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1. EINLEITUNG

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-entziindliche Systemerkrankung
unbekannter Atiologie. Im Vordergrund steht die symmetrische Gelenksymptomatik
an den Handen und FuRen, wobei auch die grolRen Gelenke betroffen sein kdnnen.
FiUr die Verlaufsbeurteilung ist das konventionelle Réntgen der Hande und Vorfilke
das Mittel der Wahl, da in der Regel Uberall vorhanden, validiert und gut reproduzier-
bar. Frihe pathologische Veranderungen wie Weichteilschwellung, Ergussbildung
und synoviale Proliferation sind dagegen mit dem konventionellen Rontgen nur ein-
geschrankt zu beurteilen, so dass die Athrosonographie (Synonym: Gelenkultra-
schall) sowie die Magnetresonanztomographie (MRT, MR-Tomographie) jeweils mit
und ohne Kontrastmittelverstarkung immer mehr in der Diagnostik entzindlicher Ge-
lenkerkrankungen an Bedeutung gewinnen.

Insbesondere die Synovitis spielt bei der Verlaufsbeurteilung der Erkrankung eine
entscheidende Rolle, da diese unter anderem als prognostischer Faktor flr eine
Knochenschadigung (45, 92) gilt. Mit Hilfe des B-mode, Power Doppler (PD) und
des Kontrastverstarker (KV) Ultraschalls (US) ist es mdglich, standardisiert sowohl
Weichteil- als auch entziindliche Knochenveranderungen zu erfassen.

Die frihe Diagnosestellung einer RA und die zeitnahe Einleitung einer Basistherapie
mit DMARD's (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) sind sehr bedeutsam, um
eine Knochendestruktionen zu verhindern.

Die daraus resultierende Notwendigkeit einer schnellen und effizienten Therapie er-
klart, dass sich die meisten klinischen Studien mit der Friherkennung sowie mit der
Behandlung der Friharthritis beschaftigen (64, 81, 96, 147).

Im Gegensatz dazu liegt der Schwerpunkt dieser Studie in der Analyse und Be-
schreibung des Krankheitsverlaufes von Patienten, die eine langere Krankenge-
schichte aufweisen und bei denen schon verschiedene Basistherapien versagt ha-

ben.
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1.1 Zielstellung

Ziel der Studie ist es, einen geeigneten Synovitis Summensscore verschiedener Ge-
lenkregionen der Hand fur die Verlaufsbeurteilung bei entzindlicher Weichteilschwel-
lung/Synovitis im Zuge einer RA zu entwickeln. Dieser soll sowohl Veranderungen im
B-mode- als auch im PD-US erfassen und die aktivsten Fingergelenk- sowie auch
Handgelenk-Regionen mit einschliefien. Der Score soll einfach zu bestimmen sein
und sich fur die klinische Routine eignen.

Dazu wurden die einzelnen Gelenk-Regionen der Hand (Metacarpophalangeal-
(MCP) und proximalen Interphalangeal- (PIP) Gelenke Il bis V von palmar und dor-
sal; Handgelenk-Regionen radial, medial, ulnar jeweils von palmar und dorsal) zu
verschiedenen Summenscores zusammengefasst, wobei der Schwerpunkt auf den
Vergleich zwischen palmarer und dorsaler Handseite gelegt wurde.

Ein weiteres Ziel der Studie ist die Darstellung der gelenkbezogenen Veranderungen
unter anti-TNF-a (Adalimumab) und DMARD Therapie Uber zwdlf Monate mit Hilfe
der Athrosonographie (B-mode-, PD- und KV-US) und der Magnetresonanztomogra-
phie. Dabei soll der Stellenwert der drei angewandten Ultraschallkomponenten in
Bezug auf die Aktivitatsbestimmung und die Sensitivitat synovitischer Veranderungen
unter Therapie bewertet werden und mit den Ergebnissen der MRT-Untersuchung
verglichen werden.

Es soll weiterhin das Ansprechen der anti-TNF-a (Adalimumab) und DMARD Thera-
pie beurteilt werden, insbesondere unter dem Aspekt des langen Krankheitsverlaufes
sowie der bisherigen Therapieresistenz der untersuchten Patienten.

Zusatzlich zur Erfassung der Parameter der Krankheitsaktivitat bzw. der Funktionali-
tat der unterschiedlichen Gerate soll mit Hilfe von Fragebdgen die Patientenzufrie-
denheit bei der Ultraschalluntersuchung im Vergleich zur MRT-Untersuchung vergli-
chen werden, um Rickschlisse auf die Akzeptanz und Compliance der Patienten

ziehen zu konnen.
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1.2 Definition, Epidemiologie und Atiologie der Rheumatoiden Arth-

ritis

Rheumatoide Arthritis (chronische Polyarthritis = cP)

,Die Rheumatoide Arthritis (RA = chronische Polyarthritis = cP) ist eine entzlndliche
Systemerkrankung, die hauptsachlich charakterisiert ist durch eine chronische Ent-
zindung der Innenauskleidung der Gelenkhdhlen (Synovialitis), die unbehandelt zur
Gelenkdestruktion fuhrt.“(38, Gerok et al., 2007, S.873)

Epidemiologisch tritt die Rheumatoide Arthritis im Formenkreis der entziindlichen-
rheumatischen Gelenkerkrankungen am haufigsten auf. Legt man die Klassifikation
des American College of Rheumatologie zugrunde, betragt die Pravalenz ca. 0,5-1
%, wobei Frauen etwa zwei bis drei Mal haufiger erkranken als Manner. Die Inzidenz
der Erkrankung betragt zwischen 34-83/100.000 pro Jahr (Angabe flr Frauen) (25,
148). Die Krankheit manifestiert sich bei Frauen vermehrt im funften bis sechsten
Lebensjahrzehnt, bei Mannern liegt der Gipfel zwischen dem 65.-75. Lebensjahr
(128).

Weiterhin ist zu erwahnen, dass Patienten die an der RA erkrankt sind, eine signifi-
kant hdhere Mortalitat zeigen als gesunde Menschen (52, 108, 109, 112, 149).

Die Atiologie der Erkrankung ist weitgehend unbekannt. Die Rheumatoide Arthritis
ist eine Autoimmunerkrankung. Genetische Faktoren wie das humane Leukozytenan-
tigen (HLA)-DR4 und die Aminosauresequenz des HLA-DRB1 (Position 67-74) ste-
hen im Verdacht fur eine RA verantwortlich zu sein. Das Antigen HLA-DR3 kann ge-
hauft auftreten und gibt einen Anhaltspunkt zum Schweregrad der RA (47, 109, 112,
140). Verschiedene Studien belegen, dass die genetische Pradisposition ebenfalls
eine nicht zu vernachlassigende Rolle spielt. So lasst sich ein zwei- bis vierfach er-
héhtes RA-Risiko fir Verwandte ersten Grades im Vergleich zu Nicht-Verwandten
beobachten (65).

Bei eineiigen Zwillingen konnte eine 12 bis 15 %ige Wahrscheinlichkeit, dass beide
Kinder an RA erkranken, belegt werden, wahrend die Rate bei zweieiigen Zwillingen
bei 3 bis 4 % lag (1). Mutterliche Gene scheinen eine besondere Bedeutung bei der
Manifestation der Erkrankung zu haben, was sich durch eine erhéhte Pravalenz der

Erkrankung im Rahmen verschiedener Studien nachweisen liel3 (65, 112).
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Als weitere Ursachen fur die Entstehung einer RA werden Viren (Epstein-Barr-Virus,
Parvovirus B19, Zytomegalievirus, Retroviren) sowie Bakterien (Mycoplasmen, My-
cobakterien) diskutiert. In verschiedene Studien wurden diesbezuglich Hinweise ent-
deckt, die auf eine Assoziation mit verschiedenen Erregern schliel3en lasst (9, 88, 99,
109, 135).

Ferner Iasst sich ein Zusammenhang zwischen dem Krankheitsverlauf und den en-
dokrinen geschlechtsgebundene Faktoren herstellen, da es wahrend der Schwan-
gerschaft zu einem Rickgang und postpartal zu einem Anstieg der Krankheitsaktivi-
tat kommt (38, 109).

1.3 Pathomechanismus

Die Gewebsentzindung im Rahmen der RA ahnelt in ihrer Genese der Hypersensivi-
tatsreaktion vom verzogerten Typ, wobei der ursachliche Stimulus nicht genau be-
kannt ist. Verantwortlich konnte ein exogenes Antigen oder ein Autoantigen wie Kol-
lagen, ein Immunglobulin oder ein Heat-shock- Protein sein.

Das friheste Ereignis scheint eine unspezifische Entziindung zu sein, welche durch
das Auftreten von Makrophagen und mononuklearen Zellen in den tiefen Zellschich-
ten der Synovialmembran charakterisiert ist. Daraufhin kommt es zur Infiltration vor-
wiegend von CD4-positiven T-Zellen. Diese differenzieren sich innerhalb des RA-
Synoviums hauptsachlich in Ty1-Effektorzellen, die das proinflammatorische Zytokin
IFN-y produzieren. Die Differenzierung in Ty2-Effektorzellen, die das antiinflammato-
rische Zytokin IL-4 produzieren, scheint nicht moglich. Ohne diesen regulatorischen
Einfluss kommt es zur Aktivierung von weiteren HLA-DR+ Makrophagen, welche wie-
derum die proinflammatorischen Zytokine IL-1 und TNF-a produzieren. Die T-
Lymphozyten exprimieren darliber hinaus Oberflachenmolekile (CD 154) und ande-
re Zytokine. Daraus resultieren die Proliferation von B-Zellen und deren weitere Diffe-
renzierung zu Antikorper produzierenden Plasmazellen. Das fuhrt zur vermehrten
Bildung von Immunglobulinen und Rheumafaktoren. Weiterhin erfolgt die Aktivierung
des Komplementsystems, was die Produktion von Anaphylatoxinen (C3a und C5a)
steigert. Die Infiltration weiterer polymorphkerniger Leukozyten sowie die Ausschut-
tung von vasoaktiven Substanzen wie Histamin und Prostaglandin E; sorgen dann

fur eine weitere Verstarkung des entziindlichen Prozesses (14).
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Der genaue Mechanismus der Knorpel- und Knochenschadigung ist bisher nicht
vollstandig geklart. Die hauptsachliche Zerstérung findet in dem Bereich statt, in wel-
chem sich das wuchernde synoviale Gewebe (Pannus) Uber Knorpel und Knochen
ausdehnt. Im Pannus-Gewebe lassen sich vor allem proliferierende Fibroblasten,
kleine Blutgefalle und verschiedene Leukozyten (T-Lymhozyten, Neutrophile Granu-
lozyten, Makrophagen, Mastzellen) finden. Diese produzieren destruierende Enzyme
wie Kollagenasen und neutrale Proteasen. Die genannten Zytokine, insbesondere
IL-1 und TNF, aktivieren zusatzlich Chondrozyten sowie Osteoklasten und regen die-
se zur Produktion weiterer proteolytischer Enzyme bzw. zur Demineralisierung an
(14).

1.4 Klinik der Rheumatoiden Arthritis

Die Erkrankung beginnt bei 10 bis 20 % der Patienten mit unspezifischen allgemei-
nen Symptomen wie Ermudbarkeit, Gewichtsabnahme, Appetitlosigkeit, subfebrile
Temperaturen und Parasthesien.

Die manifestierte RA ist gekennzeichnet durch eine symmetrische Arthritis, welche
sich durch das Auftreten von Morgensteifigkeit von mehr als 60 Minuten, Schmerzen
(Ruhe-, Bewegungs- und Druckschmerz), Schwellung (prall elastisch bei Gelenker-
guss; weiche Schwellung bei synovialer Proliferation), Uberwdrmung und Funktions-
behinderung der Gelenke auliert (18, 38, 137). Bei Beschwerdepersistenz von drei
bis sechs Monaten ist eine RA oder eine andere rheumatische Erkrankung sehr
wahrscheinlich (29).

Hauptmanifestationsort sind die Fingergrund-, die Fingermittel- sowie die Handgelen-
ke, wobei die Gelenkregionen zumeist symmetrisch betroffen sind (108, 119). Dar-
uber hinaus kénnen auch andere Gelenke (Zehengrund-, Kiefer- und kleine Gelenke
der Halswirbelsaule) Ort der Erstmanifestation sein.

Ein atypischer Verlauf findet sich bei 30 % der Patienten, hierbei handelt es sich um
einen mono- oder oligoartikularen asymmetrischen Gelenkbefall. Der Krankheitsver-
lauf ist bei 80 % der Patienten schleichend, 20 % zeigen einen akuten Verlauf mit
deutlicher Progression der Beschwerden innerhalb weniger Tage (38).

Folge der chronischen Arthritis ist die Gelenkdestruktion, zunachst mit Zerstérung der

Knorpel- dann der Knochenstruktur. Im Verlauf treten Gelenkflacheninkongruenzen,
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Fehlbelastungen, Subluxation, Luxation, Zerstérung des bindegewebigen Halteappa-
rates sowie als Endzustand eine vollstandige Ankylosierung auf (108, 119).

Nach langer andauernder Erkrankung wird das Krankheitsbild malfdgeblich durch die
Gelenkdestruktion bestimmt, die zu einer charakteristischen Deformitat der Gelenke
fuhrt. Eine typische Veranderung ist die ulnare Deviation an Finger- und Zehen-
grundgelenken. Weiterhin sind die Schwanenhalsdeformitat (Uberstreckung der Fin-
germittelgelenke und Beugung der Endphalanx) sowie die Knopflochdeformitat
(durch seitliches Abgleiten der Strecksehnen kommt es zur Beugung im Fingermittel-
gelenk und zur Uberstreckung im Fingerendgelenk) charakteristisch. Im Bereich des
Daumens, der flr den Groldteil der Handleistungen im Alltag bedeutsam ist, gibt es
die 90/90 Deformitat. Hierbei handelt es sich um eine starke Beugung im Daumen-
grundgelenk und eine Uberstreckung im Interphalangealgelenk.

Durch synovialitische und tenosynovialitische Proliferation kann es an den Handge-
lenken zum Karpaltunnelsyndrom kommen (38).

An den Fuldgelenken lassen sich bei Betroffenen analoge Deformitaten nachweisen,
dabei sind die laterale (fibulare) Deviation und die dorsale Luxation im Zehengrund-
gelenk, Uberstreckte Grundphalangen sowie gebeugte Endphalangen zu nennen.
Des Weiteren kann durch das Auseinanderweichen der MittelfuBknochen ein rheu-
matischer Spreizfuld entstehen.

Eine weitere Manifestation ist die Zervikalarthritis mit Beteiligung der Halswirbelsaule.
Hierbei sind insbesondere die atlantodentalen, intervertebralen und unkovertebralen
Gelenke betroffen, woraus eine mdgliche Rickenmarkskompression bis hin zum ho-
hen Querschnittsyndrom resultieren kann.

Extraartikulare Bindegewebe wie Schleimbeutel, Sehnen und Sehnenscheiden kon-
nen ebenfalls mitbetroffen sein, in diesem Zusammenhang ist insbesondere die
Poplitealzyste (Baker-Zyste) zu nennen. Die Baker-Zyste entsteht zumeist durch eine
praformierte Verbindung zwischen den Bursae des M. gastrocnemius medialis bzw.
des M. semimembranosus und der Kniegelenkshohle.

Neben den gelenkbezogenen Veranderungen konnen weitere extraartikulare Or-
ganmanifestationen beobachtet werden. Hierbei sind insbesondere Rheumaknoten
charakteristisch. Diese derben, meist schmerzlosen periostalen Knoten sind ubli-
cherweise Uber druckbelasteten Regionen (Ellenbogenstreckseite, Fingerstreckseite)
zu finden. Rheumaknoten werden histologisch als eine zentrale fibrinoide Nekrose

beschrieben, die von epitheloidzelligen Histiozyten umgebenden ist.
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Weiterhin vorkommende Manifestationen der RA sind die Vaskulitis (Mononeuritis
multiplex), die Serositis (Pleuritis exsudativa), Lungenfibrose, pulmonale Hypertensi-
on, das Sicca-Syndrom sowie der seltener auftretende viszerale (Perikarditiden,
Herzklappenbeteiligung,  koronar  Arteriitiden,  Lebermitbeteiligung,  Nieren-
amyloidosen) und okulare (Skleritis, Episkleritis) Befall. Die Vaskulitis tritt haufig als
Fingervaskulitis oder Raynaud-Phanomen auf. Hamatologisch kann eine hypochro-
me Anamie mit niedrigem Serumeisen, reduziertem Transferrin und erhohtem Ferritin

im Rahmen der chronischen Entzindung beobachtet werden (38).

Prognostisch unglnstige Faktoren fir den Verlauf einer Rheumatoiden Arthritis, die

durch epidemiologische Studien ermittelt wurden, sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Prognostisch ungunstige Faktoren fir den Verlauf einer RA

- Geschlecht: Frauen erleiden eine groliere Beeintrachtigung der Funktionsfahigkeit;

die krankheitsbedingte Mortalitat ist bei Frauen hoher

- Erkrankungsalter > 60 Jahren bei Beginn der Erkrankung

- positiver Rheumafaktor frihzeitig im Krankheitsverlauf

- positive Antikorper gegen cyclisch citrullinierte Peptide (Anti-CCP)

- fehlende soziale Bezugssysteme, schlechte 6konomische Bedingungen und niedri-

ges Bildungsniveau

- Rauchen

*(41, 87,109, 128, 151)
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1.5 Diagnostik

FiUr die Diagnosestellung ist das klinische Erscheinungsbild von entscheidender Be-
deutung, insbesondere das Vorhandensein einer entzindlichen Gelenkschwellung.
Hierfur sind die vom American College of Rheumatology (ACR) 1988 aufgestellten
Klassifikationskriterien (Tabelle 2) maligebend. Danach kann von einer Erkrankung

ausgegangen werden, wenn mindestens vier der sieben Kriterien erflllt sind.

Tabelle 2 Klassifikation des American College of Rheumatology (ACR) fir die
Rheumatoide Arthritis (51).

