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Die Krankheiten des rheumatischen Formenkreises umfassen eine heterogene Gruppe
von Erkrankungen mit einer hohen Pravalenz von fast 22 Prozent [YJ Cheng, 2010].
Selbst nach der Entwicklung vielversprechender neuer Therapeutika bleibt die
inflammatorische Arthritis ein haufiger Grund fur Arbeitsunfahigkeit, ist oft
verantwortlich fur verminderte korperliche Aktivitat und reduzierte Lebensqualitat der
betroffenen Patienten und verursacht zudem hohe Kosten im Gesundheitssystem [YJ
Cheng, 2010]. Das Krankheitsbild der rheumatoiden Arthritis (RA) ist mit einer
Pravalenz von 0,5 - 1,0 % die haufigste inflammatorische Gelenkerkrankung [Gabriel,
2001, Silman and Pearson, 2002]. Die aktuellen Therapiestrategien zur Heilung und
Symptombesserung basieren vor allem auf dem Prinzip, die Krankheit so friih wie
moglich zu diagnostizieren, um so nach Diagnosestellung durch einen raschen
Therapiebeginn die Beschwerden der Patienten auf lange Sicht effektiv zu lindern.
Diese Erkenntnis flhrte zu einer wachsenden Notwendigkeit fir immer sensitivere und
spezifischere Gerate zur Diagnosestellung von inflammatorischen Arthritiden [Kim and
Weisman, 2000, Quinn and Emery, 2003, Wilke et al., 1993].

Zur Friaherkennung von Knochenschaden und deren Verlaufskontrolle ist das
Verfahren der konventionellen Radiologie im Sinne einer Réntgenaufnahme immer
noch weit verbreitet [Backhaus et al., 1999]. Ein grof3er Nachteil dieser Methode ist
allerdings die geringe Sensitivitat in Hinblick auf die Erkennung friiher erosiver
Veranderungen [Backhaus et al., 1999]. Ultraschall und Magnetresonanztomographie
(MRT) sind beides sehr sensitive und spezifische Methoden zur Fritherkennung von
Lasionen im Rahmen von inflammatorischer Arthritis, haben jedoch ebenfalls auch
Nachteile [Terslev et al., 2003, Szkudlarek et al., 2006]. Als Nachteile des
Ultraschallschalls sind vor allem die lange Untersuchungsdauer sowie die starke
Untersuchervariabilitdt zu nennen [Terslev et al., 2003, Szkudlarek et al., 2006, Brown,
2009]. Im Vergleich dazu bietet die MRT zwar eine hohe Sensitivitét fir die Diagnose
von Synovitis und Erosionen, ist aber ebenfalls zeitaufwandig und zusatzlich sehr
kostenintensiv [Wakefield et al., 2007].

Optical Imaging (Ol), zu Deutsch: optische Bildgebung, ist eine relativ neue, nicht-
invasive Methode der Bildgebung ohne Strahlenbelastung. Bei dieser Methode werden
die aufgezeichneten Bilder schon wéahrend bzw. direkt nach der Untersuchung dem
Untersucher angezeigt, sodass eine erste Einschatzung der inflammatorischen Aktivitat
der Gelenke sofort méglich ist [Chen et al., 2005, Wunder et al., 2004]. Der grofite
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Nachteil dieses neuen Verfahrens ist die begrenzte Durchdringtiefe der Lichtstrahlen
durch den menschlichen Koérper. Da inflammatorische Arthritiden jedoch meistens die
kleineren Gelenke von Handen und FURRen befallen, stellt dieser Nachteil fir den von
uns untersuchten Anwendungsbereich keine Relevanz dar.

Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass Ol fir den Nachweis von Arthritis
gut geeignet ist [Chen et al., 2005, Wunder et al., 2004, Meier et al., 2010, Fischer et
al., 2006, Fischer et al., 2010, Hansch et al., 2004a, Hansch et al., 2004b, Simon et al.,
2006]. Die fur die Krankheit typische Synovitis in den entziindeten Gelenken konnte
durch die Aufzeichnung der Streuung und Absorption der durch die Gelenke
dringenden Lichtstrahlen erkannt werden. Diese laser-basierte Technologie hat in einer
klinischen Studie gezeigt, dass sie fahig ist, Informationen Uber den Entziindungsstatus
von Fingergelenken mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 80 - 89 Prozent zu liefern
[Scheel et al., 2002]. Aufgrund der langen Bildbearbeitungszeiten konnten bisher
allerdings nur einzelne Finger dargestellt und beurteilt werden.

Unter den fluoreszierenden Kontrastmitteln erwies sich die unspezifische,
kleinmolekulare fluoreszierende Substanz Indocyaningriin (ICG) als fir den klinischen
Einsatz am besten geeignetes Kontrastmittel, da in einer friheren Studie bewiesen
werden konnte, dass sich ICG vor allem in entzindetem Gewebe gut anreichert [Meier
et al., 2010, Fischer et al., 2006] und es fir die klinische Anwendung zugelassen ist.
Die Ergebnisse friiherer Studien haben zudem gezeigt, dass das Verfahren des Optical
Imaging fur die Erkennung von entzundlichem Gewebe sowohl in Tiermodellen als
auch beim Menschen geeignet ist [Meier et al., 2010, Werner et al., 2012].

Das Ziel der im Rahmen meiner Doktorarbeit durchgefiihrten Studie ist die Beurteilung
eines neu entwickelten Optical Imaging Systems im direkten Vergleich zur 3Tesla MRT
als Goldstandard in Hinblick auf die Friiherkennung von Synovitis in Gelenken von

Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen.
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2.1 Rheumatisch-entzindliche Gelenkerkrankungen

2.1.1 Rheumatoide Arthritis
2.1.1.1 Epidemiologie

Die rheumatoide Arthritis (RA) — auch chronische Polyarthritis genannt — ist die
haufigste der entziindlich-rheumatischen Systemerkrankungen mit Gberwiegender
Manifestation an den Gelenken. Die Pravalenz betrdgt 1 % aller Erwachsenen, im
hoheren Lebensalter Gber 55 Jahren nimmt sie bis auf ca. 2 % zu. Betroffen sind ca.
dreimal haufiger Frauen als Méanner, zudem ist eine familiare H&ufung erwiesen
[Herold, 2013]. Die Inzidenz nimmt mit dem Lebensalter zu und liegt im Durchschnitt
bei 25-30 pro 100.000 Einwohnern innerhalb der mannlichen Bevolkerung und bei 50-
60 pro 100.000 Einwohnern bezogen auf die weibliche Bevolkerung [Schneider and
Kruger, 2013].

Die Krankheit ist HLA-Antigen DR4/DRB1 assoziiert, DR4-Homozygote haben einen
besonders schweren Krankheitsverlauf [Herold, 2013]. Zusammengefasst sind
Rauchen, das weibliche Geschlecht, ein hoheres Lebensalter, Ubergewicht und
Infektionen die grofdten Risikofaktoren, an rheumatoider Arthritis zu erkranken
[Symmons et al., 2002, Symmons, 2002].

2.1.1.2 Pathogenese

Die Erkrankung verlauft chronisch progressiv und fuhrt durch erosive Zerstérung von
Knorpel- und Knochengewebe zu Deformationen bis zum vollstandigen
Funktionsverlust der betroffenen Gelenke. Der Beginn einer individuell
abzustimmenden Therapie in einer friihen Phase der Erkrankung kann die Prognose
fur die Betroffenen entscheidend beeinflussen. Die Diagnose stutzt sich auf die
Patientengeschichte, klinische Untersuchungen, Laborwerte und radiologische
Befunde. Als Standard in der Bildgebung der rheumatoiden Arthritis gilt zurzeit das
konventionelle Réntgen. Damit kdnnen vor allem erosive Verdnderungen dargestellt
werden, die aber selbst bei aggressivem Verlauf friihestens nach sechs Monaten zu
erkennen sind. Der Krankheitsverlauf ist gepragt von einer meist schubweise
verlaufenden Entzindung der Synovialis (Kapselinnenhaut) mit Proliferation,
Schwellung und erhéhter Infiltration von Zellen und Flissigkeit in den Gelenkspalt
[Prapavat et al., 1997]. Makroskopisch sind diese durch Odembildungen, zottige
Proliferationen, Ro6tung und vermehrte Vaskularisation gekennzeichnet [Hermann,
2006].
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In der Pathogenese der Erkrankung spielen B-Lymphozyten eine wichtige Rolle. Die
Aktivierung und Differenzierung der autoreaktiven B-Zellen werden durch im
entziindeten Synovialgewebe gebildete Lymphstrukturen unterstitzt, sodass direkt vor
Ort im entzindeten Synovialgewebe Plasmazellen entstehen, die Autoantikorper direkt
in das Gewebe abgeben. Durch die Bildung von Antigen/Antikbrperkomplexen, der
Aktivierung der Komplementkaskade und Stimulierung von Makrophagen wird der
Entzindungsprozess verstarkt. Desweiteren aktivieren B-Zellen durch ihre Funktion als
antigen-prasentierende Zellen CD4+-T-Zellen [Berek, 2005].

Die CD4+-T-Zellen stellen einen weiteren wichtigen Stellenwert in der
Entzindungsreaktion dar. Bei Menschen mit rheumatoider Arthritis weisen CD4+-
Zellen im entziindeten Gewebe der Synovialmembran und in der peripheren Zirkulation
eine Reihe von funktionellen Veranderungen auf. So wird angenommen, dass neben
der durch die CD4+-T-Zellen hervorgerufenen chronischen Autoimmunreaktion
ebenfalls die Aktivitat gewisser Untergruppen der regulatorischen T-Zellen in der RA
reduziert ist, sodass letztlich eingeschrankte regulatorische Immunmechanismen den
Zusammenbruch peripherer Toleranz ermdglichen. Als Folge dessen kdnnen sich T-
Zell-vermittelte Autoimmunreaktionen entwickeln und chronifizieren [Wagner and
Schulze-Koops, 2005].

Eine weitere wichtige Rolle spielen neben dem Immunsystem und seinen Mediatoren
ebenfalls Fibroblasten der Gelenkinnenhaut. Diese Zellen weisen beim erkrankten
Menschen im Gegensatz zu normalen synovialen Fibroblasten eine deutliche
Hochregulierung von Proto-Onkogenen und Transkriptionsfaktoren auf, was wiederum
zur Aktivierung von Adhasionsmolekilen und matrixabbauenden Enzymen sowie zu
Veranderungen im programmierten Zelltod fiihrt. Die Konsequenz ist eine Haftung der
aktivierten Fibroblasten an den Gelenkknorpeln und Knochen und somit deren

fortschreitende Zerstérung [Mueller-Ladner and Pap, 2005].

