenken wie HG. US zeigte dagegen deutlich mehr pathologische Befunde in
den HG als in den PIP und DIP-Gelenken, was die beiden Methoden unterscheidet und
letzendlich zur geringen Ubereinstimmung gefiihrt hat. In den MCP-Gelenken waren die
Befunde von FOI und US vergleichbar, somit ergaben sich hier gute Ubereinstim-
mungsraten. Das Ausmalf der Ubereinstimmung wurde prinzipiell dadurch limitiert, dass
FOI-Messungen deutlich mehr pathologische Veranderungen als die US-Messungen
detektierten, am meisten hinsichtlich der PIP- und DIP-Gelenke. Die Tatsache, dass
sich die Ubereinstimmungsraten in den beiden Kohorten kaum unterschieden, spricht
daflr, dass die FOI in der Lage ist, entzindliche Aktivitaten unabhangig von dem vor-
liegenden Stadium der Erkrankung zu entdecken (111).

Mit dem B-Mode US als Referenzmethode erreichten FOI-P1-Messungen bei der De-
tektion einer Synovitis/Tenosynovitis aller Gelenke in Kohorte 1 eine Spezifi-
tat/Sensitivitat von 86,49%/23,76%, FOI-P2-Messungen von 63,78%/58,42% und FOI-
P3-Messungen von 70,81%/41,58%. In Kohorte 2 betrugen die Werte 81,36%/23,91%
fur FOI-P1, 58,73%/56,52% fur FOI-P2 und 71,43%/39,86% fur FOI-P3. In beiden Ko-
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horten erwiesen sich die FOI-P1- und -P3-Messungen als Methoden mit einer hohen
Spezifitat und einer geringen Sensitivitat. In der FOI-P2 wurde die hochste Sensitivitat
in der Kohorte 1 fur eine Synovitis (mit B-Mode und PD-Mode als Referenzmethode)
gefunden. Bei der zweiten Kohorte mit V.a PsA zeigte, im Vergleich zu PD-Mode als
Referenzmethode, die FOI-P3 die hochste Sensitivitat. Insgesamt wurde in der Kohorte
1 eine hohere Spezifitat fur die Detektion einer Synovitis im Vergleich zu B-Mode und
PDUS gefunden. Bei der Tenosynovitis von HG und MCP in beiden Kohorten wurde die
hochste Spezifitat in FOI-P3 detektiert, die Sensitivitat war dagegen niedrig. Diese Be-
funde sprechen daflr, dass es sich bei der FOI um eine zuverlassige Methode zur De-
tektion von pathologischen Veranderungen handelt. Auch Werner et al. fanden in ihren
Untersuchungen hohe Spezifitaten und geringe Sensitivitaten fur FOI-P1 und -P3 (96).
Die in der vorliegenden Arbeit ausgewahlten Referenzmethoden B-Mode US und PD-
Mode US sind deutlich sensitiver als die konventionelle Rontgenmethode hinsichtlich
der Detektion von entzundlichen Veranderungen, allerdings weniger sensitiv als FOI.
US-Untersuchungen stellen eine sensitive Methode zur Detektion von entzundlichen
Veranderungen an den Handen und FuRen dar. Im Vergleich zu anderen gangigen
bildgebenden Methoden wie MRT oder Szintigraphie erweisen sich US-
Untersuchungen als aussagekraftiger bei synovialen entzundlichen Veranderungen
(155, 157). Die relativ guten Ubereinstimmungsraten und die hohen Spezifitaten der
FOI-Analyse im Vergleich zum US sprechen fur die Eignung von FOI-Messungen zur
Detektion entzundlicher Veranderungen an den Handen von Patienten mit chronisch
entzundlichen Gelenkerkrankungen. In unserer Studie wurden durch FOI deutlich mehr
pathologische Veranderungen detektiert als mittels klinischer Untersuchungen oder US,
die zu so unterschiedlichen Spezifitdten und Ubereinstimmungsraten fiihrten.

Es bestand eine gute Korrelation zwischen den positiven Befunden in B-Mode US und
FOI-P2 fur alle Patienten (r=0,337, p=0,008). Daruber hinaus korrelierten die schmerz-
haften Gelenken in der klinischen Untersuchung und FOI-P2 (alle Patienten, r=0,344,
p=0,007). In einer anderen Studie korrelierten die FOI-Resultate signifikant mit DAS28
und erhéhten CRP- und BSG-Werten. Werner et al. fanden eine signifikante Korrelation
der FOI-Ergebnisse mit US-Scores sowie mit DAS28 und RAMRIS (Rheumatoid Arthri-
tis Magnetic Resonance Image Scoring System) (96). Insgesamt untermauern die ge-
nannten Ergebnisse die Aussagekraft von FOI im Vergleich zum US. Vor der Etablie-
rung der Methode in den klinischen Alltag sind jedoch weitere Studien erforderlich.
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4.3.2 Starken und Schwachen der Studie
Die Studie wurde als Kooperation zwischen der Klinik fur Dermatologie und der Klinik