1. Morgensteifigkeit der Gelenke von mindestens 1h Dauer

2. Arthritis an mehr als drei Gelenkbereichen: Weichteilschwellung oder Erguss

gleichzeitig an mindestens drei Gelenkbereichen

3. Arthritis von Hand- oder Fingergelenke: Schmerzen + Schwellung von
Handwurzelgelenken, proximalen Interphalangealgelenken (PIP) oder

Metakarpophalangealgelenken (MCP)

4. symmetrische Arthritiden: Gleichzeitiger Befall desselben Gelenkbereiches

beider Korperhalften

5. Rheumaknoten: Subkutane Knoten Uber Knochenvorspringen oder

Extensorflachen oder im juxtaartikularen Bereich.

6. Nachweis von Rheumafaktoren im Serum

7. typische Rontgenveranderungen der Hande: Gelenknahe Osteoporose,

Erosionen (osteoarthrotische Veranderungen allein sind nicht ausreichend)

Die Diagnose einer chronischen Polyarthritis gilt als gesichert bei Erfullung von vier
dieser sieben Kriterien. Kriterien eins bis vier miussen fur mindestens sechs Wochen

bestehen

Um Kklinisch die Diagnose einer Rheumatoiden Arthritis stellen zu kdnnen, haben
bildgebende Verfahren wie das konventionelle Rontgen, die Arthrosonographie, die
Magnetresonanztomographie, die Computertomographie (CT) und die Gelenk- bzw.
Skelettszintigraphie immer mehr an Bedeutung gewonnen und sind somit aus dem

klinischen Alltag kaum mehr wegzudenken.
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1.5.1 Konventionelle Rontgenuntersuchung

Fur die Verlaufsbeuteilung ist das konventionelle Rontgen beider Hande und Flulde
das Mittel der Wahl, da in der Regel Uberall vorhanden, validiert und gut reprodu-
zierbar. Zu Beginn der Erkrankung lassen sich Veranderungen schwer nachweisen,
es kdnnen jedoch Weichteilschwellungen im Bereich der klinisch auffalligen Gelenke
sichtbar sein (108).

Die ersten Knochendestruktionen treten in der Regel zwischen dem 6. und 24. Mo-
nat der Erkrankung auf und sind an den Unterbrechungen der kortikalen Grenzlamel-
len zu erkennen. Charakteristisch flr die Rheumatoide Arthritis sind Erosionen (Kno-
chenlasionen an der Knorpel-Knochen-Grenze) insbesondere an den kleinen Hand-
und Fullgelenken. Daruber hinaus finden sich Usuren (ausgestanzt wirkende Kno-
chendefekte) und Gelenkspaltverschmalerungen (38, 59, 74).

In spateren Phasen der Erkrankung lassen sich je nach Krankheitsverlauf Subluxati-
onen, Luxationen und Ankylosierungen radiologisch nachweisen (38, 59). Fur eine
standardisierte Auswertung wurden verschiedene Graduierungen entwickelt. Hierbei
ist insbesondere der Larsen-Score (69) zu erwahnen (Tabelle 3). Weitere Scores
sind die modifizierten Scores nach Steinbrocker, Sharp et al., Van der Heijde und

Rau et al..

Tabelle 3: Larsen-Score (69)

LARSEN-SCORE

Grad 0 = ohne pathologischen Befund

Grad 1 = geringe Veranderungen wie Weichteilschwellungen, gelenknahe
Osteoporose oder geringe Gelenkverschmalerung

Grad 2 = definitive Veranderungen wie kleine Erosionen an Finger- und
Zehengelenken, Gelenkspaltverschmalerung in den grof3en Gelenken

Grad 3 = deutliche Veranderungen wie Erosionen und Gelenkverschmalerungen

Grad 4 = schwere Veranderungen wie nur noch teilweise vorhandene
Gelenkflachen

Grad 5 = mutilierende Veranderungen wie grofde Deformitat bei verschwundener
Gelenkflache

Technische Grundlagen der Rontgenuntersuchung:

Durch das Anlegen von Spannung an eine Rontgenrdhre werden Elektronen von der
Gluhkatode in Richtung Anode beschleunigt. Die auf die Anode prallenden Elektro-
nen erzeugen so elektromagnetische Wellen (Rontgenstrahlung). Réntgenstrahlung,

die durch Gewebe tritt, sorgt fur eine Schwarzung des Rontgenfilms. Die unterschied-
1.  EINLEITUNG
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liche Strahlenabsorption im Gewebe sorgt fur natlrliche Kontraste. Gewebe wie Fett,
Muskeln und Haut absorbieren wenig Strahlung und sind als dunkle Bereiche auf
dem Ro&ntgenbild sichtbar. Gewebe wie Knochen absorbieren dagegen viel Strahlung

und hinterlassen dadurch einen weillen Schatten auf dem Rdntgenbild.

1.5.2 Arthrosonographie

In der Diagnostik rheumatischer Gelenkerkrankungen gewinnt die Verwendung des
Ultraschalls immer mehr an Bedeutung. Die technische Entwicklung in diesem Be-
reich hat in den letzten Jahren bedeutende Fortschritte gemacht, so dass neben dem
B-mode Ultraschall (B-mode-US) zunehmend auch der Power Doppler Ultraschall
(PD-US) und der Kontrastverstarker Ultraschall (KV-US) in der Diagnostik rheumati-
scher Erkrankungen Anwendung finden. Dabei kénnen unter anderem Weichteil-
(Ergusse, Tenosynovitis, Tendinitis und Sehnenrupturen) sowie Knochenverande-
rungen (Erosionen, Osteophyten und freie Gelenkkdrper) erfasst werden.

Bei klinisch schwer zu untersuchenden Gelenken (z.B. dem Huftgelenk) kann dieses
Verfahren ebenfalls zur Diagnostik eines Gelenkergusses und der Synovialisprolife-
ration dienen. Aullerdem eignet sich die Ultraschalluntersuchung als Bedside-
Methode zur Festlegung eines moglichen Punktionsortes (z.B. bei Baker-Zysten oder
Gelenkergussen) und insbesondere zur dynamischen Untersuchung bei speziellen
klinischen Fragestellungen (z.B. Ruptur der Rotatorenmanchette der Schulter).

Der B-mode-US eignet sich besonders zur Erfassung der Synovitis, welche als
Kombination von Synovialisproliferation und entziindlichem Erguss definiert wird
(102). Weiterhin kdnnen Tenosynovitis und Knorpel-Knochenlasionen/Erosionen (5,
104, 141) mit dem B-mode-US sicher erfasst werden. Oberflachliche Knorpel-
Knochenlasionen lassen sich so friiher nachweisen als mit konventioneller Rontgen-
technik (2, 4, 5, 104, 131, 141). Einschrankend ist zu erwahnen, dass nur oberflachli-
che Gelenkstrukturen beurteilbar sind (43) und eine Differenzierung von aktiven und
chronischen Prozessen zum Teil nicht objektiv moglich ist (102).

Der PD-US hat sich als zuverlassiges diagnostisches Mittel fur die Verlaufsbeurtei-
lung bei verschiedenen Arthritiden (6, 57, 106, 142) bewahrt, insbesondere bei der
Rheumatoiden Arthritis (143). Der PD-US visualisiert (21, 95) die Vaskularisation der
synovialen Proliferation (2, 6, 17, 39, 44, 49, 107, 141), welche im Zuge einer patho-
logischen Neoangiogenese (118, 130, 133) auftritt. Die Detektion der Perfusion

macht somit eine Differenzierung zwischen Erguss und Synovitis moglich (117, 142).
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Die Methode ist nur begrenzt zum Nachweis eines Blutflusses bei kleinen Gefallen
(32, 40) und zur Differenzierung moglicher zugrunde liegender Erkrankungen (RA,
PsA, reaktive Arthritis, Kristallarthritis) geeignet (117, 120).

Der KV-US ist ein relativ neues Verfahren in der Diagnostik rheumatologischer Er-
krankungen. Dieses Verfahren kann die Ausdehnung und den Grad bzw. die Diffe-
renzierung aktiver intraartikularer Synovitis (12, 19, 24, 31, 32, 60, 61, 62, 75) mit
hoherer Sensitivitat darstellen, wofur insbesondere die Kontrastmittel der 2. Genera-
tion (SonoVue® Bracco Diagnostics, Netherlands) verantwortlich sind (60, 153). Der
KV-US ermdglicht eine genauere Darstellung der Dicke der intraartikularen Synovia-
lis und verbessert den Nachweis der Neovaskularisation insbesondere an kleinen
Gelenken (60).

Der Ruckgang aktiver Synovialis, welcher sich mit Hilfe des KV-US und PD-US dar-
stellen lasst, gilt als Nachweis einer erfolgreichen Therapie. Dabei ist insbesondere
die Unterscheidung von aktiver synovialer Proliferation und fiborésem Pannus ent-
scheidend fur die therapeutische Verlaufsbeurteilung (100, 153).

Technische Grundlagen der Sonographie:

Legt man ein elektrisches Wechselfeld an einen ,piezoelektrischen” Kristall an, so
wird dieses zur Schwingung gebracht und es entstehen Ultraschallwellen. Ein Schall-
kopf enthalt heute mehrere ,piezoelektrische” Elemente. Er fungiert als Sender der
Schallwellen aussendet und als Empfanger, indem reflektierte Schallwellen (Echos)
in elektrische Spannung umgewandelt werden. Dies wird als Puls-Echo-Methode be-
zeichnet. Zur Bildberechnung kann mit Hilfe der Schallwellengeschwindigkeit und der
Zeitdauer vom Ausstrahlen bis zum Eintreffen des reflektierten Schalls eine Distanz

berechnet werden (59).

1.5.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT-Untersuchung (Synonym: Kernspintomographie) ist aktuell das Verfahren
mit der hochsten Aussagefahigkeit. Es lassen sich sowohl Weichteilveranderungen,
insbesondere die synoviale Schwellung und der Gelenkerguss, als auch friihe Kno-
chenveranderungen wie Knochenmarkédeme und Erosionen beurteilen (45, 50, 92,
114). Fir die Beurteilung der kleinen Gelenke ist die MRT-Untersuchung als Gold-
standard der Bildgebung anzusehen (50, 89, 91), wobei der Ultraschall immer mehr
an Bedeutung gewinnt. Insbesondere bei der Darstellung von Erosionen an den PIP-

Gelenken scheint der US der MR-Tomographie Uberlegen zu sein (95).
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In verschieden Studien konnten charakteristische pathologische Veranderungen auf-
grund einer Synovialitis im Rahmen der RA nachgewiesen werden. Unter der Ver-
wendung von MRT-Kontrastmitteln (Gadolinium-DTPA) konnte eine Korrelation zu
histologischen Proben nachgewiesen werden (37, 89, 93, 94, 132).

Im Vergleich zur konventionellen Rontgenuntersuchung lassen sich pathologische
Knochenveranderungen zu einem friheren Zeitpunkt der Erkrankung nachweisen
(56, 66, 76, 77, 136). Ein weiterer Vorteil des Verfahrens ist das Fehlen ionisierender
Strahlen.

Als Nachteile des Verfahrens sind der hohe apparative Aufwand und die daraus re-
sultierenden Kosten anzusehen. Weiterhin sind verschiedene, fur die Durchflihrung
limitierende Faktoren wie Herzschrittmacher, Cochleaimplantate, Klaustrophobie,
Kontrastmittelunvertraglichkeiten und Schwangerschaft insbesondere im ersten Tri-
menon zu nennen. Bei polyarthritisch eingeschrankten Patienten kann die Verwen-
dung eines geschlossenen Systems zu einem vorzeitigen Abbruch der Untersuchung
bzw. zu einer Minderung der Bildqualitat fuhren. Ursachlich sind zumeist Bildartefakte
aufgrund der eingeschrankten Beweglichkeit des Patienten oder aufgrund akut auf-
tretender Schmerzen.

Technische Grundlagen der Magnetresonanztomographie:

Grundlage der Magnetresonanztomographie sind sehr starke Magnetfelder sowie
elektromagnetische Wechselfelder im Radiofrequenzbereich. Dadurch lassen sich
verschiedene Atomkerne im Koérper anregen, vornehmlich Verwendung finden Was-
serstoffkerne (Protonen). Diese so angeregten Atomkerne senden schwache elek-
tromagnetische Felder aus, deren Signale empfangen werden konnen. Grundlage fur
die Bildentstehung sind unterschiedliche Relaxationszeiten der verschiedenen Ge-
webearten sowie der ungleiche Gehalt an Wasserstoff-Atomen in den Geweben

(z.B. Muskel, Knochen) des menschlichen Korpers (59).

1.5.4 Computertomographie (CT)

Die CT-Untersuchung spielt in der Diagnostik entzindlicher Gelenkerkrankungen
eine untergeordnete Rolle, kann allerdings bei speziellen Fragestellungen wie Zervi-
kalarthritiden, beginnender Myelopathie und vermuteter Denzerosion indiziert sein
(38).
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1.5.5 Gelenk- bzw. Skelettszintigraphie

Die Skelettszintigraphie ist ein Verfahren, welches den ganzen Korper abbildet und
Erkrankungen des Bewegungsapparates darstellen kann. Eine sichere Differenzie-
rung zwischen tumorbedingten, entzindlichen und degenerativen Knochenverande-
rungen ist jedoch nicht mdglich (38). Hauptindikation fur die Skelettszintigraphie sind
das Screening auf Skeletttumoren und der unklare ,Ganzkorperschmerz® zum Aus-

schluss anderer Ursachen.

1.5.6 Laborchemische Analysen

Bei Patienten, die an einer Rheumatoiden Arthritis erkrankt sind, lassen sich in der
Regel verschiedene serologische Entzindungszeichen nachweisen.

Insbesondere eine Erhéhung des C-reaktiven Proteins (CrP, ein akute Phase Prote-
in), sowie eine erhohte Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) kdnnen flr
eine Entzindung im Rahmen der RA sprechen.

Das Vorhandensein dieser Entzindungsparameter ist jedoch kein sicherer Nachweis
fur die Erkrankung, wobei das CrP eine hohe Korrelation zur Krankheitsaktivitat be-
sitzt. Diese eher unspezifischen Laborparameter sind bei der Diagnostik und Bewer-
tung der Krankheitsaktivitat immer im Zusammenhang mit den klinischen Symptomen
zu betrachten (38, 51).

Bei 65 bis 80 % aller Patienten mit einer Rheumatoiden Arthritis lassen sich Rheuma-
faktoren (RF) im Serum nachweisen. RF sind Immunglobuline am haufigsten vom
Typ IgM, die an den konstanten (Fc-)Teil von IgG-Molekilen binden. Diese sind je-
doch nicht spezifisch, da sie auch bei anderen Erkrankungen (Systemischen Lupus
erythematodes, Sarkoidose, Lues, Tuberkulose, Endocarditis lenta) und bei 3 % der
Nichterkrankten auftreten koénnen. Allerdings zeigen seropositive RA-Patienten
(Rheumafaktoren vorhanden) im Vergleich zu seronegativen Patienten (keine Rheu-
mafaktoren vorhanden) einen ungunstigeren Krankheitsverlauf. Fur die Testung steht
der IgM-RF ELISA mit einer Spezifitdt von ca. 80 % und einer Sensitivitat von ca.
70 % sowie der Latex Test mit einer Sensitivitat von ca. 55 % und einer Spezifitat
von ca. 93 % zur Verfugung (38, 51, 101).

Ein weiterer Marker der RA sind die Anti-Citrullin-Antikorper (Anti-CCP-Ak, Antikorper
gegen cyclisch citrullinierte Peptide). Diese haben im Vergleich zum Rheumafaktor
eine vergleichbare Sensitivitat (ca. 80 %) bei erhohter Spezifitat (ca. 96 %). Die Anti-

Citrullin-Ak eignen sich somit besonders bei RF-negativen Patienten sowie frihen
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Verlaufsformen der RA und kénnen Hinweis auf einen progredient-destruierenden
Krankheitsverlauf geben (8, 10, 36, 58, 70, 85). Die Rolle der Anti-Citrullin-Ak bei der
Beurteilung der Krankheitsaktivitat sowie des Krankheitsverlaufs wird aktuell noch
diskutiert (98).

Zum differentialdiagnostischen Ausschluss von Kollagenosen oder Vaskulitiden kann
eine Urinuntersuchung und die Bestimmung Antinuklearer Antikorper (ANA) und Anti-
Neutrophiler cytoplasmatischer Antikorper (ANCA) indiziert sein. Eine Testung von
HLA-B27 zum Ausschluss von Spondyloarthritiden und die Untersuchung auf einen
erhdhten Harnsaurespiegel zur Abgrenzung der polyartikularen Gicht kann ebenfalls
erforderlich sein (38, 51).

1.6 Therapie der RA

Die Komplexitat der Rheumatoiden Arthritis erfordert eine ganzheitliche Behandlung
und sollte sich nicht nur auf die verschiedenen Gelenkmanifestationen konzentrieren.
Insbesondere die Bewaltigung und der Umgang mit den psychosozialen Aspekten
der Erkrankung sind flr die Betroffenen von grol3er Bedeutung. Nur die Zusammen-
arbeit konservativ und operativ tatiger Rheumatologen mit Hausarzten, Physiothera-
peuten, Ergotherapeuten, Sozialarbeitern, Pflegekraften sowie mit Psychologen kann
bei aggressiven Verlaufsformen der RA eine optimale therapeutische Versorgung
absichern (134, 138, 139), die Wirksamkeit der Therapie sicher Gberwachen und un-
erwunschte Nebenwirkungen rechtzeitig erkennen.

Um dies zu gewabhrleisten, ist eine regelmallige Verlaufsbeurteilung mit Dokumenta-
tion des aktuellen Status von Bedeutung. Zu diesem Zweck eignet sich insbesondere
der Disease Activity Score (DAS 28 siehe Methoden), welcher sich aus dem subjekti-
ven Empfinden des Patienten (visuelle Analogskala - VAS), einer Untersuchung der
Gelenke sowie den Laborparametern bestimmen lasst und regelmafdig im Abstand
von drei Monaten durchgefuhrt werden sollte. Je nach Hohe des DAS 28 kann die
Therapie angepasst oder beibehalten werden.