2.1.1.3 Symptome

Patienten beklagen Allgemeinsymptome wie nachtliches Schwitzen, allgemeine
Abgeschlagenheit, Myalgien und subfebrile Temperaturen. Hinzu kommen
spezifischere Symptome wie Morgensteifigkeit der Gelenke (ber einen Zeitraum von
Uber einer Stunde sowie Schmerzen und Schwellung der Gelenke [Visser et al., 2002].
Typischerweise tritt die Erkrankung symmetrisch auf, befallen sind vorrangig die
Metocarpophalangeal- sowie die proximalen Interphalangealgelenke. Uber die Jahre
kommt es Zu Deformitaten und wesentlichen Funktions- und
Bewegungseinschrnkungen der Extremitdten. Die betroffenen Hande weisen bei
langerem Krankheitsverlauf eine sogenannte Ulnardeviation auf, es kommt zu einem

Abspreizen der Finger in Richtung der AulR3enseite der Hand. Ebenso typisch ist die
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sogenannte Schwanenhalsdeformitat, hierbei kommt es zu einer Fehlstellung der
Finger mit Hyperextension der proximalen Interphalangealgelenke bei gleichzeitiger
Flexion der distalen Interphalangealgelenke. Konsequenz hieraus ist ein gestorter
Faustschluss und Zangengriff zwischen Daumen und Zeigefinger [Huizinga and
Pincus, 2010].

Abbildung 1 Zwei Hande von Patienten mit rheumatoider Arthritis in unterschiedlichen Stadien.
Das Augenmerk liegt auf der Ulnardeviation der Finger [Brewerton, 1957].

Es kommt zu Tenovaginitiden und Bursitiden in den betroffenen Gelenken, zudem zu
Durchblutungsstérungen einzelner Finger. Infolge einer Kompression des Nervus
medianus durch Synovitis der Sehnenscheiden unter dem Ligamentum carpi
transversum kann ein Karpaltunnelsyndrom Folge der rheumatoiden Arthritis sein,
bemerkbar macht sich dieses durch vor allem né&chtliche Kribbelparasthesien und
Taubheitsgefuihl der betroffenen Hand. In 20 % der Falle treten Rheumaknoten auf,
diese finden sich in Sehnen und subkutan, vor allem an den Streckseiten der Gelenke.
Histologisch betrachtet sind diese Knoten palisadenférmig angeordnete Fibroblasten,
Epitheloidzellen und mononukleére Zellen [Herold, 2013].

Neben lokalen Symptomen sind die extraartikularen Organmanifestationen der RA zu
erwahnen. Patienten mit RA haben ein erhohtes Risiko fir kardiovaskulare
Erkrankungen wie beispielsweise Perikarditis, Amyloidose, Kardiomyopathien,
GefalRerkrankungen und Herzklappenveranderungen. Die Therapie mit Methotrexat
und TNF-1 wirkt sich laut aktueller Studienlage positiv auf die begleitenden
Erkrankungen am Herzen und des Gefal3systems aus [Sen et al., 2014].




2 GRUNDLAGEN

In der Lunge kommt es haufig zu teils asymptomatisch verlaufenden Pleuritiden sowie
interstitiellen Lungenerkrankungen und Lungenfibrose. Der Nachweis von Antikorpern
gegen citrullinierte Peptide (ACPA) im Serum Korreliert positiv mit dem Auftreten von
Lungenerkrankungen, vor allem der Lungenfibrose und interstitiellen

Lungenerkrankungen [Zhu et al., 2014].

2.1.2 Undifferenzierte Arthritis

Bei einem Grof3teil der Patienten mit Fridharthritis ist eine Klassifikation der
Gelenkentziindung nicht méglich. Diese Form wird als undifferenzierte Arthritis (UA)
betrachtet. Eine UA ist nicht reaktiver Genese, nicht septisch bedingt und entsteht nicht
durch Ablagerung von Kristallen, wie z. B. bei einer Arthritis urica.

Dennoch ist ein rascher Therapiebeginn von groRer Bedeutung, um eine
Chronifizierung der UA oder die Entwicklung einer RA zu vermeiden. Studien zeigen,
dass rund 35-55 % der Friharthritiden eine UA zeigen, die restlichen Arthritiden sind
rheumatologischen Krankheitsbildern zuordenbar. Von diesen UA entwickeln sich 35-
50 % zu einer RA, 25-55 % gelangen in Remission, 15 % entwickeln sich zu einer
Diagnose anderer Klassifikation und die Uubrigen 25 % bleiben weiterhin nicht
klassifizierbar [Koller and Nobauer-Huhmann, 2008].

2.1.3 Psoriasisarthritis

Die Psoriasisarthritis tritt meist im Alter zwischen 50 und 60 Jahren auf [Gladman et al.,
1987]. Die Psoriasis vulgaris ist die haufigste mit Psoriasisarthritis assoziierte Form
[Jones et al., 1994].

Die Psoriasiarthritis zahlt meist zu den seronegativen RA [Liu et al., 2014].
Umweltfaktoren wie Infektionen, Drogenkonsum und Trauma der Gelenke wirken sich
begilnstigend auf die Erkrankung aus [Gladman et al.,, 1998]. Ebenso spielt
emotionaler Stress eine groRe Rolle [Mease and Goffe, 2005].

Die Inzidenz der Erkrankung variiert stark je nach Land und Kontinent. Die Inzidenz ist
in Europa und Amerika weit hoher als im asiatischen Raum [Liu et al., 2014].
Urspringlich wurde die Psoriasisarthritis zu den Arthritiden mit milder Verlaufsform
gezahlt. Im vergangenen Jahrzehnt haben jedoch 40-60 % der Patienten schwere
Gelenksdeformationen entwickelt. Diese Komplikationen fuihren nicht nur zu einem
Funktionsverlust der Gelenke mit hdherer Mortalitdt, sondern schranken die Patienten
auch in ihrem Sozialleben ein [Slobodin et al., 2009]. Die Prognose der Erkrankung ist
stark abhéngig vom Zeitpunkt der Diagnosestellung und des Therapiebeginns. Nach
wie vor bleibt diese Unterform der RA haufig unerkannt. Die Ursache hierfir liegt zum

Grol3teil an fehlenden Screeningtools [Liu et al., 2014].
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Das Kklinische Spektrum der Psoriasisarthritis ist breit. Die Patienten beklagen
Nagelveranderungen, Erkrankungen des achsennahen Skeletts, Entzindungen der
peripheren Gelenke, Tenosynovitis oder Daktylitis.

Jedes dieser Symptome kann isoliert oder in Kombination mit einem anderen auftreten.
Die klinischen Hauptsymptome sind Spondylitis (18 % — 46 %), Nackenschmerz (23 %
— 39 %), entzundlicher Thoraxschmerz (13 % — 46 %) und Schmerzen im Bereich der
Wirbelsaule (25% — 50 %). Ebenso ist eine Sakroiliitis ein haufiges Symptom
[Gladman et al., 1987]. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass mit der Lange der
Erkrankungsdauer die Pravalenz von Sakroiliitis steigt. Vermehrt sind Manner
betroffen, etwa die Halfte der Patienten leidet 10 Jahre nach Beginn der Beschwerden
an einer Sakroillitis [Chandran et al., 2009].

Die Psoriasisarthritis kann eine rheumatoide Arthritis, die Knie oder grof3e Gelenke in
Kombination mit kleinen Gelenken an Fingern oder FiRRen befallt, auch imitieren [Dhir
and Aggarwal, 2013].

Die Therapie der Psoriasisarthritis ist in Bezug auf die Wirkstoffgruppen der Therapie
der rheumatoiden Arthritis &hnlich. Die milden Formen werden mit NSAR in
Kombination mit intraartikular applizierten Glukokortikoidinjektionen therapiert. Diese
Verabreichungsform ist eine Mdoglichkeit bei der Beteiligung nur eines Gelenks. Die
systemische Anwendung von Kortikosteroiden ist aufgrund der fehlenden Datenlage
und des hohen Risikos einer Aggravierung der Hauteffloreszenzen durch Cortison
aktuell nicht empfohlen [Nash and Clegg, 2005].

Die Therapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) ist nach wie vor
Erstlinientherapie. Der Therapieerfolg ist allerdings meist auf kurze Zeit begrenzt. Eine
Studie hat ergeben, dass bei 21 % bzw. 11 % der Patienten, die mit Celecoxib in einer
Dosierung von 200 oder 400 mg Uber 2 Wochen therapiert wurden, zunéchst eine
Verbesserung des klinischen Zustandes erreicht werden konnte. Nach 12 Wochen
lassen sich jedoch zwischen der Gruppe mit NSAR therapierten Patienten und der
Gruppe der Patienten ohne Therapie keine Unterschiede in Bezug auf

Symptombesserung mehr aufzeigen [Kivitz et al., 2007].

2.1.4 Ankylosierende Spondylitis

Die ankylosierende Spondylitis — auch Morbus Bechterew genannt — ist eine in der
Regel chronisch verlaufende Erkrankung der Wirbelsaulengelenke. Sie beginnt in der
Regel als Entzindung der Sakroiliakalgelenke und kann im weiteren Verlauf die
gesamte Wirbelsdule in Form einer Spondylitis, Spondylodiszitis und/oder einer
Entzindung im Bereich der Facettengelenke betreffen [Rudwaleit and Sieper, 2005].

Die Pravalenz liegt in Deutschland zwischen 0,5 und 1 %, Wéahrend in der &lteren

Literatur von einem Verhéltnis von Mannern zu Frauen von 10: 1 ausgegangen wurde,
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sind Manner neueren Berichten zufolge nur etwa 2.5-fach h&ufiger betroffen als
Frauen. Grund hierflr ist wahrscheinlich keine ansteigende Krankheitspravalenz im
weiblichen Geschlecht, sondern die Tatsache, dass es durch den Fortschritt in der
Diagnostik heutzutage gelingt, auch mildere Félle zu diagnostizieren.

Der Beginn der Erkrankung liegt haufig im 3. Lebensjahrzehnt. Im Mittel wird erst ca. 5
bis 7 Jahre nach Symptombeginn die Diagnose gestellt. Grund dafur ist die grof3e
Anzahl an Patienten mit Ruckenschmerzen sowie die bislang begrenzten
therapeutischen Mittel. Letzteres hat sich zwischenzeitlich geandert, sodass neue
Strategien zur friihen Diagnosestellung immer mehr an Bedeutung gewinnen.

