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OA Osteoarthritis
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1 Abstract (Englisch)

Background

In rheumatoid arthritis (RA), synovitis of the hands appears especially in wrist, metacarpo-

phalangeal (MCP) and proximal interphalangeal (PIP) joints1. In contrast, hand osteoarthritis

(OA) presents potential inflammatory changes mainly in PIP and distal interphalangeal (DIP)

joints2. Inflammatory changes of the wrist and finger joints can be visualized by musculoske-

letal ultrasound (US)3 and fluorescence optical imaging (FOI)4.

Objective

The objective of this study was the comparison of the amount and distribution of inflammatory

signs in wrist and finger joints of the clinically dominant hand in OA and RA patients by FOI,

gray-scale (GSUS) and power Doppler US (PDUS).

Methods

FOI and GSUS were performed in 1170 joints in 90 patients (67 RA, 23 OA) following a stan-

dardized procedure. GSUS and PDUS were applied on dorsal and palmar sides of wrists

and MCP, PIP, DIP joints 2-5 of the clinically dominant hand for tenderness and swelling. The

examination of both hands via FOI was performed for the automatically generated PrimaVista-

Mode (PVM) and three different phases (p1-p3) over an examination time of 360s recording

one image per second. Synovitis and tenosynovitis via ultrasound and the distribution of the

fluorescence optical dye Indocyanine green (ICG) as signs for joint inflammation were graded

by a semi-quantitative score (0-3). The frequency of inflamed joints per grade of the semiquan-

titative score was calculated in percentage terms in RA and OA for each imaging method.

Results

In GSUS, the frequency pattern showed wrist and MCP joints mostly affected in RA. DIP joints

were graded more often with 1-3 in OA. More RA joints were graded with 1-3 in PDUS than

joints of OA patients. In FOI, RA joints featured inflammatory signals with grades 1-3 more

often in phase 1 in contrast to OA joints. In OA, higher grades were reached by DIP, PIP and

wrist of OA patients in phase 3 in comparison to RA joints.

Conclusion

FOI and US detected inflammation in both RA and OA accenting an inflammatory compo-

nent of OA. Different inflammatory patterns between RA and OA were determined, especially

in phases 1 and 3 in FOI. Hence, an analysis of the phases in FOI is of prime importance.

The different shape patterns of ICG-enhancement may offer opportunities to distinguish both

diseases.
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2 Abstract (Deutsch)

Einleitung

Die Synovitis als krankheitsspezifisches Merkmal tritt bei der Rheumatoiden Arthritis (RA)

im Bereich der Hand typischerweise am Handgelenk, an den Metacarpophalangealgelenken

(MCP) und den proximalen Interphalangealgelenken (PIP) auf1. Dagegen finden sich mögli-

che sekundär entzündliche Veränderungen bei der Osteoarthrose (OA) der Hand hauptsäch-

lich in PIP und distalen Interphalangealgelenken (DIP)2. Eine Visualisierung von entzündli-

chen Veränderungen der Gelenke ist durch den muskuloskelettalen Ultraschall (US)3 und die

Fluoreszenz-optische Bildgebung (FOI)4 möglich.

Ziel

Ziel dieser Arbeit war der Vergleich der Ausprägung und Verteilung von entzündlichen Verän-

derungen an den Hand- und Fingergelenken bei Patienten mit RA und OA in der FOI und im

US.

Methodik

1170 Gelenke von 90 Patienten (67 RA, 23 OA) wurden in der FOI und im US untersucht.

Dabei wurde der Ultraschall im B-Bild und im Power Doppler-Modus (PDUS) an den Handge-

lenken, MCP, PIP und DIP 2-5 der für Druckschmerzhaftigkeit und Schwellung klinisch domi-

nanten Hand standardisiert jeweils auf dorsaler und palmarer Schnittebene durchgeführt. Die

Untersuchung beider Hände im FOI erfolgte standardisiert über 360 Sekunden mit einer Auf-

nahme eines Bildes pro Sekunde für einen automatisch generierten PrimaVista-Modus (PVM)

und für drei verschiedene Phasen (p1-p3). Die Bewertung von Synovitis und Tenosynovitis

im US und die Verteilung des Farbstoffs Indocyaningrün (ICG) im FOI in der klinisch domi-

nanten Hand wurde unter Verwendung eines semi-quantitativen Scores (0-3) vorgenommen.

Anschließend wurde die Häufigkeit des Auftretens des semi-quantitativen Scores an den Ge-

lenken in beiden Bildgebungsverfahren für RA und OA prozentual ermittelt.