Weiterhin sollte der behandelnde Arzt regelmallig die Laborparameter in Bezug auf
akute Ereignisse (BSG, CrP) sowie das Vorhandensein einer Anamie uberprufen.
Zur Verlaufsbeurteilung radiologischer Veranderungen ist ein konventionelles Ront-

gen im Abstand von ein bis zwei Jahren anzuraten.
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Medikamentose Therapie

Ein besonderes Anliegen sollte die moglichst frihe Therapieeinleitung nach Diagno-
sestellung einer RA sein, da die Gelenkdestruktion zu Beginn der Erkrankung am
schnellsten fortschreitet und sich am besten durch eine frihzeitige medikamentdse
Therapie inhibieren lasst. Bei etwa zweidrittel der Betroffenen ist nach finf Jahren
andauernder Erkrankung eine drastische Funktionseinschrankung zu beobachten
(71, 146, 152).

Als Basistherapeutika werden eine Reihe verschiedener DMARD’s (Disease Modify-
ing Anti-Rheumatic Drugs; z.B.: Methotrexat, Leflunomid, Sulfasalazin, Auranofin)
eingesetzt, welche in Form einer Mono- oder Kombinationstherapie verwendet wer-
den konnen. DMARD's konnen die Krankheitsprogression verhindern und somit die
Funktionalitat der Gelenke erhalten (29, 81, 147). Die Wirkung der DMARD's tritt
nach zwei bis sechzehn Wochen verzdgert ein und ist durch zahlreiche Studien im
Vergleich zu Placebos belegt (22, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 145). Wie bereits
erwahnt, kann insbesondere die Einleitung einer Basistherapie mit DMARD’s in den
ersten sechs Monaten nach Beschwerdebeginn die Langzeitprognose deutlich
verbessern. Dies lasst sich auch radiologisch durch signifikant weniger Erosionen
nachweisen (54, 55, 73). Eine kontinuierliche Einnahme von DMARD’s kann das Ri-
siko radiologisch fassbarer Progressionen nahezu halbieren (82).

DMARD'’s zeichnen sich durch starke Nebenwirkungen aus, diese sind jedoch mit
denen nicht-steroidaler Antirheumatika (NSAR) (34) vergleichbar. Nebenwirkungen
und Ineffektivitat sorgen dafir, dass innerhalb von sechs Jahren im Durchschnitt 3,3
DMARD's pro Patient verwendet werden mussen. 55 % mussen wegen unerwunsch-
ten Nebenwirkungen, 60 % wegen Ineffektivitat abgesetzt werden (34).

Zu den neu entwickelten Medikamenten zahlen die so genannten Biologicals. In
Deutschland sind fur die RA die TNF-inhibierenden Substanzen (Infliximab, Etaner-
cept, Adalimumab) und IL-1-Effekte blockierende Therapeutika (Anakinra) zugelas-
senen. Die TNF-Inhibitoren Infliximab, Etanercept und Adalimumab sind bei Patien-
ten indiziert, die nur unzureichend auf eine Therapie mit mindestens zwei DMARD’s
einschliellich MTX angesprochen haben.

In der folgenden Studie wurde Adalimumab angewendet (Handelsname HUMIRA®;
Hersteller ABBOTT Laboratorien), ein therapeutischer humaner monoklonaler Anti-
korper gegen den Tumornekrosefaktor-a, welcher daher auch als anti-TNF-a Blocker

bezeichnet wird. Adalimumab wird neben der Behandlung der Rheumatoider Arthritis
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auch in der Therapie der Psoriasis-Arthritis, Spondylitis ankylosans und Morbus
Crohn eingesetzt. In verschiedenen Studien ist die erhohte Wirksamkeit bei einer
Kombinationstherapie mit MTX und Leflunomid im Vergleich zur Monotherapie belegt
worden (20, 53, 116, 144).

Ein weiterer wichtiger Baustein der medikamentosen Therapie ist die Behandlung mit
Glucocorticoiden. Diese zeichnen sich durch eine rasch einsetzende Linderung der
Symptome sowie eine entzindungshemmende Wirkung aus (68). Die Wirkung ist der
der NSAR uberlegen (42). Glucocorticoide eignen sich in hohen Dosen besonders
zur Akutbehandlung und zur Uberbriickung bis zum Wirkungseintritt der DMARDs.
In niedrigen Dosen konnen sie zusatzlich zur Basistherapie das Entstehen radiologi-
scher Veranderungen vermindern (127).

Corticoide kdonnen systemisch und lokal in Form einer Intraartikularen Injektion appli-
ziert werden. Sie sind jedoch aufgrund starker Nebenwirkungen nur in geringen Do-
sen (5-7,5 mg) zur Dauermedikation geeignet. Typische Nebenwirkungen sind Infek-
tionen, Katarakte, die Abnahme der Knochendichte, Nebennierenrindenatrophie, dia-
betogene Wirkung sowie Muskelatrophie, Stammfettsucht und Vollmondgesicht (72).

Zur Erganzung der Therapie werden unter anderem NSAR (Nichtsteroidale An-
tirheumatika; z.B.: Ibuprofen, Diclofenac, Indometacin) verwendet. Diese bewirken
eine Reduktion der Gelenkschmerzen sowie der Gelenksteifigkeit und Sorgen somit
fur eine Verbesserung der Mobilitat des Patienten. Das Krankheitsbild als solches
wird durch die NSAR nicht verbessert (15, 35). Limitierend fir Ihren Einsatz kbnnen
die Nebenwirkungen sein. Haufig treten gastrointestinale Nebenwirkungen, Flissig-

keitsretention, Hypertonie, Nieren- und Lebertoxizitat auf (11, 33, 72, 150).
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2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patienten

2.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Im Zeitraum von Marz 2005 bis April 2007 wurden 15 Patienten durch die Rheumato-
logische Fachambulanz (Dispensaire) sowie die Abteilung Neue Therapien der Klinik
mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie der medizinischen Fa-
kultat der Charité rekrutiert und untersucht. Bei allen eingeschlossenen Patienten ist
eine nach ACR-Kriterien (Tab. 2) bestehende Rheumatoide Arthritis klassifiziert.

Die Patienten mussten zum Einschluss in die Studie folgende Kriterien erfullen:
1. An einer Rheumatoiden Arthritis erkrankt sein
2. Mindestens zwei im Zuge der Erkrankung erhaltene DMARD-Therapien (Mono-
und Kombinationstherapie) vorweisen
3. Erkrankungsdauer langer als zwei Jahre
4. Mindestens funf geschwollene und flinf schmerzhafte Gelenke aufweisen

5. Das 18. Lebensjahr vollendet haben und nicht alter als 70 Jahre sein

Zum Ausschluss fuhrten folgende Kriterien:

Vorliegen einer malignen Erkrankung oder Infektionserkrankung
Herzinsuffizienz NYHA-II-IV

Schwere pulmonale und hepatische Erkrankungen

Kinderwunsch oder Schwangerschaft

a b w0 nh =

Pacemaker oder andere Metallimplantate im Korper, die das Magnetfeld bei

der MRT Untersuchung storen konnten bzw. deren Funktion im Magnetfeld

nicht gewahrleistet werden kdonne

6. Eine Tuberkulose, welche durch einen Screening-Test (PPD-Test, Rontgen-
Thorax) ausgeschlossen wurde; bei latenter Tuberkulose erfolgte eine Prophy-
laxe (Isozid 300 mg/d) fir neun Monate

7. Zum Ausschluss fuhrten die Gegenanzeigen in der Gebrauchs- und Fachin-

formation fur Adalimumab in der Adalimumab-Behandlungsgruppe
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2.1.2 Alter und Geschlecht

Es wurden 15 Patienten, davon 14 Frauen und ein Mann in die Studie einge-
schlossen. |hr medianes Alter betrug zu Beginn der Studie 50,8 Jahre (SD = 11,8;
min-max: 33-70). Die mediane Krankheitsdauer lag bei 8,4 Jahren (SD = 6,2; min-
max: 2-20). Innerhalb der Studie wurden alle Patienten mit einer DMARD Therapie

behandelt, 12 Patienten erhielten zusatzlich eine anti-TNF-a Therapie.

2.1.3 Medikamentose Therapie der Patienten

DMARD-Therapien vor Studienbeginn: Von den 15 eingeschlossenen Probanden
hatten flnf Patienten neben den in den Einschlusskriterien geforderten zwei DMARD-
Therapien vor Studienbeginn noch eine weitere. Die genaue Verteilung der Medika-

mente unter den 15 Patienten ist der Tabelle 4 zu enthehmen.

Tabelle 4: Verteilung der DMARD s vor Studienbeginn

DMARDSs vor Studienbeginn Anteil P
Leflunomid (Arava) 46,7 %
Sulfasalazin (Azulfidine) 53,3 %
Auranofin (Gold) 6,7 %
Methotrexat (MTX) 73,3 %
Hydroxychloroquinsulfat (Quensyl) | 13,3 %
Methotrexat+Leflunomid 13,3 %
Methotrexat+Sulfasalazin 6,7 %
Methotrexat+Etanercept 6,7 %
Methotrexat+Hydroxychloroquinsu. | 13,3 %

Medikamentose Therapie wahrend der Studie: Insgesamt wurden 12 der 15 Pro-
banden mit einer anti-TNF-a Therapie bestehend aus Adalimumab (40 mg/14 tagig
s.c.) behandelt.

Weiterhin erhielten diese Patienten zusatzlich folgende DMARD's: sechs Patienten
erhielten Methotrexat, zwei erhielten Leflunomid, zwei Patienten erhielten Methotre-
xat in Kombination mit Leflunomid, einer bekam Methotrexat in Kombination mit
Hydroxychloroquinsulfat und ein weiterer Patient erhielt Methotrexat in Kombination

mit Sulfasalazin.
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Die Patienten (n = 3), die ausschlieldlich mit einer konventionellen DMARD-Therapie
behandelt wurden, erhielten alle Methotrexat in Kombination mit Leflunomid.
Die Verteilung der einzelnen DMARD’s unter allen Probanden sowie die durch-

schnittlichen Dosierung sind Tabelle 5 zu entnehmen.

Tabelle 5: Verteilung der DMARD s und Dosierung wahrend der Studie

Medikamente Methotrexat Leflunomid Hydroxychloroquinsu. Sulfasalazin
Patienten 13/15 7/15 1/15 1/15
mittlere Dosis 13,7 mg 18,3 mg 400 mg 2000 mg

Im einjahrigen Untersuchungszeitraum wurden alle Patienten mit Glucocorticoiden
behandelt. 14 Patienten erhielten Prednisolon, taglich im Durchschnitt 5,7 mg. Ein
Patient erhielt Methylprednisolon (im untersuchten Jahr im Durchschnitt 10,6 mg).
Die Patienten unter anti-TNF-a Therapie nahmen im Durchschnitt 5,8 mg Predniso-
lon ein. In der DMARD-Gruppe wurden im Durchschnitt 5,0 mg Prednisolon einge-
nommen.

Weiterhin erhielten 60 % (n = 9) der Patienten NSAR (die genaue Verteilung sowie

die durchschnittlichen Dosen sind Tabelle 6 zu entnehmen).

Tabelle 6: Verteilung der NSAR wahrend der Studie

Medikamente Diclofenac | Celecoxib | Acetylsalicylsaure Ibuprofen | Indometacin

Patienten 3/15 2/15 115 2/15 1/15

mittlere Dosis | 69,4 mg 300 mg 100 mg 800 mg 100 mg

2.2 Methoden

Die rekrutierten Probanden wurden vor der Therapieumstellung sowie nach drei,
sechs und zwoIf Monaten untersucht, wobei jeweils eine klinische-, eine laborchemi-
sche-, eine B-mode-US-, eine PD-US- und eine KV-US-Untersuchung stattgefunden
hat. Die genannten Untersuchungen fanden jeweils innerhalb eines Tages statt. Die
Laborparameter wurden in einem Zeitraum von maximal zwei Wochen vor bzw. nach
der US Untersuchung bei unveranderter Therapie erhoben. Zu Beginn und nach Ab-

lauf des einjahrigen Untersuchungszeitraums fand jeweils eine MRT-Untersuchung
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statt. Des Weiteren erfolgte circa sechs Monate vor Studienbeginn sowie am Ende
der Studie ein konventionelles Rontgen im Rahmen des jahrlich durchgefuhrten Sta-
gings.

Jedes Untersuchungsverfahren wurde durch einen fachkundigen Spezialisten durch-
gefuhrt und ausgewertet (Ultraschall: MB; Rdéntgen, MRT: KGH). Die Auswertung
erfolgte unabhangig von den Ergebnissen der jeweils anderen Untersuchungsverfah-
ren und Untersuchungszeitpunkte.

Fir die Studie liegt ein Ethikvotum vor. Weiterhin haben alle Patienten vor Eintritt in
die Studie, nach entsprechender Aufklarung, eine Einverstandniserklarung unter-

zeichnet.

2.2.1 Klinische Untersuchungen

Fir die klinischen Untersuchungen, welche durch geschultes Fachpersonal durchge-
fuhrt wurden, standen standardisierte Dokumentationsbdgen zur Verfligung. Auf die-
sen wurden die aktuelle Medikation sowie das subjektive Befinden, der allgemeine
und der rheumatologische Status der Patienten erfasst.

Zur Erhebung des rheumatologischen Status wurden 28 Gelenke auf Druckschmerz-
haftigkeit und Weichteilschwellung untersucht (basierend auf dem DAS 28). Unter-
sucht wurden dabei beide Schulter-, Knie-, Ellenbogen- und Handgelenke sowie die
Metacarpophalangeal- (MCP) und proximalen Interphalangeal- (PIP) Gelenke eins

bis funf beider Hande. Die Dokumentation der Befunde erfolgte qualitativ:

0 = kein pathologischer Untersuchungsbefund

1 = pathologischer Untersuchungsbefund

Fir die Auswertung wurde jeweils die Summe der druckschmerzhaften und ge-
schwollenen Gelenke gebildet. Des Weiteren wurden die Dauer der Morgensteifigkeit
und die subjektive Krankheitsaktivitat mit Hilfe der visuellen Analogskala (VAS) er-
fasst. Die Patienten sollten dazu auf einer 100 mm langen Geraden, welche die
Krankheitsaktivitdt symbolisierte (Intensitat von links nach rechts zunehmend), eine
Markierung so einzeichnen, dass diese die Starke ihrer aktuellen Beschwerden zum
Ausdruck bringt. Fur die Auswertung wurde von links bis zur Markierung gemessen

und das Ergebnis in mm angegeben.
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Disease Activity Score (DAS 28)
Zur standardisierten Einschatzung der aktuellen Krankheitsaktivitat der RA wurden
verschiedene klinische Scores entwickelt. Der am haufigsten gebrauchte ist der DAS
28. Dieser Score verbindet sowohl klinische als auch laborchemische Parameter mit
dem subjektiven Empfinden des Patienten. Der DAS 28 beinhaltet 28 von der EULAR
(European League Against Rheumatism) festgelegte Gelenke (beide Schulter-, El-
lenbogen-, Hand- und Kniegelenke sowie die MCP- und PIP-Gelenke eins bis funf
beider Hande). Fir die Berechnung des DAS 28 sind folgende Parameter zu erhe-
ben:

- Anzahl der geschwollenen Gelenke

- Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke

- Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) in der ersten Stunde

- Subjektives Patientenurteil zur Krankheitsaktivitat in Form der VAS

DAS 28 = (0,56 x Wourzel aus Anzahl schmerzhafter Gelenke) + (0,28 x Wurzel
aus Anzahl geschwollener Gelenke) + (0,70 x In (BSG 1. Stunde))+

(0,014 x Patientenurteil in mm)

Auswertung: Ein Ergebnis von weniger als 2,6 spricht fur eine Remission, ein Wert
zwischen 2,6-3,2 steht fur eine milde Krankheitsaktivitat, ein Wert zwischen 3,2-5,1
spricht fur eine maRige Aktivitat und ein Wert grof3er als 5,1 spricht fur eine hohe Ak-
tivitat der RA. Bei einer Differenz zum Ausgangswert im Rahmen einer Verlaufsbeu-
teilung von mehr als 1,2 kann man von einer guten bis maRigen Verbesserung der
Beschwerden ausgehen. Ist die Differenz jedoch kleiner als 0,6, spricht dies fur kei-
ne Verbesserung.

Der DAS 28 eignet sich zur Darstellung der aktuellen Aktivitat wie auch zur Verlaufs-
beurteilung und gibt Hinweise in Bezug auf die Notwendigkeit und Wirksamkeit einer
Therapie (67).

2.2.2 Die Laborparameter
Die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit und das C-reaktives Protein wurden an
den jeweiligen Untersuchungstagen (vor Therapieumstellung sowie nach drei, sechs

und zwolf Monaten) zur Beurteilung der Entziindungsaktivitat bestimmt. Rheumafak-
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tor und Antikoérper gegen citrullinierte Proteine wurden zu Beginn der Studie und
nach zwolf Monaten ermittelt.

Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Die BSG ist ein unspezifisches Verfahren und wird nach Westergreen bestimmt. Im
ungerinnbar gemachten Blut kommt es zur Sedimentation. Im Zuge entzindlicher
Prozesse und Neoplasien kann es zu beschleunigten Sedimentation kommen (51).
Normwert:  Manner bis 15 mm/h

Frauen bis 20 mm/h

C-reaktives Protein (CrP)

Das CrP ist ein klassisches ,Akute-Phase-Protein®, welches als unspezifische Ant-
wort auf entzindliche Prozesse und Tumoren gebildet wird. Die Bildung wird in der
Leber durch Interleukin-6 und andere Zytokine induziert. Das CrP reagiert auf akute
Entzindungsprozesse im Vergleich zur BSG sensitiver, es steigt im Anfangsstadium
schneller an und sinkt bei Regression der Erkrankung (CrP: ca. zwei Wochen; BSG
ca. vier Wochen) (51).