Aufgrund der Entziindung im Knochen kommt es im weiteren Krankheitsverlauf zu
einer kndchernen Ankylose, die — je nach Grad der Ausprdgung — zu einer
Einschrankung der Beweglichkeit bis hin zur Versteifung des Achsenskeletts fiihren
kann. Die Verlaufsformen sind unterschiedlich. Das Spektrum reicht von leichten
Verlaufsformen mit isolierter Sakraoiliitis bis hin zur Anyklose der gesamten Wirbelsaule
mit  massiver  Einsteifung, peripherer  Arthritis  und  Entzindung von
Sehnenansatzstellen, Uveitis und — in seltenen Fallen — Mitbeteiligung innerer Organe
wie Lunge oder Herzklappen [Gran and Husby, 1993].

Bereits seit dem Jahr 1973 ist bekannt, dass die ankylosierende Spondylitis stark mit
HLA-B27 assoziiert ist. Etwa 16 % der Trager von HLA-B27 erkranken an Morbus
Bechterew [Castro-Santos et al., 2014].

2.2 Diagnostik entziindlich-rheumatischer Erkrankungen

2.2.1 Anamnese

Ein wichtiges Augenmerk sollte sowohl auf die medizinische Vorgeschichte und
bisherige Therapie als auch auf die aktuellen Beschwerden gelegt werden. Eine
prézise Schmerzanamnese ist bei Erkrankungen des rheumatoiden Formenkreises
besonders wichtig, auch um mdgliche Differenzialdiagnosen auszuschliel3en. Die
Schmerzsymptomatik ist morgens besonders ausgepragt und wird bei Bewegung
weniger. Die Patienten leiden haufig unter der sogenannten ,Morgensteifigkeit®, einer
eingeschrankten Bewegungsfahigkeit, die sich im Laufe des Tages bessert. Im
Gegensatz zu Arthroseschmerzen sind Schmerzen im Rahmen einer Arthritis haufig

auch in Ruhe vorhanden [Hettenkofer et al., 2015].
2.2.2 Klinische Untersuchung

2.2.2.1 Haut und Entziindungserscheinungen

Rétung und Uberwarmung sind wichtige Hinweise zum Vorliegen einer entziindlichen

Erkrankung. Angaben einer Gelenkschwellung missen vom Arzt klinisch gesichert
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werden, da vom Patienten Odem, Schwellung, Verdickung und knécherne Auftreibung
verwechselt werden kdénnen.

Rheumaknoten liegen im subkutanen Fettgewebe und sind eine typische Erscheinung
der rheumatoiden Arthritis. Sie sind derb, verschiebbar und nicht druckschmerzhaft.
Haufig zu finden sind sie an der Streckseite der Ellbogengelenke [Hettenkofer et al.,
2015].

2.2.2.2 Bewegungsapparat und Gelenke

Wirbelsaule und Gelenke sollten in regelmafigen Abstanden untersucht werden. Es
muss auf Schwellungen und Ro6tungen geachtet werden, mittels Palpation sind
Kapselschwellungen und Uberwarmungen festzustellen. Mit Hilfe der Neutral-Null-
Methode ist die Beweglichkeit der Gelenke prifbar.

Zeichen der bei rheumatoider Arthritis typischen Synovitis ist eine elastische, weiche
Schwellung, die bei Ergussbildung fluktuieren kann. Fehlstellungen und
Achsenabweichungen - wie zum Beispiel die ulnare Deviation der
Metokarpophalangealgelenke (MCP-Gelenke) oder Schwanenhalsdeformierung — sind
sichere Zeichen einer rheumatoiden Arthritis im fortgeschrittenen Stadium.

In 30 % der schweren Verlaufe treten Beschwerden im Bereich der Halswirbelsaule
auf. Diese werden oft Ubersehen, oder — weil sie haufig in Form von Nacken- oder

Kopfschmerzen auftreten — fehlinterpretiert [Hettenkofer et al., 2015].
2.2.3 Dokumentation

2.2.3.1 DAS28-Score (Disease Activity Score)

Der DAS28-Score eignet sich gut zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat und sollte zur
Dokumentation und Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie genutzt werden.
Erhoben werden die Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke (0-28; jeweils Messung
an 28 von der European League against Rheumatism (EULAR) definierten Gelenken,
siehe Kapitel 2.2.4), die Anzahl der geschwollenen Gelenke (0-28), die
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit und eine Einschatzung des
Krankheitszustandes durch den Patienten. AnschlieRend wird mit Hilfe einer Formel ein
Wert zwischen 2 und 10 Punkten errechnet und in fehlende, geringe, mittlere oder
hohe Krankheitsaktivitat unterteilt [Fransen and van Riel, 2009].

Mit Hilfe des Scores lassen sich radiologischer Progress und kinftige korperliche
Beeintrachtigungen gut vorhersagen [van der Heijde et al., 1992] und sich Patienten
mit rasch progredientem von Patienten mit langsamen Krankheitsverlauf

unterscheiden. In Studien konnte mit Hilfe des Scores die Gruppe der Patienten, die
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mit Medikament therapiert wurde, von der Gruppe, die ein Placebo verabreicht bekam,

unterschieden werden [Wijnands et al., 1992].

2.2.3.2 SDAI (Simplified Disease Activity Index) und CDAI (Clinical Disease Activity
Index)

Der SDAI wird durch eine einfache Addition folgender Parameter berechnet:

e Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke

o CRP-Wert

o Beurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten und den Arzt
Fur den CDAI werden nur die klinischen Parameter ohne den CRP-Wert addiert
[Smolen et al., 2003].
Im Jahr 2015 erschien eine Studie, die prifte, inwiefern die mittels der
unterschiedlichen Scores (DAS28, SDAI und CDAI) erhobenen Stadien untereinander
Ubereinstimmten. Hier wurde belegt, dass es Unterschiede in der Beurteilung von
Krankheitsremissionen durch die verschiedenen Verfahren CDAI und SDAI gibt und —
anders als in friiheren Studien angenommen — dass die Rolle des Entziindungswertes

CRP eine grolere Rolle spielt als bis dato angenommen [Martins et al., 2015].

2.2.3.3 Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)

Mit dem Health Assessment Questionnaire beurteilt der Patient selbst seine
Gelenkfunktion und die eventuell damit einhergehenden Einschrankungen im Alltag.
Der HAQ ist ein Instrument zur Messung der Bewaltigung von Alltagsanforderungen, er
misst die so genannte Funktionskapazitat.
Der HAQ-Fragebogen wird vom Patienten selbst ausgefullt. Er bewertet dabei seine
Fahigkeit, bestimmte Tatigkeiten aus den folgenden acht Alltagsbereichen
durchzufihren:

e Anziehen

o Korperpflege

e Aufstehen

o Gegenstande erreichen

e [Essen
e Gehen
e Greifen

e Andere Téatigkeiten
Jede Einzeltatigkeit, zum Beispiel das SchlieRen von Knopfen oder Treppensteigen,
wird mit einer Note von O bis 3 bewertet. Die Patienten schatzen dabei ein, ob sie die

Tatigkeiten
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e ohne Probleme verrichten kdnnen (Skalenwert O = keine Einschrankung)

e mit Mihe verrichten kbnnen (Skalenwert 1 = geringe Einschrankung)

e mit fremder Hilfe verrichten konnen (Skalenwert 2 = mittelgradige
Einschrankung)

e gar nicht verrichten kbnnen (Skalenwert 3 = hohe Einschrankung)
[Fries et al., 1982]

2.2.4 2010 ACR/ EULAR-Klassifikationskriterien fur die rneumatoide Arthritis
Die im Jahr 1987 vom American College of Rheumatology (ACR) definierte
Klassifikation fir rheumatoide Arthritis wurde haufig fur ihre fehlende Sensitivitat in
frhen Stadien der Erkrankung kritisiert.

Die 2010 entwickelten, neuen ACR / EULAR-Kriterien zur Klassifikation der
rheumatoiden Arthritis erzeugen einen Punktewert zwischen 0 und 10. Jeder Patient
mit einem Punktewert von 6 oder héher wird eindeutig als RA-Patient klassifiziert.

4 Bereiche werden bei der Erstellung abgedeckt:

o die Gelenkbeteiligung (je nach Art und Zahl der betroffenen Gelenke 0 — 5
Punkte)

e serologische Parameter (neben den Rheumafaktoren nun auch ACPA
(Antikdrper gegen citrullinierte Peptide) — je nach Antikérper-Titerhdhe 0 — 3
Punkte),

o die Akute-Phase-Reaktion (1 Punkt flr erhéhte BSG- oder CRP-Werte)

o die Dauer der Arthritis (1 Punkt fur Beschwerden, die sechs Wochen oder
langer bestehen)

Die radiologischen Veradnderungen der Gelenke, in den Klassifikationskriterien von
1987 noch als entscheidend angesehen, verloren als Erscheinung der
fortgeschrittenen rheumatoiden Arthritis zugunsten der RA-Frihdiagnostik an
Bedeutung [Aletaha et al., 2010].

2.2.5 Laborparameter

Laborwerte sind bei vielen Erkrankungen das aussagekraftigste Mittel zur
Diagnosestellung und zum Therapiemonitoring. Viele Patienten sehen sie deshalb als
die wichtigste Information einer Visite an.

Die Mehrzahl der Patienten mit rheumatoider Arthritis wird positiv auf Rheumafaktor
und ACPA (Antikorper gegen citrullinierte Peptide) getestet und hat nachweislich
erhohte Werte fur C-reaktives Protein (CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG).
Allerdings sind Uber 30 % der Patienten mit rheumatoider Arthritis negativ fir
Rheumafaktor und ACPA und 40 % der betroffenen Patienten weisen Normwerte fur

CRP und Blutsenkungsgeschwindigkeit auf. Diese Erkenntnisse machen deutlich, dass
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Laborwerte zur Diagnose der rheumatoiden Arthritis als hilfreich, jedoch nicht als
Goldstandard fur die Diagnose und die weitere Verlaufsbeobachtung anzusehen sind
[Pincus and Sokka, 2009].

2.2.5.1 Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (engl. erythrocyte sedimentation rate, kurz: ESR) ist
eine unspezifische Laboruntersuchung bei Verdacht auf entziindliche oder autoimmune
Erkrankungen.

C-reaktives Protein und ESR sind Werte mit &hnlicher Aussagekraft. CRP ist als Akute-
Phase-Protein ein guter Indikator fir die Schwere der Entziindung, die ESR eignet sich
besser zur Abschatzung des generellen Schweregrades der Erkrankung. Die
Kombination aus beiden Parametern ergibt somit hilfreiche Informationen, die bei
Abnahme nur eines der beiden Werte haufig nicht erzielt werden [Wolfe, 1997].