Ergebnisse

Das Handgelenk und die MCP-Gelenke bei der RA präsentierten im Vergleich zur OA häufi-

ger entzündliche Veränderungen im B-Bild des US. Dagegen zeigten die DIP-Gelenke bei OA

Patienten in Hinblick auf die Gradzahlen häufiger Grad 1-3. Es waren mehr Gelenke von RA-

Patienten im PDUS betroffen als Gelenke von Patienten mit OA. Bezüglich der Ergebnisse im

FOI zeigten die Gelenke der RA-Patienten häufiger entzündliche Anreicherungen in Phase 1,

während die DIP, PIP und Handgelenke der OA-Patienten in Phase 3 mit höheren Gradzahlen

bewertet wurden.
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Schlussfolgerung

Mittels FOI und US wurden in beiden Kohorten (RA und OA) entzündliche Veränderungen

als Synovitis/Tenosynovitis beziehungsweise ICG-Anreicherungen festgestellt. Daher spielt

bei der OA eine entzündliche Komponente ebenfalls eine Rolle. Es zeigten sich im Vergleich

zwischen RA und OA phasenabhängig verschiedene Befallsmuster, die sich insbesondere in

den Phasen 1 und 3 präsentierten. Daher ist die Analyse der genannten Phasen (p1-p3) in der

FOI in der klinischen Praxis von Bedeutung. Zusätzlich scheinen die unterschiedlichen Form-

muster der ICG-Anreicherung Möglichkeiten zur Differentialdiagnostik beider Krankheiten zu

bieten.
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Inflammation in Patients with Osteoarthritis and Rheumatoid Arthritis by ICG-Enhanced Fluo-

rescence Optical Imaging and Musculoskeletal Ultrasound“ selbstständig und ohne nicht offen-

gelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel
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Publikation
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Beitrag im Einzelnen

Für diese vorgelegte Arbeit wurden 90 Probanden von mir mittels der vorgegebenen Ein-

schlusskriterien in der Rheumatologischen Fachambulanz der Charité-Universitätsmedizin Ber-

lin, Campus Mitte identifiziert und rekrutiert. Die Aufklärung über die Teilnahme an der Studie

erfolgte durch mich unter Supervision der Studienärztin oder durch die Studienärztin selbst,

welche zur Qualitätskontrolle auch die Untersuchung des muskuloskelettalen Ultraschalls durch-

geführt hat. Des Weiteren nahm ich die Ermittlung der Krankheitsaktivität unter Berücksichti-

gung der geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenke sowie die Entnahme von Blut für

die Ermittlung der laborchemischen Entzündungsaktivität und Autoimmunserologie vor. Nach

Sichtung der Befunde aus den laborchemischen Analysen berechnete ich dazu den Disease

Activity Score 28 (DAS28). Unter teilweiser Assistenz der Studienschwester Gabriela Schmit-

tat und unter gesetzlicher Vorgabe der Anwesenheit eines Arztes im Hintergrund untersuchte

ich die Patienten mittels Fluoreszenz-optischer Bildgebung. Dies schließt die Legung eines

intravenösen Zugangs sowie die Durchführung der Bildgebung mit gewichtsabhängiger Appli-

kation des Fluoreszenz-optischen Farbstoffs ICG (Indocyanin-Grün) ein. Die Auswertung der

Fluoreszenz-optischen Untersuchung erfolgte eigenständig durch mich unter Betrachtung des

automatisch generierten PrimaVista-Modus und der drei von der Durchblutung der Finger-

beere abhängigen Phasen für die 360 Bilder jedes Probanden. Dies beinhaltete die Analyse

der Fluoreszenz-optischen Anreicherung von ICG und ihre Bewertung in allen Fingergelenken
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sowie im Handgelenk der klinisch dominanten Hand, die ebenso zuvor mittels muskuloske-

lettalen Ultraschalls untersucht worden war. Nach Abschluss der Erhebung wurden die Daten

in entsprechende Tabellen für die statistische Analyse eingepflegt. Die anschließende statis-

tische Auswertung aller dargestellter Ergebnisse und Interpretation aller Abschnitte nahm ich

(mit Einschränkung der Berechnung der Übereinstimmungsraten, Sensitivitäten, Spezifitäten

und Korrelationsanalysen) selbstständig vor. Die abgebildeten Graphiken und Tabellen wur-

den von mir konzipiert und erstellt. Letztlich verfasste ich selbstständig das Manuskript.

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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