Referenzbereich: <5 mg/I

Rheumafaktor (RF)

Als Rheumafaktoren bezeichnet man Autoantikorper verschiedener Ig-Klassen, wel-
che gegen das Fc-Fragment des IgG gerichtet sind. Routinemalfiig wird RF-IgM
nachgewiesen, dazu kann der Latexagglutinationstest oder der Hamagglutinati-
onstests nach Waaler-Rose verwendet werden. RF sind nicht spezifisch fur die
Rheumatoide Arthritis, sie sind initial in ca. 40 %, im weiteren Krankheitssverlauf in
ca. 80 % positiv. Ein hoher RF-Titer ist tendenziell mit einem schwereren Verlauf
und einer extraartikularen Manifestation assoziiert (51).

Referenzbereich: < 24 |E

Antikoérper gegen citrullinierte Proteine (Anti-CCP-AK)

Anti-CCP-Ak besitzen eine héhere Spezifitat (> 95 %) bei vergleichbarer Sensitivitat
im Vergleich zu RF. Gleichzeitiges Vorliegen von Anti-CCP-Ak und RF erhoht den
Vorhersagewert fur die Entwicklung einer RA. Die Hohe der Werte korreliert nicht mit
dem Verlauf der Erkrankung (51).

Referenzbereich: < 20 U/ml
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2.2.3 Bildgebende Diagnostik

2.2.3.1 Konventionelle Rontgenuntersuchung

Die Untersuchung mittels des konventionellen Réntgens erfolgte in zwei Ebenen ent-
sprechend den Richtlinien der deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie. Das Vor-
handensein von Erosionen wurde qualitativ auf einer ja (1) — nein (0) Basis be-
schrieben. Die radiologische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Steinbrocker Scores
(113).

2.2.3.2 Arthrosonographie

In der Diagnostik der Rheumatoiden Arthritis sind frihe pathologische Veranderun-
gen wie Weichteilschwellung, Ergussbildung und synoviale Proliferation mit dem
konventionellen Rontgen nur eingeschrankt zu beurteilen, so dass die Athroso-
nographie und die Magnetresonanztomographie (MRT) jeweils mit und ohne Kon-
trastmittelverstarkung immer mehr an Bedeutung gewinnen.

Die Ultraschall-Untersuchung (Gerat: Technos, MPX, ESAOTE) fand an der klinisch
dominanten (beschwerdeflihrenden) Hand statt. Fir den B-mode Ultraschall (13,0
MHz) wie auch fur den Power Doppler Ultraschall (10,0 MHz) wurde ein Linear-
Schallkopf verwendet. Mit beiden US-Verfahren wurden dorsal und palmar die Hand-,
MCP- und PIP-Gelenke untersucht. Beim B-mode-US wurde die quantitative Anhe-
bung der Gelenkkapsel des proximalen Gelenkspaltes gemessen. Zusatzlich erfolgte
eine semiquantitative Beurteilung der Gelenke (103); Grad 0 = normal; Grad 1 = dis-
krete Synovitiszeichen/Kapselanhebung; Grad 2 = malige Synovitiszeich-
en/Kapselanhebung; Grad 3 = deutliche Synovitiszeichen/Kapselanhebung)(Abb. 6
und 7).

Mit Hilfe des PD-US wurde die intraartikulare Vaskularisation (unterhalb der Gelenk-
Kapsel) gemessen und semiquantitativ bewertet (86, 129): Grad 0 = kein erkennba-
res Doppler-Signal (Farbpixel) / kein Fluss; Grad 1 = einzelne Doppler-Signale / we-
nig Fluss; Grad 2 = mehrere Doppler-Signale / deutlicher Fluss (< 50 % der intraar-
tikularen Gelenkflache); Grad 3 = nahezu komplette Ausfullung des Gelenkbereiches
mit konfluierenden Doppler-Signalen / starker Fluss (= 50 % der intraartikularen Ge-
lenkflache)(129)(Abb. 8 und 9).
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Abbildung 1: Ultraschallgerat Technos, MPX, ESAOTE

Fur die Untersuchung mittels Kontrastverstarker Ultraschall wurde ein 8-4 MHz
Schallfkopf verwendet. Die Untersuchung erfolgte an einer prominenten Gelenkregi-
on, bei 12 der 15 Patienten dorso-medianseitig am Handgelenk. Bei einem Proban-
den wurde das Handgelenk von palmo-radial und bei zwei Patienten das MCP Ge-

lenk Il von dorsal untersucht.
Zur Echoverstarkung wurde der Ultraschall-Kontrastverstarker der zweiten Generati-
on SonoVue® (Bracco Diagnostics, Netherlands) verwendet, welcher in Form einer

Bolus-Applikation (4,8 ml SonoVue® und anschliel3end 10 ml NaCl) verabreicht wur-
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de. Die maximale Anreicherung ist in den ersten 30 Sekunden nach Kontrastverstar-
ker-Gabe nachzuweisen, die Eliminierung erfolgt tber die Lunge wobei 75 % nach 11

min entfernt sind (13).

SonoVue® enthalt Schwefelhexafluorid (SF6) und liegt als wassrige Dispersion klei-
ner, stabilisierter Gasblaschen vor. Schwefelhexafluorid ist ein inertes, ungiftiges
Gas, welches in wassrigem Milieu schwer 16slich ist. Die Gasblaschen, deren Hulle
aus einem stabilisierenden Phospholipidmonolayer besteht, fuhren zu einer Signal-
verstarkung der Gefalde und der Mikrozirkulation. Die verbesserte Darstellung der
Mikrozirkulation ist im Bereich von Leber und Brust klinisch belegt (7, 63, 79, 115).
Die Dispersion enthalt bis zu 500 Millionen Mikroblaschen pro Milliliter. Das in den
Mikroblaschen eingeschlossene Gasvolumen (SF6) betragt 8,0 upl/ml. Der mittlere
Durchmesser der Mikroblaschen betragt 2,5 ym; 90 % der Mikroblaschen sind kleiner

als 8,0 um.

Die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung wurden quantitativ ausgewertet, wobei
die minimale und maximale Kontrastmittelanreicherung (Kontrastmittelenhance-
ment)1 und der Kontrastmittelaufnahmewert (Enhancement slope)2 (Abb.12 und 13)
bestimmt wurden (110). Zusatzlich fand eine semiquantitative Beurteilung (Grad 0-3;
Grad 0 = normal, keine KM-Anreicherung, Grad 1 = diskrete KM-Anreicherung intra-
artikular; Grad 2 = maRige KM-Anreicherung intra-artikular; Grad 3 = deutliche KM-
Anreicherung intra-artikular) statt (Abb. 10 und 11) (110).

! Enhancement = (Int peak x 100 %) / Int min

2 Slope = (Int peak — Int min) x 100 % / (Int min x time to peak)

Int peak: intensity at peak / maximum
Int min: intensity at minimum
Time to peak: time at endpoint minus time at start of contrast medium

enhancement measurement

Die Verwendung von SonoVue® ist kontraindiziert bei Patienten mit bekannter Uber-
empfindlichkeit gegen Schwefelhexafluorid oder einen der sonstigen Bestandteile
von SonoVue®. Der Kontrastverstarker ist absolut kontraindiziert bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom, klinisch instabiler ischamischer Herzkrankheit, akutem My-

okardinfarkt, Angina pectoris mit Ruheschmerzen, klinisch signifikanter Zunahme der
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Symptome in den letzten sieben Tagen nach invasiven Interventionen an den Koro-
nararterien, bei Verdacht auf eine klinische Instabilitdt (eine Verschlechterung des
EKG's, der herzspezifischen Laborbefunde oder der klinischen Befunde), Herzinsuf-

fizienz Klasse Il oder IV und schweren Herzrhythmusstérungen.

SonoVue® ist ebenfalls kontraindiziert bei Patienten mit bekanntem Rechts-Links
Shunt, schwerer pulmonaler Hypertonie, unkontrollierter systemischer Hypertonie
oder bei Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).

Synovitis-Aktivitatsscore

FUr die Berechnung des optimalen Synovitis-Aktivitdtsscore wurden die initialen Da-
ten verwendet. Dazu wurden verschiedene Summenscores aus den semiquantitati-
ven Daten der einzelnen Gelenkregionen der Hand separat fir B-mode und Power
Doppler Ultraschall gebildet.

Bei der Bildung der Summenscores wurden die Finger- und Handgelenkregionen
getrennt betrachtet. Weiterhin wurden die Scores jeweils fur die palmare und dorsale
Handflache berechnet. Die Studie orientierte sich bei der Bildung der verschiedenen

Gelenkescores an der Arbeit von Scheel und Backhaus (103).

l.- Summenscore von 2 Fingern; 4 Fingergelenke (MCP-, PIP-Gelenke Il —
[Il) jeweils fur palmar und dorsal
Il.- Summenscore von 3 Fingern; 6 Fingergelenke (MCP-, PIP-Gelenke Il —
IV) jeweils fur palmar und dorsal
lll.- Summenscore von 4 Fingern; 8 Fingergelenke (MCP-, PIP-Gelenke Il —
V) jeweils flr palmar und dorsal
IV.- Summenscore von 3 Handgelenk-Regionen (Radial; Medial; Ulnar) je-

weils fur palmar und dorsal

Um das Ansprechen der Therapie mit Hilfe des B-mode- und PD-US im Verlauf des
einjahrigen Untersuchungszeitraums darzustellen, wurden folgende Summenscores

verwendet.

V.- Summenscore von 7 Gelenk-Regionen: 4 Fingergelenk-Regionen pal-
mar (MCP-, PIP-Gelenke Il — 1ll) + Summe 3 Handgelenk-Regionen dorsal
(Radial; Medial; Ulnar)
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VI.- Summenscore von 9 Gelenk-Regionen: 6 Fingergelenk-Regionen pal-
mar (MCP-, PIP-Gelenke Il — IV) + Summe 3 Handgelenk-Regionen dorsal
(Radial; Medial; Ulnar)

2.2.3.3 Magnetresonanztomographie (MRT)
FUr die MRT-Untersuchung stand initial ein 0,2 Tesla Gerat (Esaote SpA., Genova,

Italy) und ab Februar 2006 ein 1,5 Tesla Gerat (Magnetom Sonata, Siemens, Erlan-
gen, Germany) zur Verfigung. Die ersten neun Untersuchungen zum Zeitpunkt UO
fanden mit dem 0,2 Tesla Gerat statt. Aufgrund technischer Schwierigkeiten wurde
fur die folgenden 21 Untersuchungen das 1,5 Tesla Gerat (6=U0; 15= U12) verwen-
det.

Untersucht wurde jeweils die beschwerdefihrende Hand vor Therapieumstellung und
nach zwolf Monaten andauernder Therapie.

Nach der (3D)-T1-gewichteten Gradienten-Echo-Sequenz-Untersuchung wurde in-
travends das nicht ionisierende Kontrastmittel Gadopentetate dimeglumine (Magne-
vist; Bayer Schering Pharma) in einer Dosis von 0,2 mmol/kg Kérpergewicht appli-
Ziert.

Die Bewertung der MRT-Bilder, der einzelnen Gelenke, erfolgte mit Hilfe des EULAR
(European League Against Rheumatism) - OMERACT (Outcome Measures in Rheu-
matoid Arthritis Clinical Trials) RAMRIS Scores (Rheumatoid Arthritis MRI Scoring
System) (23, 26, 46, 78, 90) durch einen erfahrenen Radiologen (KGH). Bei Verwen-
dung des RAMRIS Scores kann eine variable Anzahl von Gelenken zu einem Sum-
menscore zusammengesetzt werden (Abb. 14 und 15).

In dieser Studie wurden die aus den MRT-Daten gebildeten Scores fur die Verlaufs-
darstellung sowie flr den Vergleich zum Ultraschall genutzt, wobei die gleichen Ge-
lenkregionen untersucht wurden. Im Anschluss sind die verwendeten Gelenkregio-

nen aufgefuhrt:

MRT 7.- Summenscore von 7 Gelenk-Regionen: 4 Fingergelenk-Regionen (MCP-,
PIP-Gelenke Il — 1lI) + Summe 3 Handgelenk-Regionen (distal radio-ulnar, radio-
carpal and intercarpal-carpometacarpal)

MRT 9.- Summenscore von 9 Gelenk-Regionen: 6 Fingergelenk-Regionen
(MCP-, PIP-Gelenke Il — IV) + Summe 3 Handgelenk-Regionen (distal radio-ulnar,
radio-carpal and intercarpal-carpometacarpal)
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2.2.4 Vergleich der Patientenzufriedenheit Ultraschall versus Magnetresonanz-
tomographie

Im klinischen Alltag gewinnt die Patientenzufriedenheit im Rahmen des steigenden
Konkurrenzdruckes der einzelnen Kliniken immer mehr an Bedeutung. Um die Ak-
zeptanz sowie die Compliance der verschiedenen Untersuchungsverfahren zu
bestimmen und mogliche Defizite im Ablauf aufzudecken, wurden die Patienten da-
her gebeten, einen Fragebogen nach Ablauf der entsprechenden Untersuchung aus-
zufullen. Dieser bestand aus funf Fragen, wobei auf einer Analogskala von 1-10 (1 =
schlecht/unangenehm, 10 = sehr gut/angenehm) die entsprechende Antwort ange-
kreuzt werden sollte. Fur die Auswertung wurden die einzelnen Bewertungen addiert
(max. 50, min. 5) und die Anzahl der Punkte zwischen US- und MRT-Untersuchung
verglichen. Zusatzlich wurde eine offene Frage gestellt, bei der die Patienten ihre
Vorschlage zur Verbesserung des Untersuchungsablaufes daulRern sollten.

Fragen:

- Wurden Sie vor der Untersuchung zu lhrer Zufriedenheit aufgeklart?

- Wie empfanden Sie die Untersuchung an sich?

- Wie wurden Sie wahrend der Untersuchung betreut?

- Wie empfanden Sie die Gabe des Kontrastmittels/Echoverstarkers?

- Wie zufrieden sind Sie mit dem gesamten Ablauf der Untersuchung?

Die Beantwortung erfolgte innerhalb von 30 Minuten nach Ablauf der entsprechen-
den Untersuchung, wobei den Patienten genligend Bedenkzeit gelassen wurde ohne

jegliche Einflussnahme des Untersuchers.

2.2.5 Die statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS Version15.0. Be-
rechnet wurden der Wilcoxon-Test (Exakte Signifikanz zwei-seitig) und der Korrelati-
onkoeffizient nach Spearman. Fur die Irrtumswahrscheinlichkeit (p) wurde beim Wil-
coxon-Test das Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt. Fur den Test nach Spear-
man wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 (Signifikanz zwei-seitig) bestimmt, des
Weiteren wurde der Korrelationskoeffizient berechnet. Die erhobenen Daten wurden

zusatzlich deskriptiv ausgewertet und graphisch dargestellt.

2. PATIENTEN UND METHODEN



SEITE 29

3. ERGEBNISSE

3.1 Synovitis Summenscores

3.1.1 Synovitis Summenscores fiir den B-mode und PD-US

Bei der Auswertung der Synovitis Summenscores |-lll, gebildet aus den Ergebnissen
der Fingergelenkregionen, zeigte sich eine erhOhte Aktivitat der Fingergelenkregio-
nen in den palmaren Schnittebenen. Hier konnte flir den B-mode-US ein signifikanter
Unterschied zwischen den palmaren und dorsalen Gelenkregionen festgestellt wer-
den (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig p < 0,05; Tabelle 7). Mit Hilfe des PD-US
konnte an den Fingergelenken zwei bis funf kein signifikanter Unterschied zwischen
den palmaren und dorsalen Schnittenebenen dargestellt werden.

Die Summenscores I-1ll, gebildet jeweils aus den Gelenkregionen von zwei, drei oder
vier Fingern, ergaben unabhangig von der Anzahl der untersuchten Gelenke, die
gleichen Ergebnisse in Bezug auf die Héhe der palmaren und dorsalen Aktivitat (Ta-
belle 7).

Tabelle 7: Synovitis Summenscores |-V

Summen- | B-mode- B-mode- | p-Wert PD-US PD-US p-Wert
Scores US dors./ | US palm./dors. dors./SD | palm./SD | palm./dors.
SD palm./
SD
I.(MCP-, 1,250/ 2,250/ 0,001* 0,000/ 0,25/ 0,637
P|I|I°I;G9|- 1] 0,88** 0,76 0,8* 0,39**
. (MCP-, | 1,0/ 2,167/ 0,001* 0,167/ 0,333/ 0,797
PIP-)GeI. Il| 0,88** 0,74** 0,66** 0,4**
- Vi
. (MCP-, | 1,125/ 1,875/ 0,001* 0,250/ 0,250/ 0,757
PIP)-GeI. Il 0,83** 0,78* 0,57** 0,38
-V
IV.3H-R. | 2,0/ 1,667/ 0,646 1,333/ 0,333/ 0,0004*
0,46™* 0,52** 0,7 0,6**

* p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig im Wilcoxon Test)

** Durchschnittliche Aktivitat pro Gelenk (Medianwerte) / Standardabweichung)

Die Untersuchung der Handgelenke in sechs Schnittebenen (Radial; Medial; Ulnar

jeweils von palmar und dorsal) ergab eine signifikant hdhere Aktivitat in den dorsalen
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Schnittebenen im PD-US (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig p < 0,05; Tabelle 7).
Im B-mode-US zeigten sich ebenfalls erhdhte Medianwerte dorsal, wobei kein signifi-

kanter Unterschied zur Gegenseite nachgewiesen werden konnte.

3.1.2 Korrelation des B-mode- und PD-US der Fingergelenke jeweils von palmar
und dorsal mit den Ergebnissen der MRT-Untersuchung der entsprechenden
Regionen

Fir die Korrelation des B-mode- und PD-US der Fingergelenke zum MRT wurde der
Summenscore bestehend aus acht Gelenkregionen (MCP-, PIP-Gelenkregionen Il—
V) verwendet und der Spearman Korrelationskoeffizient (KK) berechnet. Die Ergeb-
nisse sind Tabelle 8 zu entnehmen. Bei Analyse der Daten der Fingergelenke zeigte
sich eine signifikante Korrelation des B-mode- und auch des PD-US zur MR-
Tomographie. Dabei war eine signifikante Korrelation (p < 0,05) sowohl der palmaren
als auch der dorsalen Ultraschallschnittebenen zu den Ergebnissen der MR-
Tomographie nachweisbar. Beim Vergleich der Korrelationskoeffizienten unter ein-
ander zeigten sich die hochsten Werte fur beide Ultraschallverfahren in den palmaren
Schnitten.