fur Rheumatologie durchgefuhrt, wodurch die Probanden gezielt durch geschultes Per-
sonal beider Fachrichtungen untersucht werden konnten. Bei Erkrankungen, die, wie
die PsA, verschiedene Organsysteme befallen, ist eine interdisziplinare Zusammenar-
beit von besonderer Bedeutung. Als Referenzmethode zur Validierung der FOI dienten
US-Untersuchungen. Eine Arthrosonographie kann rasch, gunstig, beliebig haufig, wie-
derholbar und ohne Belastung fur den Patienten im Krankenhaus oder in der Praxis
durchgefuhrt werden. Auf der Basis einer Anamnese und einer klinischen Untersuchung
kann gezielt eine schmerzhafte oder geschwollene Region untersucht werden. Im Ver-
gleich zur MRT-Untersuchung zeichnet sich die Sonographie aber durch ein kleines
Bildfeld und daher durch eine schlechtere Bildqualitat aus (80), was allerdings bei den
neuen Geraten keine groRe Rolle mehr spielt. Wie bei vielen Untersuchungsmethoden
besteht bei US-Untersuchungen eine Untersucher-Abhangigkeit. Die Untersuchung
setzt eine gro3e Erfahrung des Untersuchers voraus. Mit dem PD-Mode US wird die
Blutstromung bei der aktiven Synovitis direkt, ohne Injektion von Kontrastmittel, beur-
teilt. Es gibt Hinweise, dass Patienten in der Regel eine US-Untersuchung einer MRT-
Untersuchung vorziehen. Fur die Wahl spielt die Angst vieler Patienten vor engen oder
abgeschlossenen Raumen (Klaustrophobie) eine grof3e Rolle (80).

Bei der FOI-Untersuchung handelt es sich um eine kostengunstige, schnelle (6 Minu-
ten) und einfach durchzufihrende Methode. Die Patienten werden keiner schadlichen
Strahlung ausgesetzt. Die FOI-Untersuchung bietet einen direkten Uberblick Uber alle
Gelenke an den Handen. Nachteilig ist aktuell, dass ausschliel3lich die Hande unter-
sucht werden konnen. Die Methode ist sehr empfindlich und detektiert auch Verande-
rungen wie Psoriasis-Plaques, Muckenstiche und kleine Wunden. Zur Unterscheidung
zwischen derartigen Lasionen und einer Synovitis/Tenosynovitis mussen verschiedene
Phasen der Signalanreicherung interpretiert werden. Dazu sind eine ausfuhrliche Schu-
lung des Untersuchers, sowie eine ausreichende Erfahrung notwendig. Der Einsatz der
Methode wird limitiert durch die Moglichkeit einer allergischen Reaktion gegen ICG und
durch Kontraindikationen wie lodid-Unvertraglichkeit und Schilddrisenerkrankungen.
Die Untersuchung erfordert keinen groRen Raum und auch auch die Lichtverhaltnisse
spielen keine grof3ere Rolle bei der Untersuchung. Die Methode ist patientenfreundlich
und wurde von den Patienten der vorliegenden Studie und anderer Studien gut vertra-
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gen (96, 111). Zu der Starke der Studie gehort ein Vergleich der neuen Methode mit
einer bereits validierten Methode wie Ultraschall.

Zu den Limitationen der Studie gehdren das monozentrische Studiendesign, die relativ
geringe Anzahl der Patienten (<100), sowie dass die Patienten lediglich zu einem Zeit-
punkt untersucht wurden.

Eine Verlaufsuntersuchung wird in einer Folgestudie untersucht. Die Ergebnisse dieser
Studie stehen derzeit noch aus.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Das Kollektiv der vorliegenden Studie setzte sich aus 66 Probanden zusammen, die in
der Klinik fur Dermatologie und Allergologie, im Rheumatologischen Fachambulanz-
Dispensaire sowie im stationaren und tagesstationaren Bereich der Klinik mit Schwer-
punkt Rheumatologie und klinische Immunologie der Universitatsklinik Charité Berlin
rekrutiert wurden. Patienten, die die CASPAR-Kriterien erfullten, wurden der Kohorte 1
mit gesicherter PsA zugeteilt (68, 69). In beiden Kohorten wurde ein erhohter DAS28-
Wert bestimmt (Mittelwert: 3,79), der einer mittelschweren Aktivitat der Erkrankung ent-
spricht. Die Patienten der Kohorte 1 hatten korrespondierend zu ihrem chronischen
Stadium der Erkrankung und zu ihrer langeren Krankheitsdauer einen schlechteren
DAS28-Wert und einen erhohten VAS-Schmerz-Score. Die Unterschiede zwischen den
DAS28-Werten der beiden Kohorten waren statistisch aber nicht signifikant. Durch die
klinische Untersuchung konnten akute und chronische Stadien der PsA nicht sicher dif-
ferenziert werden, was den Bedarf an neuen diagnostischen Verfahren unterstreicht.