In einer Studie zur Verlaufsbeobachtung unter Therapie mit disease-modifying anti-
rheumatic drugs (kurz: DMARD) und Glukokortikoiden konnte bewiesen werden, dass
sich die ESR in Messungen 12 und 24 Wochen nach Beginn einer medikamentdsen
Therapie sensitiver verandert als CRP [Ward, 2004].

2.2.5.2 C-reaktives Protein (CRP)

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Plasmaprotein, das in der Leber gebildet wird und
zu den so genannten Akute-Phase-Proteinen zahlt. CRP bindet an Phosphocholin,
einem Molekiil, das sich an der Oberflache von toten oder absterbenden Zellen sowie
an einigen Arten von Bakterien findet. Gebundenes CRP aktiviert das
Komplementsystem, bindet sich an Fresszellen und setzt so humorale und zellulare
Effektormechanismen des angeborenen Immunsystems in Gang. Dieser angeborene
Abwehrmechanismus ist erheblich schneller als die Reaktion des adaptiven
Immunsystems [Hoffmann et al., 1999].

In Bezug auf rheumatoide Arthritis konnte erwiesen werden, dass eine alleinige CRP-
Erhéhung kein erhdhtes Risiko darstellt, an RA zu erkranken [Shadick et al., 2006].

Der Messwert von Akute-Phase-Proteinen korrelierte sowohl mit Veranderungen der
Krankheitsschwere in kurzen Zeitraumen wie einigen Monaten, als auch bei langeren
Zeitraumen von Uber 3 Jahren. Es bestehen enge Zusammenhange zwischen dem
Krankheitsverlauf und dem Spiegel der Akute-Phase-Proteine. Es ist daher
naheliegend, dass regelméRige Kontrollen von CRP im Serum eine gute Moglichkeit
darstellen, den Fortschritt der Erkrankung sowie das Ansprechen der Therapie objektiv

zu bemessen [McConkey et al., 1972].
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2.2.5.3 Rheumafaktor (RF)

Rheumafaktor (RF) ist ein Immunglobulin und wurde bereits vor tUber 70 Jahren
entdeckt. Uber die Mechanismen seiner Bildung, seiner physiologischen Rolle und
seiner pathophysiologischen Effekte ist nachwievor viel unbekannt [Dorner et al.,
2004].

Nicht nur bei Patienten mit rheumatoider Arthritis kann RF nachgewiesen werden. Bei
beispielsweise an dem Sjogren-Syndrom erkrankten Menschen oder Patienten mit
bakteriellen Infektionen kann RF ebenfalls positiv sein. Anders als bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis ist der Nachweis bei diesen Patientengruppen meist nur
passager und daher wenig schadlich. Im Gegenteil: Durch die Anwesenheit von
Rheumafaktor werden wahrend eines Infektes mehr Immunkomplexe freigesetzt. RF-
produzierende B-Zellen kdnnen als Antigen-préasentierende Zellen interagieren und so
das Immunsystem bei der Abwehr des Infektes unterstiitzen [Shmerling and Delbanco,
1991, Newkirk, 2002].

2.2.5.4 Anti-CCP-Antikorper

Der Nachweis von Autoantikdrpern im Serum ist typisch fir das Vorliegen von
Autoimmunerkrankungen. Die meisten dieser Autoantikorper konnen allerdings auch
bei verschiedenen anderen Krankheiten nachgewiesen werden und sind daher wenig
spezifisch.

Zu den am krankheitsspezifischsten Autoantikbrpern zé&hlen ACPA (anti-citrullinated
protein/peptide  antibodies, zu Deutsch:  Antikbrper gegen citrullinierte
Peptide/Proteine). Diese Antikdrper sind speziell bei RA nachweisbar und kénnen mit
dem Anti-CCP-Antikdrpertest standardisiert nachgewiesen werden [van Venrooij and
Zendman, 2008].

Im Jahr 2000 bzw. 2001 erschien der erste CCP-Test (CCP1), der ein einziges — von
Fillagrin abstammendes — zyklisches citrulliniertes Peptid als Substrat enthielt. Er
konnte ACPA in 68 % der Patienten mit RA erkennen, die Spezifitat lag bei 98 %.
Fillagrin ist ein histidinreiches kationisches Protein, das im Verhornungsprozess der
Haut aus dem Profillagrin hervorgeht und daher nicht in der Synovialis exprimiert wird.
Andere Peptide, die nicht aus Fillagrin stammen, schienen daher geeigneter zum
Nachweis von ACPA. Es wurde deshalb ein zweiter Test (CCP2) entwickelt
[Schellekens et al., 2000].

Der Anti-CCP2-Test hat eine hohe Sensitivitat, &hnlich der des Rheumafaktors, und
verfugt Uber eine sehr hohe Spezifitdt fir RA [Cantaert et al., 2006]. Zudem kénnen
Anti-CCP2-Antikorper in bis zu 40 % der Seren von Patienten mit Rheumafaktor-

negativer RA nachgewiesen werden [del Val del Amo et al., 2006].
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Patienten mit RA erfillen zu Beginn der Erkrankung haufig keine eindeutigen Kriterien
zur Diagnosestellung bzw. Klassifizierung ihrer Krankheit. Ein sehr sensitiver und
spezifischer Marker ist daher ein gutes Hilfsmittel zur frihen Diagnosesicherung. In
diversen Studien konnte gezeigt werden, dass Anti-CCP2-Antikdrper diese wichtigen
Kriterien erfillen. Mit einer Spezifitat von 95 — 99 % und einer Sensitivitdt von 70 —
75 % konnen die Antikorper bereits im frihen Stadium nachgewiesen werden und sind
so verlassliche Indikatoren fir den Krankheitsverlauf und die Prognose von RA [van
Venrooij and Zendman, 2008].

Zusammenfassend kann man sagen, dass der Anti-CCP Antikorper spezifischer als
der Rheumafaktor zur Diagnose von rheumatoider Arthritis ist und besser mit der
Schwere der Verlaufe korreliert [Nishimura et al., 2007]. AuRerdem hat der Nachweis
von ACPA - vor allem ein besonders hoher Titer von Anti-CCP2 — eine hohe
diagnostische Genauigkeit in Bezug auf das Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis
[Hensvold et al., 2017].

2.2.5.5 HLA-B27

HLA-B27 ist eine Variante des humanen Proteinkomplexes Human Leukocyte Antigen-
B (HLA-B). HLA-B gehort zur Gruppe der MHC-Klasse-I-Proteinkomplexe, die sich auf
der Oberflache nahezu aller Zellen des Organismus befinden und wichtige Funktionen
des Immunsystems regulieren. MHC-Komplexe prasentieren Antigene an der
Zelloberflache und kénnen dort von T-Lymphozyten gebunden werden. Das Merkmal
HLA-B27 tragen etwa 8 % der westeuropaischen Bevolkerung [Khan et al., 2007].

Der Einfluss von HLA-B27 Antigen auf den klinischen und radiologischen Verlauf der
RA, sowie dessen Zusammenhang mit Laborwerten wurde erforscht. Untersucht
wurden Patienten mit rheumatoider Arthritis, die Trager von HLA-B27 waren.
Verglichen wurden sie mit einer Gruppe von Patienten mit RA ohne Nachweis des
Antigens. Es zeigte sich, dass die Subgruppe der HLA-B27-Trager in Bezug auf das
Alter zu Krankheitsbeginn, die Verteilung der betroffenen Gelenke im Follow-up von 3
bis 10 Jahren und den Nachweis von Rheumafaktor keine Unterschiede im Vergleich
zu HLA-B27 negativen Patienten aufwiesen.

Eine Arthritis im Radiokarpalgelenk war signifikant h&ufiger erstes Zeichen der RA bei
Patienten mit HLA-B27-Antigen. In dieser Patientengruppe waren Rickenschmerz und
Morgensteifigkeit doppelt so haufig, wie bei Patienten ohne Nachweis des Antigens.
Klinische und rdntgenologische Zeichen einer Sakroiliitis waren ebenfalls 6fter in der
Gruppe der HLA-B27-Antigentrager zu finden. Jedoch zeigte sich ein symmetrischer
Befall der peripheren Gelenke signifikant haufiger in der Gruppe der Patienten ohne
Nachweis von HLA-B27-Antigen [Jajic et al., 1991, Rantapaa Dahlqvist et al., 1984].
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Bei seronegativen Patienten mit RA kann HLA-B27 in 40 % der Falle nachgewiesen
werden, bei seropositiven Patienten nur bei 5.6 % der Betroffenen. Diese Tatsache
beweist, dass eine grof3e Auswahl der Patienten mit seronegativen Arthritiden Trager
von HLA-B27 sind und das Antigen ein wichtiger Faktor zur Manifestation einer
rheumatischen Erkrankung ist [Dequeker et al., 1978].

2.2.6 Bildgebende Verfahren

2.2.6.1 Konventionelle Rontgendiagnostik

Rontgenaufnahmen wurden Uber lange Zeit genutzt, um den Progress der RA
darzustellen und zu verfolgen. Seit den friihen 1970er Jahren wird dieses Verfahren als
Goldstandard zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes angesehen, weil es ein exaktes
Bild des Krankheitsstadiums liefert [Fries et al., 1986]. Kritisch zu betrachten sind die
sachgemalRe Darstellung des gerodntgten Gelenks, die technische Reproduzierbarkeit
des Bildes, die unterschiedliche Beurteilung durch den jeweiligen Arzt, die
unterschiedlichen Verlaufe der Erkrankung und die zeitliche Verzégerung der
rontgenologischen Darstellbarkeit bei Fortschreiten der Krankheit [Brower, 1990].

Die Veranderungen in den Rontgenbildern der Hand korrelieren haufig nicht mit der
Funktionsfahigkeit der Hand und kdnnen auch keine Vorhersage tber einen generellen
Gelenkschaden der betroffenen Patienten treffen. Es wurde bewiesen, dass es nur
einen kleinen Zusammenhang zwischen dem rdntgenologisch dargestellten Defekt der
Gelenke und der generellen Krankheitsdauer gibt. Ein Grof3teil der Gelenkschaden tritt
bereits in den ersten Jahren der Krankheit auf. Es bleibt daher offen, in wieweit ein
Rontgenbild der Hand das generelle Outcome einer RA vorhersehen kann [Scott et al.,
1985].

Die Vorteile der Rontgentechnik sind ihre weltweit gute Verfugbarkeit, die
jahrzehntelange Erfahrung in der Interpretation der Befunde und ihre relativ niedrigen
Kosten. Typische radiologische Veranderungen gehdren zu den Klassifikationskriterien
der RA durch das American College of Rheumatology (ACR) [Arnett et al., 1988].