Ausgehend von den Medianwerten konnte nachgewiesen werden, dass sowohl im B-
mode- wie auch im PD-US die hohere Aktivitat in den palmaren Schnittebenen zu
beobachten war. Ein Patient musste aufgrund unvollstandiger Daten ausgeschlossen

werden.

Tabelle 8: Korrelation des B-mode- und des PD-US der Fingergelenke zum MRT

n = 14 Pat. Medianwerte [SD] Korrelation zum MRT

B-mode-US :0,002 *
Fingergelenke dors. 9,5[6.9] ﬁK: 0,76

B-mode-US : 0,0002*
Fingergelenke palm. 14,0 [6,1] ﬁK: 0,84

PD-US . *

. 15 [4,8] p: 0,002
Fingergelenke dors. KK: 0,75
PD-US . *

. 3,0 [3,1] p: 0,00001
Fingergelenke palm. KK: 0,91

* p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig)
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3.1.3 Korrelation des B-mode- und PD-US der Handgelenke jeweils von palmar
und dorsal mit den Ergebnissen der MRT-Untersuchung der entsprechenden
Regionen

Fir die Korrelation des B-mode- und PD-US der Handgelenke zum MRT wurde der
Summenscore bestehend aus drei Gelenkregionen (Radial; Medial; Ulnar) verwendet
und der Spearman Korrelationskoeffizient (KK) berechnet. Die Ergebnisse sind Ta-
belle 9 zu entnehmen. Die Analyse der Ergebnisse der dorsalen und palmaren
Schnitte beider Ultraschallverfahren, in Bezug auf eine Korrelation zu den entspre-
chenden Regionen der MR-Tomographie, ergab eine signifikante Korrelation (p <
0,05) sowohl der dorsalen B-mode- wie auch der dorsalen PD-US Ergebnisse zur
MR-Tomographie. Beim Vergleich der Ergebnisse der palmaren Schnittebenen zur
MR-Tomographie konnte fur beide US-Verfahren kein signifikanter Zusammenhang

nachgewiesen werden.

Tabelle 9: Korrelation des B-mode- und des PD-US der Handgelenke zur MRT

n =15 Pat. Medianwerte [SD] Korrelation zum MRT
B-ﬂgfse--us Handgelenke 6,0 [1,4] &?’%26*1
B-r;:ldr:]al-us Handgelenke 5.0 [1,6] &K03737
PD(-iL(JfS- Handgelenke 40[21] EKO’S%;
PD:;ISm. Handgelenke 1,0 [1,8] &Kogam

* p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig)

3.2 Auswertung der konventionellen Rontgenuntersuchung

Bei 9 der 15 Patienten lie3en sich vor Therapiewechsel erosive Veranderungen im
Roéntgen der Hande und FiRe nachweisen. Nach einjahrigem Verlauf der Studie
wurden bei denselben Patienten erneut Erosionen nachgewiesen. Eine Progression
bzw. Regression in Bezug auf das Vorhandensein von Erosionen konnte bei keinem
der Patienten nachgewiesen werden. Bei den vor und nach Therapiewechsel erho-
ben Steinbrocker Scores zeigte sich bei keinem der Patienten eine Veranderung,
unabhangig von der jeweiligen Therapie (TNF-a Inhibitor + DMARD / DMARD Kom-
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bination). Insgesamt befanden sich sechs Probanden im Stadium [, vier im Stadium I

und funf im Stadium Ill nach Steinbrocker.

3.3 Arthrosonographie

3.3.1 Transversale Korrelation zwischen den quantitativen und semi-
quantitativen Ergebnissen der B-mode-US Untersuchung

Fir die transversale Analyse der Daten mit dem Spearman Korrelationskoeffizienten
(KK) wurden die Daten zum Zeitpunkt UO verwendet. Der Vergleich der quantitativen
(Messung der Anhebung der Gelenkkapsel in mm) und der semiquantitativen Bewer-
tung der Gelenksynovitis zeigte eine signifikante Korrelation nach Spearman. Die
Ergebnisse sind Tabelle 10 zu entnehmen. Untersucht wurden insbesondere die

Regionen welche auch in den Summenscores enthalten sind.

Tabelle 10: Korrelation zwischen den quantitativen und semiquantitativen Ergebnis-
sen des B-mode-US (Summenscore aus acht Fingergelenkregionen bzw. drei

Handgelenkregionen)

n =15 Pat. Medianwerte [SD] Korrelation quant. (mm)/
semiquant.

B-molde-US Fitngz.ergele)nke 12,80 [8,74]

palm. quant. (in mm "
B-mode-US Fingergelenke | 14,0 [6,1] iKo’gggo

palm. semiquant. - Y
B-r:;ode-US Htar;figelen)ke 14,2 [4,42]

ors. quant. (in mm "

B-mode-US Handgelenke 6,0 [1,4] iKo’g(;gs

dors. semiquant. =Y

* p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig)

3.3.2 Transversale Korrelation zwischen B-mode- und PD-US

In den nachfolgend verwendeten Summenscores wurden jeweils vier beziehungwei-
se sechs Fingergelenkregionen (MCP-, + PIP-Gelenke Il — IV von palmar) sowie drei
Handgelenkregionen (radial, medial, ulnar von dorsal) erfasst. Es konnte eine signifi-

kante Korrelation zwischen B-mode- und dem PD-US nachgewiesen werden (p <
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0,05). Eine positive Korrelation der beiden Ultraschallverfahren war dabei sowohl fur
den Summenscore bestehend aus sieben (V.) wie auch fur den aus neun (VI.) Ge-
lenkregionen nachweisbar. Die genauen Ergebnisse sind Tabelle 11a zu entneh-

men.

Tabelle 11a: Transversale Korrelation zwischen B-mode- und PD-US

n =15 Pat. Medianwerte [SD/range] Korr. B-mode - PD
Ultraschall

B-mode-US (V.) 15,0 [3,55/ 7-18] p: 0,0098*

PD-US (V) 6.0 3,38/ 0-11] KK 0,64

B-mode-US (VI.) 19,0 [4,93/ 9-24] p: 0,0058*

PD-US (VI) 7.0 [3,91/ 0-15] KK: 0,67

p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig)

3.3.3 Longitudinale Korrelation zwischen B-mode- und PD-US

Um eine Korrelation der Verlaufsdaten zu Uberprifen, wurden jeweils die Differenzen
der UO/U12 Daten der entsprechenden Untersuchungsverfahren mit einander vergli-
chen. Dabei konnte fur den Summenscore V. und VI. eine signifikante Korrelation
zwischen B-mode- und PD-US nachgewiesen werden (Tabelle 11b).

Tabelle 11b: Longitudinale Korrelation zwischen B-mode- und PD-US

n =15 Pat. Medianwerte [SD/range] | Korr. B-mode - PD
Ultraschall
B-mode-US U0/12 (V.) 4,0 [4,05; -5-10] p: 0,0007*
KK: 0,78
PD-US U0/12 (V.) 2,0 [5,14; -8-10]
B-mode-US UO/2 (VI) | 5,0 [5.29; -7-12] p: 0,0000*
KK: 0,87

PD-US U0/12 (VI.)

5,0 [5,61; -8-14]

* p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig / Korrelationskoeffizient nach Spear-

man)
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3.4 Transversale Korrelation des B-mode und des PD-US mit den

Ergebnissen der MRT-Untersuchung

Beim Vergleich der verschiedenen Ultraschallkomponenten mit der MR-Tomographie
konnte sowohl fur den B-mode- als auch fur den PD-US eine signifikante Korrelation
zu den erhobenen MRT-Daten nachgewiesen werden (Tabelle 12). Es wurden hier
ebenfalls die Summenscores V. und VI. verwendet. Fir den Gelenkescore V., beste-
hend aus sieben Gelenkregionen, konnte fur den PD-US keine signifikante Korrelati-
on zu den Ergebnissen der MRT-Untersuchung nachgewiesen werden. Ein Patient
musste aufgrund unvollstandiger Daten fir die Berechnung der Summenscores aus-

geschlossen werden.

Tabelle 12: Korrelation des B-mode- und des PD-US zum MRT

n = 14 Pat. Medianwerte [SD/range] Korrelation zum MRT
B-mode-US (V.) 15,0 [3,59/ 0-15] p: 0,0193*

KK: 0,61470086
B-mode-US (VI.) 18,5 [4,97/ 9-24] p: 0,0066*

KK: 0,69
PD-US (V.) 5,5 [3,5/ 0-11] p: 0,0634

KK: 0,51
PD-US (VI.) 7,0 [4,05/ 7-18] p: 0,0083*

KK: 0,67

* p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig)
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3.5 Kontrastmittelenhancement, Enhancement slope und semiquan-
titative Beurteilung des KV-US

3.5.1 Transversale Korrelation zwischen Kontrastmittelenhancement, Enhan-
cement slope und der semiquantitativen Beurteilung des KV-US

Bei der Untersuchung der drei Auswertungsmaoglichkeiten des Kontrastverstarker-
Ultraschalls (Kontrastmittelenhancement, Enhancement slope und semiquantitative
Beurteilung des KV-US) ergab sich eine positive Korrelation, nach Spearman, der
drei Methoden zu einander. Dabei konnten p-Werte < 0,01 und ein Korrelationskoef-

fizient von groRer als 0,9 nachgewiesen werden (Tabelle 13).

Tabelle 13: Korrelation des Kontrastmittelenhancement, Enhancement slope und der

semiquantitative Beurteilung des KV-US

n =15 Pat. KV Enhancement Enhancement Semi. KV-US
Slope.
KV Enhancement - p: 0,0000* p: 0,0000*
KK: 0,03214286 | KK 0,92930877
Enhancement p: 0,0000* - p: 0,0000*
Slope KK: 0,93214286 KK:0,94600293
Semi. KV-US p: 0,0000* p: 0,0000* -

KK: 0,92930877 KK: 0,94600293

* p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig)

Weiterhin wurde eine positive Korrelation der drei KV-US Verfahren zum Laborpara-
meter C-reaktives Protein nachgewiesen (Enhancement Slope — CrP: KK: 0,76, p:
0,001; KV Enhancement — CrP: KK: 0,75, p: 0,001; Semi. KV-US - CrP: KK : 0,84, p:
0,0001).

3.5.2 Longitudinale Korrelation zwischen dem KV-US und der MR-Tomographie
Um die longitudinale Korrelation der Verlaufsdaten zu Uberprtfen, wurden jeweils die
Differenzen der U0/U12 Daten der entsprechenden Untersuchungsverfahren mit ein-
ander verglichen. Hierbei lieR sich eine signifikante Korrelation zwischen den longitu-
dinalen KV-US- und den MRT-Daten nachweisen (KV Enhancement — MRT 7: KK:
0,70, p: 0,007*; Enhancement slope — MRT 7: KK: 0,60, p: 0,03*; semiquantitativer
KV-US — MRT 7: KK: 0,60, p: 0,03%).
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3.5.3 Transversale Korrelation zwischen den verschiedenen Ultraschall-
techniken einer prominenten Gelenkregion

Bei der Auswertung der Daten einer prominenten Gelenkregion konnte eine signifi-
kante Korrelation des B-mode- und des KV-US zu den Ergebnissen der MRT-
Untersuchung, der entsprechenden Region, nachgewiesen werden (Tabelle 14).

Far den PD-US zeigte sich keine signifikante Korrelation zu den Daten der MR-

Tomographie.

Tabelle 14: Vergleich einer prominenten Gelenkregion

n =15 Pat. (eine promi- Medianwerte [SD/range] Korrelation zum MRT
nente Region)
Enhancement 1226,5 [1088,54/ 174,00- | p: 0,0291*
4236,33] KK: 0,56
Enhancement slope 86,0 [107,53/ 12,96- p: 0,0339*
372,64] KK: 0,55
Semi. KV-US 2,0 [1,03/ 0-3] p: 0,0263*
KK: 0,57
B-mode-US 2,0[0,59/ 1-3] p: 0,0449*
KK: 0,52
PD-US 2,0 [0,80/ 1-3] p: 0,0689
KK: 0,48

* p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig / Korrelationskoeffizient nach Spear-

man)
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3.6 Verlaufsbeschreibung der Ultraschall-, der MRT-, der klinischen-
sowie der Labor-Parameter unter Therapie mit Adalimumab (n =12

Pat.) im zwolfmonatigen Verlauf

3.6.1 Laborparameter

Bei der Auswertung der Laborparameter konnte eine signifikante Reduktion des C-
reaktiven Proteins, der Antikdrper gegen citrullinierte Proteine (Anti-CCP) sowie des
DAS 28 festgestellt werden. Das CrP senkte sich dabei erst zwischen dem dritten
und sechsten Monat nach Therapieumstellung (p = 0,045). Der Rheumafaktor verrin-
gerte sich im Mittel innerhalb der zwoIf Monate von 33,9 IE auf 24,9 |IE, wobei jedoch
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden konnte. Die Ergebnisse sind

Tabelle 15 zu entnehmen.

Tabelle 15: Verlaufsbeschreibung der Laborparameter

Adalimumab uo us3 (]3] u12 p-Wert
n =12 Pat. [SD] [SD] [SD] [SD] 0-12 Mona-
te

CrP(< 0,5 mg/dl) (0,87 0,47 0,23* 0,22 0,0005
[1,0] [0,84] [0,32] [0,15]

BSG (mm/h) 22,5 16,0 16,5 16,0 0,183
[20,53] [16,44] [22,24] [9,26]

RF (IE) 33,9 ** * 24,9 0,206
[1116,5] [107,9]

Anti-CCP (U/ml) | 203,5 * > 95,5 0,042
[741,9] [407,6]

DAS 28 5,27 4,57 * 3,54* 2,97 0,0005
[0,99] [1,06] [1,08] [0,91]

* p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig im Wilcoxon Test) im Vergleich zur
vorhergehenden Untersuchung

** Daten nicht erhoben

3.6.2 Klinische Parameter

Die Ergebnisse der klinischen Untersuchung sind Tabelle 16 zu entnehmen. Bei der
Untersuchung auf schmerzhafte und geschwollene Gelenke wurden explizit die 28
Gelenke untersucht und ein Summenscore gebildet, die auch beim Das 28 erfasst
wurden. Weiterhin wurden die Krankheitsaktivitat mit Hilfe der visuellen Analogskala
(VAS) und die Morgensteifigkeit (MS) in Minuten erfasst.
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Im Laufe des einjahrigen Untersuchungszeitraums konnte bei allen Parametern eine
signifikante Reduktion (p < 0,05) nachgewiesen werden. Ausgehend von den Medi-
anwerten zeigte sich die gro3te Reduktion in den ersten drei Monaten nach Thera-
piewechsel. In diesem Zeitraum konnte ebenfalls eine signifikante Reduktion aller
Messwerte nachgewiesen werden. Weiterhin zeigte sich bei Betrachtung der
schmerzhaften und geschwollenen Gelenke zusatzlich ein signifikanter Rickgang der
Beschwerden zwischen dem sechsten und zwdlften Monat nach Therapiewechsel.

Tabelle 16: Verlaufsbeschreibung der klinischen Parameter

Adalimumab uo u3 ué u1i2 p-Wert
n =12 Pat. [SD] [SD] [SD] [SD] 0-12 Mona-
te

VAS 64 26,5* 27,5 20,5 0,0005
[21,18] [23,84] [17,65] [11,25]

MS in min 47,5 22,5* 0 0 0,0078
[118,6] [70,31] [29,4] [24,9]

schmerzhafte 6,4 4,0* 3,5 0* 0,0015

Gelenke (28 [4,27] [4,16] [3,68] [2,5]

Gel.)

geschwollene 7,5 3,5* 1,5 0* 0,0005

ge:e)nke (28 [2,82] [3,06] [1,88] [1,53]

el.

* p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig im Wilcoxon Test) im Vergleich zur

vorhergehenden Untersuchung

3.6.3 Bildgebende Diagnostik im einjahrigen Untersuchungszeitraum

Eine Ubersicht der Ergebnisse ist Tabelle 17 zu entnehmen. Fiir die Darstellung des
Krankheitsverlaufs mit Hilfe des B-mode- und PD-US wurden im einjahrigen Untersu-
chungszeitraum die Summenscores V. und VI. verwendet.

Bei den mit Adalimumab (n = 12) behandelt Patienten konnte in allen Parametern,
betrachtet Uber zwoIf Monate, eine signifikante Verringerung der Krankheitsaktivitat
beobachtet werden. Eine Ausnahme bildeten die Erosionen, welche mit Hilfe der MR-
Tomographie nachgewiesen wurden. Hier liel sich keine signifikante Verringerung
feststellen.

Die hochste Reduktion der Synovitis wurde mit Hilfe des B-mode-, PD- und KV-US
innerhalb der ersten drei Monate nach Therapieumstellung nachgewiesen (P < 0,05).

Im Gegensatz zum B-mode- und KV-US konnte mit dem PD-US eine signifikante
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Verringerung der Messwerte nicht nur im Zeitraum U0-U3 sondern auch zwischen
U3-U6 dargestellt werden.

Die mit der MR-Tomographie erhobenen Daten bestatigen ebenfalls die signifikante
Reduktion der Krankheitsaktivitat im einjahrigen Untersuchungszeitraum, sowohl flr

den Summenscore aus sieben als auch aus neun Gelenkregionen.