Das primare Ziel dieser Studie war FOI als neues bildgebendes Verfahren fur die Diag-
nostik unterschiedlicher Stadien der PsA zu validieren. Dazu wurden die Gelenke der
Hande von Patienten mit einer gesicherten PsA und Patienten mit dem Verdacht auf
PsA mit Hilfe von bereits validierten bildgebenden Verfahren (US) und von FOI unter-
sucht. Die Validitatsprufung der FOI erfolgte Uber einen direkten Vergleich der mit den
Methoden gefundenen pathologischen Befunde, sowie durch die Bestimmung der Sen-
sitivitat, Spezifitat und Ubereinstimmungsrate von FOIl-Untersuchungen in Bezug zu
US-Untersuchungen als Referenzmethode. Durch die getrennte Analyse von Patienten
mit einer gesicherten PsA und Patienten mit dem Verdacht auf PsA sollten mogliche
Kriterien gefunden werden, die die Diagnose einer PsA fur Dermatologen erleichtern.

Mit der vorliegenden Studie, wurden erstmals, die unterschiedlichen Stadien der PsA
untersucht. Aufgrund der gefundenen Unterschiede zwischen den beiden Kohorten hal-
ten wir FOI fur eine effektive Methode zur Differenzierung zwischen akuten und chroni-
schen Stadien der PsA und vor allem zur Detektion der Erkrankung im Fruhstadium.
Patienten mit einer ungesicherten und daher moglicherweise akuten Erkrankung zeig-
ten die meisten Veranderungen in FOI-P1-Untersuchungen, Patienten im chronischen
Krankheitsstadium dagegen in FOI-P3-Untersuchungen. Bei den Patienten mit ungesi-
cherter PsA zeigten die Handgelenke und DIP in den FOI-P1-Analysen haufiger eine

92



Zusammenfassung und Ausblick

mittelschwere bis schwere Aktivitat (Grad 2—3) der Erkrankung als Patienten der Kohor-
te 1. Auch die PIP waren in Kohorte 2 aktiver, lediglich die MCP waren in Kohorte 1
starker betroffen. Der starke DIP-Befall der Patienten in beiden Kohorten, deutlich
nachgewiesen durch FOI, bestatigt die Ergebnisse anderer Studien, die eine DIP-
Arthritis als typisch fur die PsA werteten (33, 158). Diese Ergebnisse sprechen fur die
FOI-Methode bei der Friihdiagnostik. Die maRigen Ubereinstimmungsraten zwischen
FOI- und US-Untersuchungen konnten auf unterschiedliche Empfindlichkeiten der bei-
den Methoden beruhen (FOI > US). Die Ubereinstimmungsraten waren flr verschiede-
ne Gelenkgruppen und FOI-Untersuchungen unterschiedlich. Die groRte Ubereinstim-
mung bestand bei MCP, die geringste bei den Handgelenken. Bei den Handgelenken
konnte neben den unterschiedlichen Sensitivitaten der Methoden auch die Grofe des
Gelenks fur abweichende Ergebnisse verantwortlich sein. Moglicherweise ist FOl emp-
findlicher bei kleinen Gelenken.

Bei Verwendung des B-Mode US als Referenzmethode diagnostizierten FOI-P1- und
FOI-P3-Untersuchungen in beiden Kohorten eine Synovitis und Tenosynovitis mit hoher
Spezifitat und geringer Sensitivitat. Diese Befunde qualifizieren FOI als eine Methode,
die uber B-Mode US und PD-Mode US nachgewiesene pathologische Veranderungen
zuverlassig detektiert.

Die Einschatzung der Krankheitsaktivitat ist bei der PsA von grof3er Bedeutung fur die
Wahl einer systemischen Therapie. Eine fruhzeitige Therapie mit Biologika unterdruckt
die Entstehung der Synovitis und andere Veranderungen im Bewegungsapparat.
Dadurch wird die Beeintrachtigung bzw. Zerstorung der Gelenke verhindert (121, 161).
Die vorliegende Studie belegt, dass FOI-Untersuchungen zur Diagnose von fruhen Sta-
dien der PsA geeignet sind. Aufgrund der schnellen und einfachen Durchfuhrung sowie
der leichten Beurteilbarkeit kann die Methode in dermatologischen Praxen etabliert
werden und hier die Diagnosestellung erleichtern. Die betroffenen Patienten kdnnen

somit schneller interdisziplinar untersucht und behandelt werden.
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7 Anhang

7.1 Eidesstattliche Versicherung

,lch, Magdalena Erdmann-Keding versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Fluoreszenzoptische
Billdgebung in der Frihdiagnostik der Psoriasisarthritis - Vergleich mit den klinischen
Parametern und der Arthrosonographie® selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe
Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt
habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen ande-
rer Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Require-
ments for Manuscripts (URM)" des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Ab-
schnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statisti-
sche Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabel-
len) entsprechen den URM (s. 0.) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer, angegeben sind.
Samtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei de-
nen ich Autor bin, entsprechen den URM (s. 0.) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind
mir bekannt und bewusst.”

Datum Magdalena Erdmann-Keding
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7.2 Curriculum Vitae

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grunden in der elektroni-
schen Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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