Im Unterschied zu anderen bildgebenden Verfahren lassen sich der Knorpel nicht
direkt und die Weichteile nur in Form von Konturen und zirkumskripten
Dichteanhebungen abbilden. Die Bedeutung der Réntgendiagnostik liegt daher bei der
mit sehr hoher ortlicher Auflésung erfolgenden Darstellung des Knochens, sodass sich
die als Folge der RA auftretenden kndchernen Destruktionen besonders gut objektiv
visualisieren und quantifizieren lassen.

In frihen Krankheitsstadien wird das Ausmal der Funktionseinschrankung vor allem

durch klinische Zeichen wie Gelenkschwellung oder Schmerz bestimmt, in
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fortgeschrittenen Stadien jedoch, korreliert die Schwere der Behinderung sehr eng mit
der radiologisch erfassten Gelenkzerstérung [Scott et al., 2000].

Das technisch-physikalische Prinzip der Methode ist wie folgt: Die in der Rontgenrohre
entstandene RoOntgenstrahlung wird bei Durchtritt durch den Korper teilweise
absorbiert. Das Ausmald der Absorption ist abhangig von der Masse und der
Ordnungszahl des durchstrahlten Korpers.

Im menschlichen Kdorper ist die Absorption der Strahlung abhangig von der relativen
Dichte. Diese setzt sich aus den Atomgewichten der im Gewebe verteilten Molekile
zusammen. Abhéangig von der relativen Dichte kommt es zu einer Schwachung der den
Korper durchdringenden Strahlung. Die héchste relative Dichte findet sich im
kompakten Knochen, mittlere Dichtewerte in den parenchymatdsen Organen und der
Muskulatur und geringe Dichtewerte im Fettgewebe und in luftgeflillten Organen wie
der Lunge.

Die Unterschiede in den Dichtewerten der Gewebe fluhren somit Uber die
ungleichmaBige Schwérzung des Rontgenfilms zu einer differenzierten Abbildung des
durchstrahlten Gewebes mit sehr hoher Ortsauflosung [Rau et al., 2005].

Es wurde sich auf internationaler Ebene geeinigt, dass routinemaRig Aufnahmen der
Hande und VorfulRe im dorsovolaren (dv) Strahlengang durchgefuhrt werden sollen
[van der Heijde, 1996]. Beziglich Schragaufnahmen herrscht aktuell keine Einigkeit.
Das Problem bei diesen Aufnahmen ist, dass in einigen Studien in diesen
Schragprojektionen zwar Erosionen an den Fingergrundgelenken haufiger erkannt
wurden [Norgaard, 1965, Brewerton, 1967], aber diese fur die Verlaufsbeobachtung
ungeeignet sind, da sich die Position nicht sicher reproduzieren lasst und es zu
Uberlagerungen der Mittelhandképfchen kommt [Rau et al., 2005].

Aufnahmen der gro3en Gelenke werden in 2 Ebenen angefertigt, in der Regel wird die
kontralaterale Seite zum Vergleich ebenfalls dargestellt. Frihveranderungen sind
aufgrund der gréReren Knochenmasse in groBen Gelenken schlechter darstellbar, als
in kleinen Gelenken. Aufnahmen der Halswirbelsédule sollen in 2 Ebenen (ap und
seitlich) sowie in Inklination durchgefuihrt werden. Hier sind insbesondere eine erosive
Veranderung des Dens axis sowie der lateralen Atlantoaxialgelenke und die Diagnose
einer subaxialen Zervikalarthrititis entscheidend.

Bei Patienten mit erhfhtem Osteoporoserisiko ist eine Rontgenaufnahme der Lenden-
und Brustwirbelsdule zur Beurteilung Ausschluss einer Osteoporose indiziert [Scharla
et al., 2001].

Neben dem klinischen Bild gibt der Rontgenverlauf Auskunft Gber die Effektivitat der
Therapie. Bei der Erstvorstellung des Patienten mit Verdacht auf RA werden

Aufnahmen der Hande und Vorfiil3e in mindestens einer Ebene empfohlen.
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Falls frihere Aufnahmen uber 3 Monate zuriick liegen, sollten vor Einleitung einer
Therapie erneut Aufnahmen angefertigt werden. Bei aktiver Erkrankung sollten nach 6
und 12 Monaten, spéater jahrliche Kontrollaufnahmen erfolgen. Bei nicht erosiven
Verlaufen werden halbjahrliche Aufnahmen bis zum Ablauf von 2 Jahren empfohlen
[Paulus et al., 1996]. Liegt eine wenig aktive RA vor, genugen Kontrollen alle 2 Jahre
oder in noch groReren Abstanden. Aufnahmen der Halswirbelsdule werden spéatestens
3-4 Jahre nach Beginn der Erkrankung empfohlen, bei rasch destruierend bzw.
deformierend verlaufenden Formen oder Nackenhinterkopfschmerz auch friher. Bei an
den peripheren Gelenken destruierenden Verlaufen sollten Kontrollen der
Halswirbelsaule im Abstand von 3 Jahren erfolgen [Rau et al., 2005].

Die rontgenologischen Zeichen einer Arthritis werden in indirekte und direkte
Arthritiszeichen unterschieden. Weichteilschwellung, verursacht durch
Synovialisproliferation, Ergussbildung und perifokales Odem sowie gelenknahe
Osteoporose werden zu den indirekten Zeichen gezahlt. Diese spiegeln die Aktivitat
der Erkrankung wider, sie sind je nach Krankheitsstadium unterschiedlich ausgepragt
und potenziell reversibel. Zu den direkten Arthritiszeichen im Rontgenbild z&hlen
Lasionen des artikulierenden Knochens und des Gelenkknorpels sowie Erosionen und
eine Verschmalerung des Gelenkspalts. Sie weisen auf eine Destruktion der

genannten Strukturen hin und sind nur zum Teil reversibel [Diehlmann, 1987].

1995

1996

Abbildung 2 Entwicklung von Gelenkspaltverschmélerung an der Handwurzel: 1995 sind
karpometakarpale, interkarpale und radiokarpale Gelenkspalten noch nahezu normal weit, 1996
sind sie teilweise deutlich verschmalert. Gleichzeitig bestehen Usuren am Os naviculare [Rau et
al., 2005].
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2.2.6.2 Ultraschalldiagnostik

Die in diesem Unterkapitel beschriebenen Erkenntnisse beziehen sich auf die B-
Bildsonographie. Auf die Dopplersonographie wird im Kapitel 2.2.6.3 Bezug
genommen.

In den 70ern erfolgten die ersten Studien zur Diagnostik von rheumatoider Arthritis
mittels Ultraschall (US). Es konnte nachgewiesen werden, dass diese Methode zur
Diagnostik, Evaluation und zur Verlaufsbeobachtung der rheumatoiden Arthritis ein
geeignetes Untersuchungsverfahren ist [Cooperberg et al., 1978].

Ultraschall ist eine der praktikabelsten und schnellsten Methoden zur Bilddarstellung.
Es konnen zur gleichen Zeit mit Hilfe eines nicht invasiven Untersuchungsverfahrens
ohne Strahlenbelastung eine Vielzahl der Gelenke dargestellt werden, wodurch die
Methode auch ein fur Patienten angenehmes Verfahren ist [Patil and Dasgupta, 2012].
Die Fahigkeit Nadeln, Drainagen und deren Zielgewebe in Echtzeit darzustellen, macht
US zu der idealen Methode beim Einsatz interventioneller Therapieverfahren [del Cura,
2008].

Nachteilig ist die Tatsache, dass Ultraschall und die damit erbrachten Ergebnisse stark
vom Untersucher abhéangig und nur schlecht reproduzierbar sind. In einigen neueren
Studien konnte bewiesen werden, dass eine mittlere bis gute Interobserver-Reliabilitéat
erbracht werden kann. Wichtig zur Verbesserung der Reliabilitdt sind standardisierte
Verfahren und einheitliche Diagnosekriterien zur Beurteilung muskuloskeletaler
Erkrankungen [Scheel et al., 2005, Naredo et al., 2006].

Ein weiterer Nachteil ist die geringe Eindringtiefe der Ultraschallwellen. Tiefer liegende
Strukturen koénnen nur schwer abgebildet werden, da Ultraschallkbépfe mit héherer
Frequenz gleichzeitig Uber eine geringere Eindringtiefe verfigen. Hier hat die
Magnetresonanztomographie (MRT) klare Vorteile gegentiber dem Ultraschall.

Zur Erlangung guter Fahigkeiten in der Ultraschalldiagnostik muss der Untersucher viel
Zeit aufwenden, was einen weiteren limitierenden Faktor der Methode darstellt [Patil
and Dasgupta, 2012]. Zudem ist die Darstellung vieler Gelenke zeitaufwendig. Es wird
daher empfohlen, sich auf eine kleinere Anzahl an Gelenken zu konzentrieren, um die
Zeit fur die Untersuchung gering zu halten [Backhaus et al., 2009]. Ultraschall ist in
Bezug auf die Diagnose von Synovitis sensitiver als die einfache klinische
Untersuchung [Kane et al., 2003, Grassi, 2003].

Haufig wurden Patienten mit rheumatoider Arthritis durch ihren behandelnden
Rheumatologen in der klinischen Untersuchung als sich in Remission befindend
beurteilt, obwohl sich im Ultraschall weiterhin Areale mit aktiver Entziindung fanden. Im

weiteren Krankheitsverlauf kann solch eine Fehleinschatzung zu einem unbehandelten
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Fortschreiten der Entziindung mit irreversibler Gelenksdestruktion fihren [Brown et al.,
2008].
Zur Standardisierung der Definition von Synovitis im Ultraschall wurden in mehreren
Konferenzen der Interessensgruppe ,OMERACT* (Outcome Measures in Rheumatoid
Arthritis Clinical Trials) einheitliche Diagnosekriterien ermittelt. Als Synovitis bezeichnet
wird abnorm verdicktes, echoarmes intraartikulares Gewebe, das wenig komprimierbar
ist und gesteigerte Dopplersignale produziert [Wakefield et al., 2005].
OMERACT hat 3 Kriterien, die Studien zur Belegung der Kriterien erfillen missen:

e Truth — Wird wirklich gemessen, was man messen will?