Tabelle 17: Verlaufsbeschreibung der Bildgebung

Adalimumab | U0 u3 ué ui2 p-Wert

n=12Pat. |[SD] [SD] [SD] [SD] 0-12 Monate

B-mode-US | 15,0 12,5* 9,0 10,0 0,001

(v.) [3,8] [3,2] [4,6] [3,1]

B-mode-US | 19,0 15,5* 14,0 11,5 0,001

(V1) [5,3] [4,7] [4,9] [4,0]

PD-US (V.) |7,0 3,5* 2,0* 2,0 0,007
[3.7] [3,3] [1.8] [1,3]

PD-US (VI) |7,5 3,5* 2,0* 2,0 0,002
[4,3] [4,5] [2,3] [1,3]

KV-US Enh. | 1498,29 545,14* 341,01 456,76 0,002
[1137,8] [742 4] [266,7] [392,3]

KV-US 143,55 47,76* 33,63 36,90 0,003

Slope [111,0] [80,4] [23,1] [30,9]

KV-US Semi | 2,0 1,0* 1,0 0,5 0,004
[1,0] [1,1] [0,9] [0,8]

MR 7 Gel. 6,5 w wx 4,0 0,002
[4,7] [2,9]

MR 9 Gel. 6,5 *x ** 4,0 0,002
[6,0] [3,4]

Erosionen 46,5 ** ** 41,5 0,186
[40,6] [40,3]

* p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig im Wilcoxon Test) im Vergleich zur
vorhergehenden Untersuchung

** Daten nicht erhoben
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In Abbildung 2 sind die erhobenen Daten des Summenscores VI. fir den B-mode-
Ultraschall im Verlauf der Therapie mit Adalimumab dargestellt. Zu den vier Untersu-
chungszeitpunkten bewegten sich die Standardabweichungen zwischen 5,3 und 4,0
(Tabelle 7), wobei die grote Abweichung zum Zeitpunkt UO vor Therapiewechsel
und die geringste zum Zeitpunkt U12 nach zwolf Monaten Therapiedauer nachge-
wiesen wurde. Im einjahrigen Untersuchungszeitraum konnte eine signifikante Re-
duktion der Parameter nachgewiesen werden (p < 0,05). Die grof3te Verringerung
fand dabei in den ersten drei Monaten statt. Hier konnte eine Verringerung der Sum-
menscores im Durchschnitt um 4,5 Punkte dargestellt werden. In diesem Zeitraum
konnte auch eine statistisch signifikante Reduktion der Parameter nachgewiesen
werden. In den folgenden neun Monaten nahm die Reduktion der Aktivitatsparame-

ter ab und erreichte in den letzten sechs Monaten nahezu ein gleich bleibendes Ni-

veau.
25 Abb.2
20 [
p-Wert UO-
U3: 0,014
p-Wert U3-
15 u6: 0,08
p-Wert U6- T
u12: 0,58
10— ‘
5—
I I I I
u00SsS U30SS U60SS U12SS

Median-Wert: U0: 19,0; U3: 15,5; U6: 14,0; U12: 11,5

Abbildung 2: Summenscores VI. fur den B-mode-US im Verlauf
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Abbildung 3 zeigt die Verlaufsdaten des Summenscores VI. fir den Power Doppler
Ultraschall im einjahrigen Untersuchungszeitraum unter Therapie mit Adalimumab.
Wie beim B-mode-US waren auch beim PD-US die Standardabweichungen zu Be-
ginn des Untersuchungszeitraums am grof3ten (U3 = 4,5) und am Ende des Untersu-
chungszeitraums am geringsten (U12 = 1,3).

Im einjahrigen Verlauf der Studie wurde eine signifikante Reduktion der Parameter
nachgewiesen (p < 0,05)(Tabelle7). Die grofdte Reduktion war in den ersten sechs
Monaten zu beobachten, dabei sanken die Summenscores im Median von 7,5 auf
2,0 Punkte. Weiterhin konnte sowohl in den ersten drei Monaten (p = 0,004) als auch
zwischen dem dritten und sechsten Monat (p = 0,031) eine signifikante Verringerung
der Krankheitsparameter nachgewiesen werden. In den letzten sechs Monaten nahm
die Reduktion der Parameter wie im B-mode-US ab. Dies zeigte sich insbesondere
durch die Stagnation der Messwerte zwischen dem sechsten und zwdlften Monat
(U6, U12 = 2,0).

_ - Abb.3

871 p-Wert UO-
U3: 0,004

47 p-Wert U3-
U6: 0,031

o p-Wert U6- T
u12: 0,15

i | I I

I I I I
UOOPDS U30PDS UG0PDS U12PDS

Median-Werte: UO: 7,5; U3: 3,5; U6: 2,0; U12: 2,0

Abbildung 3: Summenscores VI. fir den PD-US im Verlauf
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In Abbildung 4 sind die Verlaufsdaten fir den KV-US (Enhancement slope) einer
prominenten Gelenkregion unter Therapie mit Adalimumab abgebildet. Die Stan-
dardabweichung variiert dabei zwischen 111,0 zum Zeitpunkt U0 und 23,1 zum Zeit-
punkt U6 nach sechs Monaten.

Die grofdte Reduktion der Messwerte war parallel zu den anderen Verfahren in den
ersten sechs Monaten zu beobachten. Hier verringerten sich die Medianwerte von
143,6 auf 33,6 deutlich, wahrend sie sich in den anschlieBenden sechs Monaten im
Median auf 36,9 leicht erhdhten. Bezogen auf den gesamten Untersuchungszeitraum
war eine signifikante Reduktion zu beobachten (Tabelle7). Beim Vergleich der drei
Untersuchungszeitraume innerhalb des Jahres konnte nur in den ersten drei Mona-

ten eine signifikante Veranderung nachgewiesen werden (p = 0,05).
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Median-Werte: UO: 143,6; U3: 47,8; U6: 33,6; U12: 36,9
Abbildung 4: KV-US (Enhancement slope) im Verlauf
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Abbildung 5 zeigt die Untersuchungsdaten fir den DAS 28 im Verlauf des einjahri-
gen Untersuchungszeitraums unter Therapie mit Adalimumab.

Im Vergleich zu den anderen Parametern fand sich beim DAS 28 eine geringere
Streuung der Standardabweichungen innerhalb des gesamten Untersuchungszeit-
raums (UO= 0,99; U3= 1,06; U6= 1,08; U12= 0,91).

Im einjahrigen Verlauf der Studie wurde eine signifikante Reduktion der Parameter
nachgewiesen (p < 0,05)(Tabelle15). Die grote Reduktion war in den ersten sechs
Monaten zu beobachten, dabei sanken die Summenscores im Median von 5,27 auf
3,54 Punkte. Weiterhin war sowohl in den ersten drei Monaten (p = 0,007) als auch
zwischen dem dritten und sechsten Monat (p = 0,032) eine signifikante Verringerung
der Krankheitsparameter nachzuweisen. In den letzten sechs Monaten nahm die Re-
duktion der Parameter wie im B-mode-US, PD-US und KV-US ab und erreichte na-
hezu ein Plateau. Am letzten Untersuchungszeitpunkt lag der DAS 28-Wert mit 2,97
unter dem Grenzwert von 3,2, was fur eine geringe Aktivitat der Rheumatoiden Arthri-

tis spricht.
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Abbildung 5: DAS 28 im Verlauf
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3.7 Verlaufsbeschreibung der Ultraschall-, der klinischen- sowie der
Labor-Parameter unter Therapie mit MTX und Arava (n =3 Pat.) im

zwolfmonatigen Verlauf

3.7.1 Laborparameter

Aufgrund der kleinen Patientenanzahl erfolgte nur eine eingeschrankte Analyse. Die
Auswertung der Laborparameter der DMARD Patienten-Gruppe ist Tabelle 18 zu
entnehmen. Im einjahrigen Untersuchungszeitraum konnte beim Medianwert des
Rheumafaktors eine Verringerung festgestellt werden, wobei eine grole Streuung
der Messwerte vorlag. Alle weiteren Parameter zeigten Uber den Untersuchungszeit-
raum von zwOIf Monaten einen progredienten Verlauf. Beim DAS 28, CrP sowie bei
der BSG konnte zwischen dem dritten und sechsten Monat eine Verringerung der
Krankheitsparameter nachgewiesen werden, welche jedoch nicht von Dauer war.
Bedeutsam war insbesondere der DAS 28, der nach einjahriger Therapie sein Maxi-
mum erreichte und somit als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat der RA ange-
sehen werden kann. Aufgrund der geringen Fallzahl konnte keine statistische Be-

rechnung durchgefihrt werden.

Tabelle 18: Verlaufsbeschreibung der Laborparameter

MTX/Arava uo u3 ué ui2
n = 3 Pat. [SD] [SD] [SD] [SD]
CrP(<0,5 0,35 0,74 0,41 1,56
mg/dl) [0,1,] [0,3] [0,1] [1,5]
BSG (mm/h) 30,0 50,0 22,0 32,0
[13,1] [31,3,] [10,3] [17,8]
RF (IE) 1210 - - 473
[658,0] [1451,7]
Anti-CCP (U/ml) | 280,5 - - 325
[293,4] [505,6]
DAS 28 5,16 3,62 2,97 7,54
[0,66] [1,08] [2,13] [3,67]

3.7.2 Klinische Parameter

Die Ergebnisse der klinischen Untersuchung sind Tabelle 19 zu entnehmen. Bei der
Untersuchung auf schmerzhafte und geschwollene Gelenke wurde ein Summenscore
aus den 28 Gelenken gebildet, die auch fur den Das 28 erfasst wurden. Weiterhin

wurde das Krankheitsgefuhl mit Hilfe der visuellen Analogskala (VAS) und die Dauer
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der Morgensteifigkeit (MS) in Minuten erfasst. Im Vergleich zu den Patienten, die mit
Adalimumab behandelt wurden, waren die Ausgangswerte vor Therapieumstellung
kleiner. Im einjahrigen Untersuchungszeitraum zeigte sich trotz anfanglicher Regre-
dienz der RA nach zwdlf Monaten eine deutlich erhdhte Krankheitsaktivitat bei den
drei Patienten. Dies traf fur alle Parameter (VAS, schmerzhafte und geschwollene
Gelenke) mit Ausnahme der Dauer der Morgensteifigkeit zu. Aufgrund der geringen
Fallzahl konnte keine statistische Berechnung durchgefuhrt werden.

Tabelle 19: Verlaufsbeschreibung der klinischen Parameter

MTX/Arava uo u3 [§]3] u12
n = 3 Pat. [SD] [SD] [SD] [SD]
VAS 48,00 40,00 17,00 98,00
[13,01] [18,03] [36,12] [47,06]
MS in min 0,00 0,00 0,00 0,00
[17,32] [8,66] [34,64] [69,28]
schmerzhafte | 6,00 2,00 0,00 19,00
ge:e)nke (28 [2,52] [6,43] [6,35] [13,87]
el.
geschwollene | 1,00 2,00 1,00 13,00
ge:e)nke (28 [2,65] [2,08] [1,00] [9,29]
el.
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3.7.3 Bildgebende Diagnostik

Die komplette Darstellung der Ergebnisse ist Tabelle 20 zu entnehmen. Analog zu
den Labor- sowie den klinischen Parametern zeigte auch der Ultraschall einen pro-
gredienten Verlauf der Erkrankung im einjahrigen Untersuchungszeitraum. Nach an-
fanglicher Regredienz ist insbesondere nach dem sechsten Monat eine Verschlech-
terung der Parameter festzustellen, welche nach einjahrigem Verlauf ihr Maximum
erreichte. Aufgrund der geringen Fallzahl konnte keine statistische Berechnung

durchgefuhrt werden.

Tabelle 20: Verlaufsbeschreibung der Bildgebung

MTX/Arava uo u3 ué ui2
n = 3 Pat. [SD] [SD] [SD] [SD]
B-mode-US (V.) | 19,0 12,0 13,0 21,0
[4,0] [2,3] [5,9] [5.2]
B-mode-US 16,0 9,0 10,0 17,0
(VL) [2,6] [2,5] [5,3] [4,4]
PD-US (V.) 5,0 4,0 4,0 8,0
[1,0] [2,6] [1.7] [6,6]
PD-US (VI.) 4,0 4,0 4,0 8,0
[1.2] [2,6] [1.7.] [6,1]
KV-US Enh. 739,90 552,75 501,13 483,34
[739,9] [552,8] [501,1] [483,3]
KV-US Slope | 42,30 61,27 29,46 52,66
[28,5] [51,7] [17,1] [25,5]
KV-US Semi 1,0 1,0 1,0 1,0
[0,6] [0,6] [0,6] [0,6]
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3.8 Auswertung des Fragebogens zur Patientenzufriedenheit

Beim Vergleich der Ultraschall (B-mode-, PD- sowie KV-US) und der MRT-
Untersuchung, in Bezug auf die Zufriedenheit der Patienten mit dem Ablauf der je-
weiligen Untersuchung, zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der Ultraschallunter-
suchung (Ergebnisse Tabelle 21).

Die Patienten gaben an, fur die Ultraschalluntersuchung besser aufgeklart worden zu
sein (Frage 1), empfanden die Untersuchung an sich als angenehmer (Frage 2),
gaben an wahrend der Untersuchung besser betreut worden zu sein (Frage 3), emp-
fanden die Gabe des Kontrastmittels/Echoverstarkers als angenehmer (Frage 4) und
waren mit dem gesamten Ablauf der Untersuchung zufriedener (Frage 5).

Fir jede der gestellten Fragen sowie fur die Summe der einzelnen Punkte konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen US und MRT zu Gunsten des Ultraschalls nach-

gewiesen werden (p < 0,01).

Tabelle 21: Patientenzufriedenheit Ultraschall versus MRT

n = 15 Patienten US Medianwert MRT Medianwert p-Wert US /| MRT
[SD] [SD]

Frage 1 9,2 6,3 0,0004**
[0,77] [2,22]

Frage 2 8,3 4,3 0,001**
[1,23] [2,29]

Frage 3 9,3 5,9 0,0001**
[9,72] [2,09]

Frage 4 9,1 7,1 0,003*
[0,91] [2,34]

Frage 5 8,0 6,3 0,0005*
[1,25] [1,83]

Summe 44,0 32,0 0,0001**
[3,5] [8,22]

** p-Wert < 0,05 (exaktes Signifikanzniveau zwei-seitig im Wilcoxon Test)

Bei der Auswertung der offenen Frage zeigte sich insbesondere ein hohes Bedurfnis
der Patienten nach besserer Aufklarung bezuglich des Ablaufes sowie der Bedeu-
tung der Untersuchung. Weiterhin winschten sich die Patienten eine bessere Kor-
perlage bzw. Polsterung wahrend der Untersuchung. Als groRRer Vorteil des Ultra-
schalls gegenuber der MR-Tomographie wurden insbesondere das aktive Miterleben

sowie die parallel besprochenen Untersuchungsergebnisse angegeben.
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4. DISKUSSION

Fur die Verlaufsbeurteilung der Krankheitsaktivitat, von Patienten mit einer Rheuma-
toiden Arthritis, spielt insbesondere der B-mode und Power Doppler Ultraschall der
Hande eine immer wichtiger werdende Rolle im klinischen Alltag. Anliegen dieser
Studie war es die Verlaufsdarstellung zu vereinfachen, und gleichzeitig die Effektivitat
der Untersuchung zu erhdohen. Dazu wurden verschiedene Gelenkregionen einer
Hand mit dem B-mode- und PD-US untersucht und mit einander verglichen, um ei-
nen geeigneten Summenscore bilden zu kénnen.

Aufgrund des symmetrischen Befalls der Gelenke bei der Rheumatoiden Arthritis
fanden die verschiedenen Untersuchungen zum Nachweis entzundlicher Verande-
rungen an der klinisch dominanten Hand statt. Ejblerg et al. verglichen unter ande-
rem mittels MRT die einseitige Untersuchung der Hand- und MCP-Gelenke mit der
beidhandigen Untersuchung der genannten Gelenke sowie der unilateralen MTP-
Gelenke in Bezug auf das Vorhandensein von pathologischen Veranderungen im
Rahmen der RA. Dabei liel3 sich statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen
uni- und bilateraler Gelenkuntersuchung nachweisen (28).

Bisher wurden verschiedenste Summenscores zur Verlaufsdarstellung der Rheuma-
toiden Arthritis entwickelt. Scheel et al. untersuchten die MCP und PIP Gelenke der
Finger zwei bis funf und konnten eine erhohte synovitische Aktivitat in den palmaren
Schnittebenen nachweisen. Hier liel3 sich bei 86 % der betroffenen Gelenke eine er-
héhte palmare Aktivitat nachweisen, wobei in den dorsalen Schnittebenen nur 14 %
eine erhohte Aktivitat zeigten. Die besten Resultate, bei der Bildung der Summensco-
res, ergaben sich fur den s4 (MCP und PIP Gelenke der Finger zwei bis funf) und s3
Score (MCP und PIP Gelenke der Finger zwei bis vier). Hier konnte fur beide Sum-
menscores eine AUC von 0,90 nachgewiesen werden. Fur die Diagnostik sowie Ver-
laufsbeurteilung wurde in der Studie von Scheel et al. der s3 Score, bestehend aus
den MCP- und PIP-Gelenken der Finger zwei bis vier von palmar, semiquantitativ
bewertet, empfohlen (103).

Naredo et al. untersuchten jeweils 60 Gelenkregionen bei 94 RA Patienten auf Er-
gussbildung, Synovitis und Power Doppler Aktivitat, um die aktivsten Gelenkregionen
in einem Summenscore zusammen zu fassen. Bei lhrer Analyse ergab sich ein US-

Score, welcher zwolf Gelenkregionen enthielt (die MCP und PIP Gelenke der Finger
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zwei und drei beider Hande sowie beide Hand- und Kniegelenke). Der so gebildete
Score geeignet zur Erfassung von Ergussen, Synovitis und PD-Signalen zeigte eine
hohe Korrelation zum 60 Gelenke Score sowie zu den klinischen und den Laborpa-
rametern (84).

Loeuille et al. entwickelten einen neuen semiquantitativen Ultraschall Synovitis Score
(ScUSI) sowohl fur den B-mode- als auch den PD-US bestehend aus sieben Gelenk-
regionen (Handgelenk, MCP und MTP Gelenke zwei, drei und funf). Beim Vergleich
dieses Scores mit dem radiologischen Sharp Score und dem DAS 28 konnte eine
erhdohte Vorhersagefahigkeit von Knochendestruktionen erzielt werden (80). Der
ScUSI enthalt jedoch keine PIP Gelenke, obwohl deren hohe synovitische Aktivitat
bereits durch andere Studien belegt wurde. Scheel et al. zeigten, dass hoch aktive
Gelenkregionen signifikant haufiger an PIP Gelenken als an MCP Gelenken zu fin-
den waren (p < 0.002) (103).