¢ Discrimination — Unterscheidet der Parameter gut zwischen zwei Gruppen oder

zwei Zeitpunkten?

o Feasibility — Ist die Messung gut durchfiihrbar? [Boers et al., 1998]
Die am weitesten verbreitete Methode zur Quantifizierung der Hypertrophie der
Synovialis im Ultraschall ist eine semiquantitative Skala:

e 0 = keine intraartikulare Veranderung

e 1 =mild hypertrophierte Synovialis

e 2 =moderat hypertrophierte Synovialis

e 3 =deutlich hypertrophierte Synovialis [Szkudlarek et al., 2003]
Synovitis lasst sich an der palmaren Seite der Fingergelenke besser als dorsal
darstellen [Vlad et al., 2011].
Auch beziiglich der Darstellung von Erosionen ist der Ultraschall zumindest in der
Erstbeurteilung von Patienten mit rheumatoider Arthritis geeigneter als die
konventionelle Rontgenbildgebung [Bajaj et al., 2007]. Ultraschall kann bis zu sieben
Mal mehr Erosionen in den MCP-Gelenken detektieren als konventionelles Réntgen
[Wakefield et al., 2000].
Im US sind Erosionen als dUber 2 mm grol3e Diskontinuitdt der echoreichen
Knochenoberflache definiert. Ihr Boden erscheint unregelméRig und die Lasion muss in
mindestens zwei Ebenen dargestellt werden [Wakefield et al., 2005]. Die GroéRRe von
Uber 2 mm gilt nicht nur der zuverlassigeren Wiederholbarkeit der Darstellung sondern
auch zur Unterscheidung von nicht pathologischen anatomischen Varianten [Bajaj et
al., 2007].
Eine Tenosynovitis ist klinisch schwierig zu diagnostizieren. Eine Komplikation
unbehandelter, persistierender Tenosynovitis ist die komplette Ruptur einer Sehne,
diese fuhrt zum kompletten Funktionsverlust. US verfiigt Gber eine gute Reliabilitat und
ein gunstiges Verhaltnis von Sensitivitdt zu Spezifitdt und wird aktuell zur Beurteilung
von Sehnenverdnderungen bei rheumatoiden Erkrankungen als Goldstandard

gesehen. Die Erweiterung der Sehnenscheide ist typisch fir eine frihe Beteiligung der
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Sehne bei inflammatorischer Arthritis [Grassi et al., 2000]. Die Tenosynovitis des
Musculus extensor carpi ulnaris (ECU), die haufig bei der rheumatoiden Arthritis
auftritt, kann gut mittels US erkannt werden.

Abbildung 3 Sonographisches Bild einer Tenosynovitis der Sehne des ECU bei RA. Es bildet
sich ein echoarmer Saum um die Sehne. a) Longitudinalschnitt, b) Transversalschnitt, c)
Schallkopfposition zu a), d) Schallkopfposition zu b) [Schmidt et al., 2003]

Eine Mitbeteiligung der ECU wird mit erosiven Verlaufen der RA in Verbindung
gebracht [Lillegraven et al., 2011]. Vor allem bei Patienten mit Psoriasisarthritis ist US
hilfreich zur Entdeckung von intra- und extraartikularen Manifestationen. Ca. 50 % der
Patienten mit fortschreitender PsA leiden an einem Funktionsverlust oder einer
Funktionseinschrankung der betroffenen Gelenke [Gladman et al., 1987].

Zu den extraartikularen Manifestationen zahlen z. B. Entziindungen am Ubergang von
Sehne zu Knochen (= Enthesitis), Tendinitis, Tenosynovitis und Dactylitis (=
Entzindung des gesamten Fingers) [Kane et al., 1999]. Ein Ultraschall-Screening von
Psoriasispatienten auf Mitbeteiligung des muskuloskeletalen Systems hilft daher,
Veranderungen im Rahmen einer Psoriasisarthritis friih zu erkennen und rechtzeitig zu
behandeln [De Simone et al., 2011].

2.2.6.3 Dopplersonographie

Bei der Dopplersonographie werden — wie bei oben beschriebener B-Bild-Sonographie
— Schallwellen ausgesendet und treffen auf sich bewegende Grenzflachen. Ein Teil der
Wellen wird mit geanderter Frequenz reflektiert (= Dopplereffekt). Die Interferenz der
Frequenzen des einfallenden und des reflektierenden Strahls ergibt einen Ton (=
Dopplersignal), der durch Verstarkung horbar gemacht wird. Zusatzlich lasst sich
dieses Phdnomen graphisch darstellen oder farblich in das B-Bild integrieren (=

Farbdopplersonographie) [Schmidt et al., 2003].
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Studien haben gezeigt, dass die Dopplersonographie in Bezug auf die Erkennung von
Synovitis mit dem Verfahren der Kontrastmittel-gestitzten
Magnetresonanztomographie mithalten kann.
Der Score zur Beurteilung von Synovitis mittels Dopplersonographie umfasst vier
Stadien:

e 0 = kein Fluss in der Synovialis

e 1 =geringes Flusssignal in der Synovialis

o 2 =konfluierende Flusssignale in weniger als der Halfte der Synovialis

e 3 = Flusssignale in Uber der Halfte der Synovialis
Zur Beurteilung, ob sich eine rheumatoide Arthritis im Stadium der Remission befindet,
hat sich die Dopplersonographie als geeignetes Verfahren herausgestellt [Saleem et
al., 2011, Szkudlarek et al., 2001].

2.2.6.4 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) kann vor allem in frihen Krankheitsstadien
erosive Verdnderungen der RA mit groRerer Sensitivitat als das konventionelle
Rontgen entdecken [McQueen et al., 1998].
Die MRT stellt mit ihrem hohen Weichteilkontrast und der multiplanaren
Darstellungsmdglichkeit Weichteilveranderungen als Frihzeichen der RA zu einem
Zeitpunkt dar, an dem das konventionelle Rontgenbild allenfalls indirekte Hinweise auf
die Erkrankung geben kann [Huang et al., 2000, Reiser et al., 1990]. Die adaquate
Abbildung unter Beurteilung komplexer, eng benachbarter anatomischer Strukturen
stellt dabei hohe Anforderungen an die Bildqualitat der MRT. Sie ermdglicht aufgrund
der physikalisch-chemischen Eigenschaften von Gewebestrukturen eine kontrastreiche
Differenzierung typischer Gelenkpathologien der RA, sowohl fur Fruhdiagnostik als
auch im weiteren Krankheitsverlauf [Bjorkengren et al., 1990].
Die Untersuchungsmethode beruht auf dem physikalischen Prinzip, dass Atomkerne
Uber einen Eigendrehimpuls, den sog. Spin, verfigen. Diese Atomkerne finden sich im
Korpergewebe, bei Einstrahlung von Hochfrequenzimpulsen senden sie
elektromagnetische Strahlung aus, die als Resonanzsignal registriert werden kann.
Signalintensitat und Kontraststarke sind gewebeabhéngig. Die beiden wichtigsten
Faktoren sind:

e die Zeiten, in denen das Resonanzsignal auftritt (= die sogenannten T1- und

T2-Relaxationszeiten des Gewebes),

o die jeweilige angewendete Pulssequenz und deren Zeitparameter

Unterschieden wird zwischen T1- und T2-gewichteten Aufnahmen. T1-gewichtete

Aufnahmen bilden Gewebe mit langer T1-Relaxationszeit (z. B. Flissigkeiten)
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signalarm (= hypointens) ab. Gewebe mit einer kurzen T1-Relaxationszeit (z. B. Fett,
kontrastmittelaufnehmende Gewebe) werden signalreich (= hyperintens) abgebildet.
Auf T2-gewichteten Aufnahmen werden Gewebe mit langer T2-Relaxationszeit (z. B.
Flussigkeiten) hyperintens und Gewebe mit kurzer T2-Relaxationszeit (z. B.
Muskulatur, Kortikalis) hypointens abgebildet [Link and Heppe, 1998].

Eine Sonderform stellt die Inversion-recovery (IR)-Technik dar, die als Grundlage der
Short-time-recovery (STIR)-Sequenz dient. Hier wird durch die Wahl der
Hochfrequenzanregung wahrend eines Zeitpunktes, zu dem im Fettgewebe keine
Longitudinalmagnetisierung vorhanden ist, das hyperintense Fettsignal unterdriickt.
Das Resultat ist im Bild hypointens erscheinendes Fettgewebe, hierdurch lassen sich
Weichteilodeme, Gelenkerguss und entzindliche Veradnderungen kontrastreicher
darstellen.

In der MRT wird zur Beurteilung der Weichteilperfusion haufig intravends Kontrastmittel
appliziert. Hierbei handelt es sich in der Regel um sogenanntes T1-Kontrastmittel, das
derzeit meist auf dem Element Gadolinium (Gd3+) basiert. Gadolinium beeinflusst die
Signalgebung durch seine starken paramagnetischen Eigenschaften. Dies fiuhrt zu
einer Verkiirzung der T1-Relaxationszeit und so zu einer Signalanhebung von Gewebe
auf T1-gewichteten Bildern [Strich et al., 1985].

Zur Diagnostik der RA eignen sich vor allem die native und kontrastmittelverstarkte T1-
gewichtete Spinechosequenz in koronarer Schichtfiilhrung, koronare STIR-Sequenz
und die axiale fettgesattigte T1-Wichtung nach Kontrastmittelgabe. Bei samtlichen
Sequenzen sollte die Schichtdicke eine Dicke von 3 mm nicht Uberschreiten.

Vorteile der MRT sind vor allem die dreidimensionale Darstellung der
Gelenkstrukturen, das Fehlen von fur den Patienten schadlicher, ionisierender
Strahlung, die hohe Reproduzierbarkeit der Aufnahmen und die hochauflésende
Qualitat in Bezug auf die Abbildung von Weichteilstrukturen. Durch die Applikation von
Kontrastmittel kann in der MRT eine Aktivitatsbeurteilung der entzindlichen
Veranderungen erfolgen. Sie ist daher in Bezug auf die Friiherkennung kndcherner
Defekte dem konventionellen Réntgen tberlegen.

Allerdings ist das Verfahren mit Untersuchungsdauern zwischen 15 — 40 Minuten
zeitaufwendig und teuer, bietet gelegentlich Schwierigkeiten flr Patienten mit
Klaustrophobie und hat zudem eine Reihe absoluter Kontraindikationen wie das
Tragen von Herzschrittmachern. AulRerdem ist eine Erhebung des kompletten
Gelenkstatus des Kérpers in einer Sitzung aufgrund der langen Untersuchungsdauer
und der hohen Kosten nicht mdglich [Ostendorf et al., 2003].

Folgende Pathologien lassen sich in der MRT bei RA darstellen:

e Knochenmarkédem
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Die MRT ist das einzige bildgebende Verfahren, das eine zuverlassige und
sensitive Erfassung eines Knochenmarkdodems erlaubt. Das Odem ist
besonders gut in fettunterdriickten Sequenzen als hyperintenses, fleckiges
Signal im Markraum abgrenzbar. Das Vorliegen von Knochenmarkddemen zeigt
ein hohes Risiko fur im weiteren Krankheitsverlauf eintretende Erosionen an.
Die MRT ist damit nicht nur fir die Friherkennung der RA eine zunehmend
wichtige Untersuchung, sondern ermdoglicht auch eine Abschéatzung des
weiteren Krankheitsverlaufes. Sie stellt damit eine wichtige
Entscheidungsgrundlage fur das weitere therapeutische Vorgehen dar
[McQueen et al., 2003, McQueen et al., 1998].

o Kapselodem, periartikulare Schwellung und Kapsulitis
Eine artikulare oder periartikulare Odembildung ist ein unspezifisches jedoch in
der MRT sehr sensitiv. nachweisbares Zeichen einer entzindlichen
Veranderung [Reiser et al., 1990]. Verdickungen der Gelenkkapsel und
entziindliche Anteile derer (= Kapsulitis) kdnnen durch Kontrastmittelgabe nach
dessen Anflutung gut dargestellt werden.

e Ergussbildung
Intraartikulare Flussigkeitsansammlungen sind in der Regel klinisch und
sonographisch gut diagnostizierbar. Mit der MRT sind diese mittels STIR-
Sequenz oder T2-Wichtung aufgrund ihrer hohen Signalintensitat erkennbar.
Somit sind auch kleinste Erglisse sicher darstellbar.

e Knorpel
An den groRen Gelenken kann mit der MRT eine relativ genaue Darstellung des
Gelenkknorpels erfolgen. Zirkumskripte Knorpellasionen sind meist leicht zu
diagnostizieren, schwieriger wird es bei diffusen Knorpelverdiinnungen, hier ist
die Mdoglichkeit einer Fehleinschatzung gegeben. Ein Vergleich mit gesunden
Gelenken kann die Fehlerquelle reduzieren [Ostendorf et al., 2003].

e Synovitis
Die normale Synovialmembran ist in der MRT nicht von der gesunden
Gelenkkapsel zu unterscheiden. Eine verdickte Synovialmembran ist jedoch
auch in kleineren Gelenken nach Kontrastmittelapplizierung gut darstellbar
[Gasson et al., 2000].

e Tendinitis und Tendovaginitis
Bander und Sehnen stellen sich in samtlichen MRT-Sequenzen mit niedriger
Signalintensitat gut dar, sie kdnnen sowohl an groRen als auch an kleinen
Gelenkstrukturen gut beurteilt werden. Bei einer Tendinitis zeigt sich eine

Auftreibung und Kontrastmittelaufnahme der Sehne, bei einer Tendovaginitis
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zeigt sich eine Schwellung und Kontrastmittelaufnahme der Sehnenscheide
[Backhaus et al., 1999].
e Knochenzysten
Die Kompakta (= der aul3ere, direkt unterhalb des Periosts gelegene, kompakte
Teil des Knochens) ist in der Bildgebung mittels MRT signalfrei. Bei Erosionen
wird das Kompakta- und Markraumsignal durch Fremdgewebe ersetzt, sodass
sich das Signalverhalten verandert und dann z. B. Pannus oder Erguss
entspricht. Diskrete periostale Reaktionen ohne Weichteilveranderungen
kénnen im konventionellen Rdntgen mit hdherer Sicherheit nachgewiesen
werden als in der MRT. Subchondrale Knochenzysten und Erosionen sind
jedoch mit MRT sensitiver darstellbar [Scherer et al., 2001].
o Gelenkspaltweite
Diese kann ebenso im konventionellen Réntgen beurteilt werden. Ursachen
dafir, wie z. B. Gelenkerguss, lassen sich mittels MRT besser abbilden.
e Osteoporose
Eine Osteoporose kann im MRT nur eingeschrankt bestimmt werden. Grund
dafir ist, dass nur der relative Anteil verkalkter und somit nicht signalgebender
Knochensubstanz reduziert wird und das Knochenmarksignal im Allgemeinen
daher unverandert bleibt [Ostendorf et al., 2003].
In Studien konnte der medikamentdse Einfluss langwirksamer Basistherapeutika
(DMARD) auf die entziindliche Aktivitat der Synovialis anhand der Anderung des
Kontrastmittelenhancements belegt werden [McQueen et al., 1999]. Zudem wurde in
Studien mit Patienten mit friiher RA belegt, dass die MRT einen hohen Stellenwert in
der Erfassung frilhester struktureller Veranderungen wie Odembildung oder Synovitis
hat [Ostendorf et al., 2004].
In Studien, in denen MRT-Aufnahmen des Handgelenks von Patienten mit friiher RA
aufgenommen wurden, konnte belegt werden, dass damit entstehende Erosionen bis
zu zwei Jahre friher abgebildet werden kobnnen als mit konventioneller
Rontgendiagnostik. Die MRT spielt daher eine grof3e Rolle bei der Beurteilung des
Krankheitsverlaufs, der Prognose und bei der Wahl mehr oder weniger aggressiver
Therapien.
Nur eine von vier in der MRT dargestellten Lasionen entwickelt sich innerhalb eines
Jahres zu einer im konventionellen Roéntgenbild darstellbaren Veranderung. Die
Grunde hierfur sind einer in der Zwischenzeit stattgefunden Heilung, Fehlern bei der
Auswertung der Bilder oder der begrenzten technischen Leistung der
Rontgenbildgebung im Bereich des Handgelenks geschuldet. Die Sensitivitat fur die

Darstellung von spater rontgenologisch erkennbaren Defekten wurde mit 80 %
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angegeben, die Spezifitdt betragt 76 %, positiver und negativer prognostischer Wert
wurden mit 67 % bzw. 86 % angegeben [McQueen et al.,, 2001]. Der hohe negativ
pradiktive Wert erlaubt es, Patienten mit niedrigem Risiko fur erosive Schaden zu
identifizieren, was Einfluss auf die Therapieentscheidung nehmen kénnte [Ostendorf et
al., 2003].

Die MRT-Gruppe der OMERACT-Vereinigung hat Richtlinien bzw. semiquantitative
Scoringmethoden flr die Auswertung von MRT-Bildern der RA entwickelt. In unserer
Studie wurden die MRT-Bilder nach semiquantitativer Methode (,Scoring“) beurteilt
(siehe Kapitel 3.6). Ich mochte daher auf diese Auswertungsmethode néher eingehen.
Bei dieser Methode werden verschiedene Parameter, sogenannte ,Scoring-
Parameter”, beurteilt. Diese beinhalten:

e FErosion: Das ist die Bezeichnung flr einen Knochendefekt mit scharfen

Réndern, der in 2 Schichten sichtbar gemacht werden kann und in einer
Schichtebene eine Kortikalisunterbrechung aufweist.
Vergeben werden 0-10 Punkte. Die Hohe der Punktzahl richtet sich nach der
Ausdehnung des Defektes im Verhéltnis zum Gesamtvolumen des zu
beurteilenden Knochens (in Zehn-Prozent-Schritten). Bei Rohrenknochen ist
das zu beurteilende Knochenvolumen der Abschnitt von der Gelenkoberflache
bis 1 cm in die Tiefe.

o Defekt: Er bezeichnet eine scharf berandete Zone pathologischen Signals ohne
Nachweis einer sichtbaren Kortikalisunterbrechung. Seit der Aktualisierung der
Kriterien 2005 gilt er nicht mehr als Scoring-Parameter.

e Knochenmarkdédem: Hierzu zdhlen Lasionen mit hoher Signalintensitat in der
T2-Wichtung und STIR-Sequenz und niedriger Signalintensitat in T1-Wichtung,
die alleine oder um eine Usur oder Erosion herum auftreten kdnnen. Sie weisen
eine unscharfe Randbegrenzung auf. Die 6demattsen Lasionen kénnen dem
Signalverhalten nach auch einer Entziindungsreaktion entsprechen.

Es werden 0-3 Punkte vergeben, entsprechend der betroffenen Flache (0: kein
Odem, 1: 1-33 %, 2: 34-66 %, 3: 67-100 %).

e Synovitis: Sie stellt sich breiter dar, als die Gelenkkapsel, reichert Kontrastmittel
an und zeigt eine hohe Signalintensitat in der T21-Wichtung nach
Kontrastmittelenhancement mit Gadoliniumhaltigem Kontrastmittel.

Aus der Wertung ausgeschlossen sind das Karpometakarpalgelenk 1 und das
Metakarpophalangealgelenk 1 (MCP).
Die MCP 2-5 werden wie folgt beurteilt:

Vergabe von 0-3 Punkten, dabei entspricht 0 einem normalen Gelenk

(kein Enhancement bzw. Enhancement einer normalen Synovialis).
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Score 1-3 ist pathologisch. Es wird ansteigend in Drittelabstufungen der
Grad des Enhancements im Verhéltnis zur maximal moglichen
Anreicherung gewertet.
Das Handgelenk wird wie MCP 2-5 beurteilt. Gemessen wird in den Regionen
des Radioulnargelenks, Radiokarpalgelenks und der Interkarpal- und
Metakarpalgelenke.
e Knorpel: Er wird nicht in die Auswertung mit einbezogen, da die Abgrenzung in
den kleinen Gelenken nicht genau mdglich ist [Conaghan et al., 2001, Bird et al.,
2005].

2.3 Therapie entzindlich-rheumatischer Erkrankungen

Das Ziel der Therapie der RA ist in erster Linie das Erreichen einer Remission, also die
zuigige Kontrolle der zugrundeliegenden Entziindung. Wird dieses Ziel erreicht,
nehmen die Schmerzen ab und die Lebensqualitdt der betroffenen Patienten ist
wiederhergestellt. Auf lange Sicht gilt es, eine Gelenkdestruktion und andere
Komorbiditaten der RA — wie Herzerkrankungen oder Osteoporose — zu verhindern
[Davis and Matteson, 2012]. Nach Kriterien von ACR und EULAR gilt eine Remission
als erreicht, wenn die Anzahl der schmerzenden und geschwollenen Gelenke, der
CRP-Wert (gemessen in Milligramm pro Deziliter) und die Einschatzung des
Gesundheitszustandes (auf einer visuellen Analogskala) bei 1 oder darunter liegen,
oder — alternativ — wenn der SDAI-Score einen Wert von 3.3 oder weniger aufweist
[Felson et al., 2011].

Die hier aufgefuhrten Therapieempfehlungen orientieren sich an der Sl-Leitlinie der
deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie e.V. zur medikamentdésen Therapie der
rheumatoiden Arthritis aus dem Jahr 2012.

Der Konsens erbringt hier folgende drei Ubergeordnete Empfehlungen:

¢ Rheumatologen sind Spezialisten, die fir die Versorgung von RA Patienten in
erster Linie zustandig sein sollten.

e Die Behandlung von RA Patienten sollte eine bestmogliche medizinische
Betreuung zum Ziel haben und wird von Patienten und Rheumatologen
gemeinsam entschieden.

e RA ist eine schwerwiegende Erkrankung, die hohe direkte und indirekte Kosten
zur Folge hat. Dies sollte durch den behandelnden Rheumatologen
berlcksichtigt werden [Albrecht et al., 2014].