In der hier vorliegenden Studie war bei Analyse der verschiedenen Fingergelenkregi-
onen der Hand, in Bezug auf die Hohe ihrer palmaren und dorsalen Aktivitat, eine
erhohte Aktivitat in den palmaren Schnittebenen zu finden. Dies konnte sowohl im B-
mode als auch im Power Doppler Ultraschall nachgewiesen werden. Beim Vergleich
der verschiedenen Schnittebenen zeigte sich flir den B-mode-US palmar eine signifi-
kant hohere Aktivitat. Scheel et al. kamen zu dem gleichen Ergebnis (103). Beim di-
rekten Vergleich beider Seiten mit dem PD-US konnte allerdings kein signifikanter
Unterschied dargestellt werden, wobei in den palmaren Schnittebenen héhere Medi-
anwerte zu finden waren.

Um diese Aussage weiter zu belegen, wurde in der hier vorliegenden Studie die Kor-
relation zwischen Ultraschall und MRT Ergebnissen untersucht. Im Gegensatz zur
MR-Tomographie kann beim Ultraschall ein Gelenk nicht komplett durchdrungen
werden, weshalb die palmaren und dorsalen Schnittebenen des Ultraschalls jeweils
einzeln und flr sich betrachtet mit den Ergebnissen der MR-Tomographie verglichen
wurden.

Der Vergleich der verschiedenen Schnittebenen der Ultraschalluntersuchung mit den
Messwerten der MRT-Untersuchung der Fingergelenke zeigte flir beide Ultraschall-
verfahren (B-mode- und PD-US) eine Korrelation sowohl der palmaren als auch der
dorsalen Schnittebenen zur MR-Tomographie. Hinweis auf eine erhdhte palmare Ak-
tivitat der Fingergelenke lieferte sowohl im B-mode- als auch im PD-US der im Ver-

gleich zu den dorsalen Schnitten hohere Korrelationskoeffizient zur MRT-
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Untersuchung (B-mode-US dorsal - palmar: 0,76 / 0,84; PD-US dorsal - palmar: 0,75
/0,91).

Bisher wurden keine Studien veroéffentlicht die die dorsale und palmare Aktivitat der
Handgelenke mit einander verglichen haben. Filippucci et al. untersuchten in ihrer
Studie die synoviale Vaskularisation der Handgelenke bei 24 Patienten mit einer
Rheumatoiden Arthritis, unter Therapie mit Adalimumab, mit dem PD-US. Fur die
Verlaufsuntersuchung wurde das Handgelenk ausgesucht, da dieses bei einer RA
sehr haufig mit betroffen ist (48). Die Untersuchung erfolgte jedoch nur von dorsal,
wobei eine signifikante Reduktion der Power Doppler Signale im Verlauf dargestellt
werden konnte. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass diese Region zum Thera-
pie-Monitoring geeignet sei (30).

Die Analyse der Untersuchungsdaten der Handgelenkregionen in der vorliegenden
Studie ergab im Gegensatz zu den Fingergelenken, eine erhdhte Aktivitat in den dor-
salen Schnittebenen. Beim Vergleich beider Seiten konnte hierbei im PD-US ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den palmaren und dorsalen Schnittebenen nachge-
wiesen werden, wobei sich dorsal die hoheren Aktivitaten nachweisen lie3en.

Im B-mode-US war kein signifikanter Unterschied statistisch nachweisbar, wobei die
Medianwerte dorsal ebenfalls hoher waren als palmar. Bei der analog zu den Finger-
gelenkregionen durchgefuhrten Korrelation der palmaren und dorsalen Schnittebe-
nen zur MR-Tomographie, konnte eine signifikante Korrelation der dorsalen Schnitte
beider Ultraschallverfahren zur MR-Tomographie nachgewiesen werden. Im Gegen-
satz zu den Fingergelenken zeigte sich hier jedoch keine Korrelation der MRT Daten
zu den palmaren Schnittebenen.

Zusammenfassend scheint sich somit im B-mode- als auch im PD-US die héhere
Aktivitat an den Fingergelenken in den palmaren und an den Handgelenken in den
dorsalen Schnittebenen zu befinden. Um diese Ergebnisse nachhaltig zu belegen,
sollte jedoch eine erneute Prufung in Form einer Studie mit hoherer Fallzahl durchge-
fuhrt werden. Des Weiteren wurden in der hier vorliegenden Studie nur Patienten mit
einer fortgeschrittenen Krankheitsdauer untersucht (Medianwert 8,4 Jahre). Ob sich
die dargestellte erhdhte Aktivitat im Ultraschall in den palmaren Schnittebenen der
Fingergelenke bzw. in den dorsalen Schnittebenen der Handgelenke auch bei Pati-
enten mit einer FrUharthritis nachweisen lasst, sollte ebenfalls in weitergehenden
Studien erforscht werden. Schlussfolgernd aus den genannten Ergebnissen wurden

zwei Summenscores gebildet, welche vier bzw. sechs Fingergelenkregionen (MCP-
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und PIP- Gelenke II-11l/IV) im palmaren Schnitt sowie drei Handgelenkregionen (Ra-
dial, Medial, Ulnar) im dorsalen Schnitt enthielten. Die Scores wurden anschlielend
fur die einjahrige Verlaufsbeurteilung genutzt, um ihre klinische Aussagefahigkeit zu
uberprifen.

Beim Vergleich der Daten des B-mode mit dem Power Doppler Ultraschall zeigte sich
eine signifikante Korrelation der transversalen Daten zum Zeitpunkt UO vor Thera-
piewechsel. Bei der Analyse der longitudinalen Daten beider Ultraschallverfahren,
gebildet jeweils aus den Differenzen der U0/U12 Daten, konnte ebenfalls eine signifi-
kante Korrelation nachgewiesen werden.

Diese positive Korrelation beider Verfahren konnte bereits durch Naredo et al. darge-
stellt werden. Die Autoren untersuchten dafur 94 Patienten, es zeigte sich eine signi-
fikante Korrelation im Hinblick auf Gelenkschwellung, Erguss, Synovitis und der PD
Signale der untersuchten Gelenkregionen. Weiterhin konnte eine hdhere Korrelation
der Ultraschall Parameter zu den Laborwerten BSG und CrP im Vergleich zur klini-
schen Untersuchung dargestellt werden (83). Ribbens et al. untersuchten ebenfalls
die Handgelenke sowie die MCP und PIP Gelenke bei elf Patienten mit einer Rheu-
matoiden Arthritis unter Therapie mit Infliximab mit dem B-mode- und PD-US. In lhrer
Studie konnte nachgewiesen werden, dass beide US Verfahren zur Darstellung der
Krankheitsaktivitat unter Therapie im Verlauf geeignet sind (97).

Somit kann trotz unterschiedlicher Messtechnik des B-mode- und des PD-
Ultraschalls eine vergleichbare Aussage bezogen auf die Krankheitsaktivitat der
Hande getroffen werden. Zusatzlich zur allgemeinen Bewertung der Krankheitsaktivi-
tat kann man die individuellen Vorzuge der einzelnen Verfahren bei der Bewertung
der Einzelgelenke nutzen und Unterschiede herausstellen. Hierbei sind insbesondere
individuelle Fragestellungen wie die Differenzierung akuter und chronischer Kno-
chen- sowie Weichteilveranderungen von Interesse.

FUr den Vergleich der Aussagefahigkeit des B-mode- und des PD-US mit der MR-
Tomographie in Bezug auf die Beschreibung von Synovitis wurden der Summensco-
re V. und VI., bestehend aus sieben beziehungsweise neun Gelenkregionen, ver-
wendet. Es zeigte sich fur den Score VI. sowohl eine signifikante Korrelation der B-
mode- als auch der PD-US Messwerte zu den Ergebnisse der MRT-Untersuchung,
der entsprechenden Regionen. Bei der Betrachtung von Score V. konnte eine signifi-
kante Korrelation nur zwischen B-mode und MRT-Daten nachgewiesen werden. Die

genannten Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass die Ultraschalluntersu-
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chung eine mit der MR-Tomographie vergleichbare Sensitivitdt und Aussagefahigkeit
besitzt und somit fur die Diagnostik rheumatischer Weichteilveranderungen sehr gut
geeignet ist.

Nebenbei gilt die Ultraschalluntersuchung als eine in der Regel Uberall vorhandene,
kostengunstige, nicht invasive Bedside Methode mit hoher Akzeptanz bei Patienten
und Arzten, geeignet fir den klinischen Alltag. Die haufig kritisierte Dauer der Unter-
suchung lasst sich mit dem in dieser Studie entwickelten Gelenkescore deutlich ver-
ringern, da anstatt der bisher untersuchen 22 Gelenkregionen der Hand nur sieben
bzw. neun Gelenkregionen untersucht werden, verzichtet wird dabei auf die Untersu-
chung der dorsalen Finger- sowie der palmaren Handgelenkregionen und auf die Un-
tersuchung des funften Fingers. Trotz Reduktion der untersuchten Gelenkregionen
bleibt die Aussagefahigkeit der Ergebnisse in Bezug auf die Krankheitsaktivitat und
die Verlaufsdarstellung erhalten.

Fir die Darstellung von aktiver Synovitis und synovialer Vaskularisation, insbesonde-
re im Verlauf einer medikamentdsen Therapie, eignen sich insbesondere der PD-
und der KV-US. Beide Verfahren zeichnen sich dabei insbesondere dadurch aus,
dass sie die Fahigkeit besitzen die entzindliche Vaskularisation zu visualisieren. Im
Vergleich dazu ist die Aussagefahigkeit des B-mode-US in Bezug auf die Entde-
ckung aktiver Synovitis begrenzt (110), da aktive von chronischen Prozessen zum
Teil nur schwer zu differenzieren sind, was bei speziellen Fragestellungen den prog-
nostischen Wert der Untersuchung einschrankt.

Die dargestellte Korrelation zwischen B-mode- und PD-US, bei der Durchflihrung der
Ultraschalluntersuchung durch einen erfahrenen Untersucher, belegt jedoch, dass
beide Verfahren trotzdem eine vergleichbare Aussagefahigkeit zur Verlaufs- und Ak-
tivitatsbestimmung besitzen (17, 83, 97, 104).

Im Vergleich zum B-mode-US konnte der PD-US sowohl in den ersten drei Monaten
als auch zwischen dem dritten und sechsten Monat nach Therapieumstellung eine
signifikante Abnahme der Synovitis nachweisen. Dieser Verlauf konnte in der Studie
nur mit dem DAS 28 nachgewiesen werden und zeigt die hohe Aussagekraft des PD-
US flr die Verlaufsdarstellung. Eine hohe Korrelation zwischen dem PD-US und dem
DAS 28 konnte ebenfalls in der Studie von Filippucci et al. festgestellt werden (30).
Mit Hilfe des Kontrastverstarker Ultraschalls konnte mit allen drei Moglichkeiten der
Auswertung (KV Enhancement, Enhancement Slope, semiquantitative Beurteilung

des KV-US) eine signifikante Reduktion der Synovitis im einjahrigen Untersuchungs-
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zeitraum nachgewiesen werden. Diagnostisch von Bedeutung ist das Verfahren, da
es die Synovitis der Handgelenke sowohl sehr sensitiv, als auch objektiv durch die
bildliche Darstellung aktiver intraartikularer Entzindungsprozesse erfasst. Der KV-US
eignet sich insbesondere als diagnostisches Mittel zur Differenzierung von unklaren
akuten bzw. chronischen intraartikularen Prozessen (60, 110, 111).

Klauser et al. fuhrten zur Bestimmung der Wertigkeit des KV-US eine Multicenter
Studie der International Arthritis Contrast Ultrasound (IACUS) Studiengruppe durch,
wobei sie 113 Gelenke bei 113 Patienten untersuchten. Dabei konnte im Vergleich
zum B-mode- und PD-US eine deutlich erhdhte Fahigkeit zur Differenzierung aktiver
von inaktiven intraartikularen Prozessen nachgewiesen werden (B-mode-, PD-US:
68/113 Gelenken 60,1 %; KV-US: 110/113 Gelenken 97,3 %). Die Studiengruppe
um Klauser schlussfolgerte daraus, dass der KV-US insbesondere fur das Therapie-
Monitoring geeignet sei und sich daraus neue Madglichkeiten ergaben, da man auf-
grund der hdheren Sensitivitat des Untersuchungsverfahrens frihzeitiger eine ent-
sprechende Therapie beginnen konnte (60).

Beim Vergleich einer klinisch prominenten Gelenkregion konnte in unserer Studie
eine signifikante Korrelation zwischen den Ergebnissen des KV-US, der MRT und
des B-mode-US nachgewiesen werden. Wobei flir den KV-US hoéhere Korrelations-
koeffizienten zur MR-Tomographie nachgewiesen werden konnten, was fur eine ho-
here Sensitivitat der Synovitisdarstellung im Vergleich zum B-mode Ultraschall
spricht. Dies konnte auch schon in der Studie von Song et al. am Kniegelenk be-
schrieben werden. Song et al. verglichen dabei die Untersuchungsergebnisse des B-
mode-, PD-, KV-US und der MR-Tomographie bei Patienten mit entzindlicher Arthri-
tis der Kniegelenke. Die Gruppe um Song konnte weiterhin die hohe Sensitivitat des
KV-US belegen, welcher bei der Untersuchung an Kniegelenken den genannten an-
deren Verfahren uberlegen war (110). In einer weiteren Studie verglichen Song et al.
den KV-US mit dem KV-MRT bei Patienten mit einer entzindlichen Arthritis der
Kniegelenke unter Therapie mit dem Bradykinin-Rezeptor 2 Antagonisten ,lcatibant®.
Dabei kamen sie zu dem Schluss, dass beide Verfahren in gleichem Mal3e dazu ge-
eignet sind synovitische Veranderungen am Knie im Verlauf darzustellen (111).

Beim Vergleich der drei KV-US Analysearten (Kontrastmittelenhancement, Enhan-
cement slope und der semiquantitativen Beurteilung) in der hier vorliegenden Studie
unter einander, zeigte sich eine signifikante Korrelation aller drei Varianten zu einan-

der. Dies gilt auch fur die Verlaufsdarstellung, bei der sich keine der Auswertungsme-
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thoden den anderen gegeniber in seiner Aussagekraft Uberlegen zeigte. Bei der se-
miquantitativen Auswertung des KV-US konnten in dieser Studie dabei ahnlich gute
Verlaufsergebnisse nachgewiesen werden wie bei der quantitativen Messung des
Kontrastverstarker Ultraschalls. Zu erklaren ist dies mit der hohen Bildauflésung der
neuen Ultraschallgerate, die somit eine gute Differenzierung der Synovitis ermaogli-
chen.

Dahingehend gibt es eine Parallele zum B-mode-US bei dem ebenfalls die semi-
quantitativen Messwerte mit den quantitativen Werten signifikant korrelierten (Tabelle
10). Scheel et al. kamen zu dem gleichen Schluss, in Ihrer Studie verglichen sie dazu
verschieden Summenscores gebildet aus den semiquantitativen sowie quantitativen
Ergebnissen des B-mode Ultraschalls der MCP- und PIP-Gelenke bei 56 Patienten
(46 mit RA, 10 Gesunde). Es zeigte sich bei der Auswertung kein signifikanter Un-
terschied zwischen beiden Auswertungsverfahren (103).

Inwieweit die KV-US Untersuchung einiger weniger prominenter Gelenke RuUck-
schluss auf die Gesamtaktivitat der Rheumatoiden Arthritis zulasst ist aktuell nicht
erforscht. In der hier vorliegenden Studie konnten wir allerdings eine signifikante Kor-
relation zum Entzindungsprotein CrP sowie eine Korrelation zur Abnahme der Pa-
rameter der MRT-Untersuchung, bei sieben untersuchten Gelenkregionen, im einjah-
rigen Untersuchungszeitraum nachweisen. Die klinische Nutzung des KV-US ist je-
doch dadurch begrenzt, dass nur einzelne Gelenke untersucht werden kénnen, da
fur jede Gelenkuntersuchung eine Kontrastverstarkergabe erforderlich ware oder
mehrere Schallkdpfe verwendet werden mussten. Weiterhin ist auch ein héherer zeit-
licher und personeller Rahmen erforderlich, der den einer Standard-Ultraschall-
Untersuchung Ubersteigt.

FiUr die Beurteilung des Therapieerfolgs wurden sowohl die klinischen als auch die
Laborparameter analysiert und bewertet. Fur die Auswertung des B-mode und Power
Doppler Ultraschalls wurden die Summenscores V. und VI. bestehend aus sieben
bzw. neun Gelenkregionen verwendet (Fingergelenke: MCP-, PIP-Gelenke II — Il
bzw. IV von palmar und Handgelenk: Radial, Medial, Ulnar von dorsal). Mit beiden
Scores wie auch mit beiden Ultraschallverfahren (B-mode und PD Ultraschall) konnte
unter Therapie mit Adalimumab im einjahrigen Untersuchungszeitraum eine signifi-
kante Verringerung der Synovitis dargestellt werden. Wie schon erwahnt konnte mit
Hilfe des PD-US sowohl in den ersten drei Monaten wie auch in den folgenden drei

Monaten eine signifikante Reduktion nachgewiesen werden. Im B-mode- und KV-US
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zeigte sich beim Vergleich der einzelnen Intervalle eine signifikante Reduktion nur in
den ersten drei Monaten. Bei der Bewertung der MRT Ergebnisse unter Therapie mit
Adalimumab zeigte sich ebenfalls eine signifikante Reduktion der Synovitis im einjah-
rigen Untersuchungszeitraum, wobei sich keine signifikante Reduktion der Erosionen
nachweisen liel3.

Die klinisch nachweisbare Aktivitat der Erkrankung (subjektive Krankheitsaktivitat
gemessen in Form der VAS, die Dauer der Morgensteifigkeit, die Anzahl der
schmerzhaften und geschwollenen Gelenke) konnte unter Therapie mit Adalimumab
ebenfalls signifikant verringert werden. Auch hier konnte die gréf3te Reduktion in den
ersten drei Monaten nachgewiesen werden. Lediglich bei der Untersuchung der Ge-
lenke auf Schmerzhaftigkeit und Schwellung war eine signifikante Reduktion auch
noch in den letzten sechs Monaten der Studie nachzuweisen.

Bei der Beurteilung der Laborwerte im Verlauf, unter Therapie mit Adalimumab,
konnte eine signifikante Reduktion des CrP und der Anti-CCP-AK nachgewiesen
werden. Die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit und der Rheumafaktor redu-
zierten sich nicht signifikant. Der DAS 28, welcher sowohl aus klinischen als auch
aus Laborparametern berechnet wird, zeigte ein Reduktion, welche sich mit der des
PD-US vergleichen lasst. Hier konnte eine signifikante Reduktion sowohl in den ers-
ten drei und auch zwischen dritten und sechsten Monat nachgewiesen werden.
Schlussfolgernd kann also bei Patienten mit lang andauernder Erkrankung und Ver-
sagen mehrerer DMARD Therapien bei Umstellung auf eine anti-TNF-a (Adalimu-
mab) Therapie eine signifikante Reduktion der Krankheitsaktivitat erreicht werden.
Die grofdte Reduktion lasst sich in den ersten Monaten nach Therapieumstellung er-
zielen. AnschlieRend scheint die Aktivitat der Erkrankung auf einem gewissen Pla-
teau stehen zu bleiben, was sich durch die Mehrzahl der Parameter nachweisen liel3.
Obwohl sich in den letzten sechs Monaten des Untersuchungszeitraums kaum eine
weitere Remission feststellen liel3, konnte im Gegensatz dazu auch keine weitere
Progression der Erkrankung nachgewiesen werden. Die mit Adalimumab behandel-
ten Patienten hatten zu Beginn der Studie einen medianen DAS 28 von 5,27, was fur
eine hohe Aktivitat der Erkrankung spricht. Nach einjahriger Therapie konnte eine
Aktivitat von 2,97 nachgewiesen werden, dies entspricht einer niedrigen Krankheits-
aktivitat. Somit konnten die Patienten von der Therapieumstellung stark profitieren.
Ein Vergleich der Patientengruppe die mit Adalimumab behandelt wurde zur DMARD

Gruppe lasst sich schwer herstellen, da nur drei Patienten eine reine DMARD Thera-
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pie erhalten haben. Bei diesen Patienten zeigte sich jedoch in zwei der drei Falle ei-
ne deutliche Progression der Erkrankung. Der Einschluss weiterer nur mit DMARDs
zu behandelnder Patienten gestaltete sich schwierig, da die angestrebte Patienten-
gruppe die meisten der gangigen DMARD s im Laufe Ihrer Krankengeschichte schon
erhalten hatte und somit eine erneute Einstellung auf DMARD s bei vorheriger Erfolg-
losigkeit nicht zu vertreten war.

Bei der Analyse der vorliegenden Untersuchungsdaten zeigte sich, dass sowohl die
Labor als auch die klinischen Parameter Hinweise auf den Anstieg der Krankheitsak-
tivitat im einjahrigen Untersuchungszeitraum lieferten. Bei der Bewertung der Krank-
heitsaktivitdt mit Hilfe der verschiedenen Ultraschallverfahren konnte eine leichte
Remission in den ersten drei Monaten nach Therapiewechsel und eine Progression
der Parameter in den folgenden neun Monaten dargestellt werden.

Zusatzlich zur Erfassung der Krankheitsparameter wurde wahrend der Studie eine
Befragung unter den Probanden in Bezug auf die Patientenzufriedenheit mit der je-
weils abgelaufenen Untersuchungen durchgefuhrt. Schwerpunkt war der Vergleich
zwischen Ultraschall und MRT-Untersuchung. Fir jede der gestellten Fragen sowie
fur die Summe der einzelnen Punkte konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
US und MRT zu Gunsten des Ultraschalls nachgewiesen werden (p < 0,01).
Ursachlich waren dabei insbesondere die individuellere Betreuung und das aktive
Miterleben des Untersuchungsablaufs. Weiterhin empfanden die Patienten die vor
Ort geschehene Aufklarung bezlglich des Ergebnisbefundes als sehr zufrieden stel-
lend.

Als Schlusselpunkt sowohl fur die Patientenzufriedenheit aber auch die Compliance
ist jedoch die Lagerung wahrend der Untersuchung anzusehen. Fur Patienten mit
chronischen Gelenkerkrankungen ist das lange, bewegungslose Verharren in ver-
schiedenen Korperpositionen zum Teil schmerzhaft und unangenehm, was im Einzel-
fall bis hin zum Abbruch der Untersuchung fuhren kann. Weiterhin konnen Bewegun-
gen des Patienten, wahrend der Untersuchung, aufgrund von Schmerzen Bildartefak-
te erzeugen.

Hier ist der variable Untersuchungsablauf der Ultraschalluntersuchung dem Ablauf
der MRT-Untersuchung uberlegen, da zwischen den einzelnen Untersuchungen eine
Umlagerung bzw. eine kurze Erholungspause leicht in den Ablauf zu integrieren ist.
Fir die MRT-Untersuchung ware insbesondere eine auf die individuelle Erkrankung

abgestimmte Lagerung des Patienten mit verschieden orthopadischen Hilfsmitteln
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wie Kissen, Rollen oder Matten zu empfehlen. Andernfalls muss bei mehrfach not-
wendigen Untersuchungen, zum Beispiel im Zuge einer Verlaufsbeurteilung, mit einer
schlechten Compliance der Probanden gerechnet werden.

Als limitierende Faktoren dieser Studie sind insbesondere die geringe Anzahl der
Probanden zu nennen, was sich durch den Umfang der verschiedenen Untersuchun-
gen sowie die komplexen Einschlusskriterien erklaren lasst. Fur eine erneute Studie
mit ahnlich komplexer Fragestellung ist somit eine Multicenter-Studie, bei der sich
mehrere Kliniken die Rekrutierung und Untersuchung der Patienten teilen, zu emp-
fehlen.

Weiterhin ist der Wechsel der MRT-Gerate wahrend der Studie zu nennen (Nieder-
feld/Hochfeld MRT). Aus technischen Grunden musste das 0,2 Tesla Gerat gegen
ein 1,5 Tesla Gerat ausgetauscht werden. In den Studien von Ejbjerg sowie auch von
Schirmer et al. konnte jedoch ein vergleichbare Aussagefahigkeit zwischen Nieder-
feld und Hochfeld MRT-Geraten bei der Untersuchung von Gelenken auf Synovitis
und Knochenerosionen nachgewiesen werden (27, 105).

Um die Aussagefahigkeit von Niederfeld bzw. Hochfeld MR-Tomographen mit einan-
der zu vergleichen, wurden in der Studie von Ejbjerg et al. 65 Patienten (37 mit RA,
28 Gesunde) auf das Auftreten von Erosionen, Synovitis sowie Knochenmarksode-
men jeweils mit einem 0.2 Tesla und einem 1.0 Tesla Gerat untersucht. Es zeigte
sich eine signifikante Korrelation beider MRT-Gerate beim Nachweis von Erosionen
und Synovitis, bei hoher Spezifitat wie auch Sensitivitat (27).

Schirmer et al. untersuchten bei 17 Patienten mit RA ebenfalls die Darstellung von
Erosionen und Synovitis, sie verwendeten dazu ein 0.2 Tesla und ein 1.5 Tesla Ge-
rat. Auch in Ihrer Studie zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung bei Verwendung

eines standardisierten Bewertungssystems (105).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Das Anliegen dieser Studie war es einen geeigneten Synovitis Summensscore ver-
schiedener Gelenkregionen der Hand fur die Verlaufsbeurteilung zu bestimmen.

Des Weiteren sollten gelenkbezogene Veranderungen mit Hilfe des B-mode, Power
Doppler und Kontrastverstarker Ultraschalls, bei Patienten mit einer aktiver Rheuma-
toider Arthritis, dargestellt und das Ansprechen der anti-TNF-a bzw. DMARD Thera-
pie bewertet werden. Weiterhin erfolgte eine Befragung der Probanden zur Zufrie-
denheit mit dem Untersuchungsablauf der Ultraschall- und der MRT-Untersuchung.
Es wurden 15 Patienten, davon 14 Frauen und ein Mann in die Studie einge-
schlossen. |hr medianes Alter betrug zu Beginn der Studie 50,8 Jahre (SD = 11,8;
min-max: 33-70). Innerhalb der Studie wurden alle Patienten mit einer DMARD The-
rapie behandelt, 12 Patienten erhielten zusatzlich eine anti-TNF-a Therapie.

Die rekrutierten Probanden wurden vor der Therapieumstellung sowie nach drei,
sechs und zwolIf Monaten untersucht, wobei jeweils eine klinische-, eine laborchemi-
sche-, eine B-mode-US-, eine PD-US- und eine KV-US-Untersuchung stattgefunden
hat. Zu Beginn und nach Ablauf des einjahrigen Untersuchungszeitraums fand je-
weils eine MRT-Untersuchung statt.

Bei der Bildung eines geeigneten Ultraschall-Summenscores flur die Verlaufsbeurtei-
lung bei Patienten mit einer Rheumatoiden Arthritis wurden verschiedene Gelenke
der Hand untersucht, wobei der Schwerpunkt auf den Vergleich der Aktivitat der pal-
maren und dorsalen Gelenkregionen gesetzt wurde. Nach Auswertung der Ergebnis-
se scheint sich sowohl im B-mode- als auch im PD-US die hdéhere synovitische Akti-
vitat an den Fingergelenken in den palmaren und an den Handgelenken in den dor-
salen Schnittebenen zu befinden. Dazu wurden die Ergebnisse der palmaren und
dorsalen Gelenkregionen untereinander verglichen und ihre Korrelation zur MR-
Tomographie bestimmt.

Schlussfolgernd aus den genannten Ergebnissen wurden zwei Summenscores ge-
bildet, welche vier bzw. sechs Fingergelenkregionen (MCP- und PIP- Gelenke II-
[1I/IV) im palmaren Schnitt sowie drei Handgelenkregionen (Radial, Medial, Ulnar) im
dorsalen Schnitt enthielten. Die Scores wurden anschliel3end flur die einjahrige Ver-

laufsbeurteilung genutzt um ihre klinische Aussagefahigkeit zu Uberprifen.
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Der Vergleich der Ergebnisse des B-mode- und PD-US zeigte eine signifikante Kor-
relation sowohl beim Vergleich der transversalen als auch der longitudinalen Daten.
Somit Iasst sich trotz unterschiedlicher Messtechnik beider Verfahren eine vergleich-
bare Aussage, bezogen auf die Krankheitsaktivitat der Hande ziehen.

Bei der Beschreibung des Krankheitsverlaufs konnte der PD-US im Vergleich zum B-
mode-US auch zwischen dem dritten und sechsten Monat nach Therapieumstellung
eine signifikante Abnahme der Synovitis nachweisen. Dies gelang in der vorliegen-
den Studie nur mit dem DAS 28 und zeigt den hohen diagnostischen Wert der Unter-
suchung. Des Weiteren konnte eine signifikante Korrelation zwischen den B-mode-
und PD-US Ergebnissen, der gebildeten Summenscores, zu den Ergebnissen der
MR-Tomographie der entsprechenden Gelenke nachgewiesen werden. Somit |asst
sich die Aussage bestatigen, dass der Ultraschall eine mit der MR-Tomographie ver-
gleichbare Sensitivitat und Aussagefahigkeit besitzt und zur Diagnostik rheumati-
scher Weichteilveranderungen sehr gut geeignet ist.

Zusatzlich zum B-mode- und PD-US wurde eine klinisch prominente Gelenkregion
mit dem Kontrastverstarker Ultraschall untersucht. Diagnostisch von Bedeutung ist
das Verfahren, da es die Synovitis der Handgelenke sowohl sehr sensitiv, als auch
objektiv durch die bildliche Darstellung aktiver intraartikularer Entzindungsprozesse
erfasst. Mit Hilfe des Kontrastverstarker Ultraschall’s konnte eine signifikante Reduk-
tion der Synovitis im einjahrigen Untersuchungszeitraum nachgewiesen werden. Des
Weiteren konnte eine Korrelation zwischen KV-US und MRT sowie zum B-mode-US
nachgewiesen werden. Der KV-US konnten im Vergleich zum B-mode-US hdhere
Korrelationskoeffizienten zur MR-Tomographie aufweisen, was fur eine hohere Sen-
sitivitat der Synovitisdarstellung im Vergleich zum B-mode Ultraschall spricht. Beim
Vergleich der drei KV-US Analysearten unter einander zeigte sich eine signifikante
Korrelation aller drei Varianten zu einander. Dies gilt auch fir die Verlaufsdarstellung,
bei der sich keine der Auswertungsmethoden den anderen gegenuber in seiner Aus-
sagekraft Uberlegen zeigte. Bei der semiquantitativen Auswertung des KV-US konn-
ten dabei ahnlich gute Verlaufsergebnisse nachgewiesen werden wie bei der direk-
ten Messung des Kontrastverstarker Ultraschalls. Dahingehend gibt es eine Parallele
zum B-mode-US bei dem ebenfalls die quantitativen Messwerte mit den semiquanti-
tativen Werten signifikant korrelierten (103).

Bei der Bewertung der Therapie-Response konnte unter Therapie mit Adalimumab,

im einjahrigen Untersuchungszeitraum, eine signifikante Verringerung der Aktivitat
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der Rheumatoiden Arthritis in nahezu allen Parametern dargestellt werden. Die grof3-
te Reduktion der Untersuchungsparameter lief3 sich in den ersten drei Monaten nach
Therapieumstellung nachweisen. In den letzten sechs Monaten des einjahrigen Un-
tersuchungszeitraums konnte lediglich bei der klinischen Untersuchung der Gelenke
auf Schmerzhaftigkeit und Schwellung eine signifikante Reduktion nachgewiesen
werden. Alle weiteren Parameter zeigten keine signifikante Veranderung der Krank-
heitsaktivitat. Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass die Aktivitat der RA in den
letzten sechs Monaten nahe zu ein Plateau erreichte.

Die deutliche Reduktion des DAS 28 von 5,27 auf 2,97 im einjahrigen Untersu-
chungszeitraum zeigt die Wirksamkeit der Therapie. Bei Patienten mit langer Erkran-
kungsdauer und Versagen mehrerer DMARD Therapien ist somit eine Umstellung
auf eine anti-TNF-a (Adalimumab) Therapie zu empfehlen, da die Betroffenen davon
stark profitieren kdnnen.

Beim Vergleich der Zufriedenheit der Probanden mit dem Untersuchungsablauf zwi-
schen der Ultraschall- und der MRT-Untersuchung konnte fur jede der gestellten
Fragen sowie fur die Summe der einzelnen Punkte ein signifikanter Unterschied zwi-
schen US und MRT zu Gunsten des Ultraschalls nachgewiesen werden (p < 0,01).
Ursachlich waren dabei insbesondere die individuellere Betreuung sowie die bessere
korperliche Lagerung wahrend der Untersuchung. Diese spielt insbesondere bei
mehrfachen Untersuchungen im Rahmen einer Verlaufsbeurteilung bei Polyarthritis

fur die Compliance der Patienten eine herausragende Rolle.
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10. ANHANG

10.1 Bildbeispiele

10.1.1 B-mode-US

RE HAND
DORSAL

Abbildung 6: B-mode-US vom Handgelenk im dorsomedianen Langsschnitt, Patient

vor Therapieumstellung: Synovitisscore Grad 3

= — —_——

Abbildung 7: B-mode-US vom Handgelenk im dorsomedianen Langsschnitt, Patient

nach zwolf Monaten Therapie: Synovitisscore Grad 1
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10.1.2 PD-US

RE HAMND
DORSAL

Abbildung 8: PD-US vom Handgelenk im dorsomedianen Langsschnitt, Patient vor

Therapieumstellung: Power Doppler Grad 3

Abbildung 9: PD-US vom Handgelenk im dorsomedianen Langsschnitt, Patient nach

zwolf Monaten Therapie: Power Doppler Grad 1
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10.1.3 KV-US

Abbildung 10: KV-US vom Handgelenk im dorsomedianen Langsschnitt, Patient vor

Therapieumstellung: KV Grad 3

Abbildung 11: KV-US vom Handgelenk im dorsomedianen Langsschnitt, Patient

nach zwolf Monaten Therapie: KV Grad 1
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10.1.4 KV-US Diagramm

Abbildung 12: KV-US vom Handgelenk im dorsomedianen Langsschnitt, Patient vor
Therapieumstellung (graphische Darstellung) Slope/sek: 229,8; Enh.%: 1954,46

Abbildung 13: KV-US vom Handgelenk im dorsomedianen Langsschnitt, Patient
nach zwdlf Monaten Therapie (graphische Darstellung) Slope/sek: 69,81; Enh.%:
944,46
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10.1.5 MRT

Abbildung 14: MRT Hand (T1FSpostKM), Patient vor Therapieumstellung: MCP2: 3;
MCP3: 2; MCP4: 3; MCP5: 3

Abbildung 15: MRT (T1FSpostKM) Patient nach zwolf Monaten Therapie: MCP2: 1;
MCP3: 1; MCP4: 1; MCP5: 2
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10.2 Fragebogen

MRT/ULTRASCHALL

Wurden Sie vor der Untersuchung zu |hrer Zufriedenheit aufgeklart?

gar nicht |[1H2H3H4-H5H6] '8H9H10| sehrgut

Wie empfanden Sie die Untersuchung an sich?

unangenehm |[1H2] 4H5H6] '8H9H10]angenehm

Wie wurden Sie wahrend der Untersuchung betreut?

gar nicht |[1H2H3H4-H5H6] '8H9H10| sehrgut

Wie empfanden Sie die Gabe des Kontrastmittels/Echoverstarkers?

unangenehm |1} 2] 4H5H6] '8H9H10] angenehm

Wie zufrieden sind Sie mit dem gesamten Ablauf der Untersuchung?

gar nicht |[1H2H3H4-H5H6] '8H9H10| sehrgut

Was kénnte man lhrer Meinung nach bei der Vorbereitung und Durchfihrung der Untersu-

chung verbessern?
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