Nach Diagnosestellung wird umgehend eine Therapie mit klassischen disease-
modifying-antirheumatic drugs (DMARD) empfohlen. DMARDs zahlen zu den

langwirksamen Antirheumatika und werden h&ufig mit kurzwirksamen Medikamenten
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wie nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR), Analgetika und Steroiden kombiniert.
Diese sogenannte Basistherapie mit DMARD umfasst den raschen Therapiebeginn mit
Medikamenten wie z. B. Immunsuppressiva — vor allem Methotrexat, alternativ
Azathioprin und Ciclosporin A oder, als Reservemittel, Leflunomid — Alkylantien (z. B.
Cyclophosphamid), Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin. Der Wirkungseintritt erfolgt
verzogert nach Wochen bis Monaten und aufgrund von teratogenen Nebenwirkungen
muss zum einen auf eine verldssliche Kontrazeption hingewiesen werden, zum
anderen sollten regelmaRig Laborkontrollen erfolgen. Vor Therapie sollte ein
serologisches Screening der Patienten mit RA auf Hepatitis und HIV erfolgen, da unter
Immunsuppression haufig Reaktivierungen beschrieben sind [Herold, 2013].

Bei aktiver RA sollte Methotrexat als Erstlinien - DMARD eingesetzt werden, sollte
dieses nicht geeignet sein, wird die Therapie mit einem anderen klassischen DMARD
wie z. B. Leflunomid oder Sulfasalazin empfohlen. Erganzend sollten Glukokortikoide
verabreicht werden, sie kénnen die Beschwerden bis zum Wirkungseintritt der
Basistherapie lindern und eignen sich bei hochaktiver RA in niedrigeren Dosierungen
auch langerfristig als Therapie. Eine langerfristig niedrig dosierte Steroidtherapie (mit

z. B. 25 — 5 mg Prednisolon/d) ist als krankheitsmodifizierende Therapie wirksam
[Herold, 2013, Albrecht et al., 2014]. Eine Dosierung nach dem COBRA-Schema
(Startdosis 60 mg/d, Reduzierung in den Low-Dose-Bereich innerhalb weniger
Wochen) hat sich in einigen Studien als schnell und intensiv wirksam erwiesen
[Wevers-de Boer et al., 2012, Klarenbeek et al., 2011a].

Ein streng kontrolliertes Therapieregime, mit dem Ziel eines DAS28-Scores kleiner 2.6,
fuhrt haufiger zu einer schnellen Remission als eine herkdmmliche Klinische
Behandlung [Schipper et al., 2012].

Da zu Beginn der Erkrankung die Diagnose einer rheumatoide Arthritis nicht immer
eindeutig zu stellen ist, kann auch bei der Verdachtsdiagnose einer RA mit einer
DMARD-Therapie begonnen werden. Sollte trotz optimierter Monotherapie mit einem
klassischen DMARD das Therapieziel nicht erreicht werden, empfiehlt die S1-Leitlinie
eine Kombination mehrerer DMARDSs. Bei Vorliegen einer hohen Krankheitsaktivitat mit
ungilnstigen Prognosefaktoren (z. B. eine positive Rheumaserologie (RF und/oder
ACPA, insbesondere in hoher Konzentration), eine hohe Entziindungsaktivitat
(gemessen mittels BSG, CRP) und ein frilhes Auftreten von Erosionen), sollte die
Kombination aus DMARD mit einem Biological erwogen werden. Nach
unzureichendem oder fehlendem Ansprechen auf zwei klassische DMARDs (als
Monotherapie oder in Kombination) wird ebenfalls eine Therapie mit Biologicals
empfohlen [Albrecht et al., 2014].
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Biologicals sind rekombinant hergestellte Antikdrper, Antikdrper-Fragmente oder
Fusionsproteine zur zielgerichteten Blockade entzindlicher immunologischer
Vorgange. Eine Kombination verschiedener Biologicals erbringt keinen Nutzen, nur
eine erhohte Komplikations- und Nebenwirkungsrate. Der Wirkeintritt der Biologicals ist
meist rasch. Zu ihrer Gruppe zahlen TNFa-Blocker (z. B. Infliximab), IL-6-Rezeptor-
Blocker (z. B. Tocilizumab), der Interleukin-1-Rezeptorantagonist Anakinra, der Anti-
CD20-Antikérper Rituximab und Abatacept, ein Medikament das die T-Zell-
Kostimulation hemmt und bei Versagen von TNFa-Blockern eingesetzt wird [Herold,
2013].

Nach Mdglichkeit sollte bei der Kombination von DMARD mit Biologicals Methotrexat
als DMARD gewahlt werden. Fir die meisten anderen Substanzen fehlt der Nachweis,
dass Kombinationstherapien erfolgsversprechend sind. Als Therapie der Wahl bei
Ausfall von Methotrexat als Mittel der ersten Wahl fir die Kombination mit Biologicals
gilt Leflunomid, da hier ein erfolgreicher Einsatz als Kombinationspartner in Studien
belegt werden konnte [Finckh et al., 2009, Strangfeld et al., 2009].

Patienten, die auf einen TNFa-Blocker nicht angesprochen haben, kdnnen als
Zweittherapie einen anderen TNFa-Blocker erhalten, oder auf Abatacept, Rituximab
oder Tocilizumab wechseln. Bei einem partiellen Ansprechen nach einer Zeit von 3
Monaten kann ein Wechsel noch hinausgezdgert werden, da in einem Teil der Falle
eine Remission erst in Monat 4 — 6 erreicht werden konnte. Eine Besserung im DAS28-
Score von unter 0.6 in Woche 12 macht ein gutes Ansprechen nach einem Jahr
unwahrscheinlich [Kievit et al., 2011]. Bei Kontraindikationen gegen die klassischen
DMARDSs oder Biologicals oder bei therapierefraktarer RA kann der Einsatz weiterer
DMARDs und immunmodulierender Verfahren erwogen werden. Bei schwer
destruierenden Verlaufen kénnen parenterales Gold, Azathioprin, Ciclosporin A und
Cyclophosphamid eingesetzt werden. Besonders Ciclosporin A und Cyclophosphamid
haben eine hohe Toxizitdt und sollten daher nur in Ausnahmeféllen zum Einsatz
kommen.

Eine Reduktion der DMARD-Therapie sollte in einer gemeinsamen Entscheidung von
Patient und Arzt bei anhaltender Remission erwogen werden. Aufgrund der hohen
Rezidivrate nach Beendigung der DMARD-Therapie missen die Patienten sorgfaltig
Uberwacht werden. Eine medikamentdse Reduktion sollte erst erwogen werden, wenn
eine Remission Uber 6 — 12 Monate anhalt. Fir eine Reduktion der Biologicals gibt es
aktuell noch keine Datenlage, die ein standardisiertes Vorgehen erlaubt. Grundsatzlich
sollten vor Reduktion des DMARD erst Glukokortikoide (GC) und Biologicals reduziert
werden. Erst nach Fortbestehen der Remission ohne die Einnahme von GC und

Biologicals sollte das Ausschleichen der Medikation mit DMARDs erwogen werden. In
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der Best-Studie 2011 konnten innerhalb von 5 Jahren 25 % der Patienten mit RA in
eine medikamentenfreie Remission gebracht werden. 46 % der Patienten begannen
aufgrund eines Rezidivs erneut eine DMARD-Monotherapie, die Mehrheit derer konnte
jedoch innerhalb von 3 — 6 Monaten erneut in Remission gebracht werden ohne, dass
ein réntgenologisch nachgewiesener Progress stattgefunden hatte [Klarenbeek et al.,
2011b, Albrecht et al., 2014].

Auch weitere Faktoren wie radiologischer Progress, Krankheitsaktivitat,
Begleiterkrankungen und die Teilhabe am sozialen Leben sowie der Erhalt der
Arbeitsfahigkeit sollten in der Therapieentscheidung bertcksichtigt werden [Albrecht et
al., 2014].

Alternativen:

i l MTX (15mg/Wi Prednisol | Leflunomid
RSO sV % Cradnizslon Sulfasalazin
l 4o Gold parenteral

{Hydroxy)chloroquin

\ MTX Optimierung, Prednisolon Anpassung | L

l 4-6 Wo Azathioprin
*
BINIARD | MTX+LEF | MTX+S52+HcQ | MTX + CiA
Kombination
l 3 Mo
; : ABC, ADM**, CEZ**, ETC**, GOM, INX, TOZ*** Anakinra+ MTX
1. Biologikum + MTX
\ 7 J
Y
; | 36 Mo
v v v
2. Biologik ABC, RIX, TNF**, TOZ*** Weitere
=ENHORRNM + MTX immunmodulierende

Therapien inkl.
Cyclophosphamid

*Vorliegen hoher Krankheitsaktivitat, insbesondere mit ungunstigen Prognosefaktoren
** ADM, CEZ, ETC sind auch fur die Monotherapie zugelassen, wenn MTX nicht einsetzbar ist
*** TOZ ist auch fur die Monotherapie zugelassen, wenn MTX nicht einsetzbar ist und

hat sich in Studien als gleich effektiv in Monotherapie und in Kombination mit MTX erwiesen

Abk.: ABC: Abatacept, ADM: Adalimumab, CEZ: Certolizumab, ETC: Etanercept, GOM: Golimumab,

INX: Infliximab, RIX: Rituximab, TOZ: Tocilizumab, CiA: Ciclosporin A, HCQ: Hydroxychloroquin, LEF:
Leflunomid, MTX: Methotrexat, SSZ: Sulfasalazin, TNF: TNF-Inhibitoren [35]

Abbildung 4 Therapie-Algorithmus fiir die rheumatoide Arthritis [Albrecht et al., 2014]
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3.1 Patientenkollektiv

In unsere prospektive Studie schlossen wir insgesamt 45 Patienten mit der klinischen
Verdachtsdiagnose einer inflammatorischen Gelenkerkrankung ein. Die Patienten
wurden uns von der Rheumatologie der Abteilung der Nephrologie in der Klinik fir
Innere Medizin Il am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen
von Januar bis Oktober 2010 zugewiesen.

Um an der Studie teilzunehmen mussten die Patienten folgende Kriterien erfillen: >1
schmerzempfindliche(s) und/oder geschwollene(s) Gelenk(e) der Carpal- (C),
Metacarpophalangeal- (MCP), proximalen Interphalangeal- (PIP) und distalen
Interphalangealgelenke (ICP) an beiden Handen, eine Dauer der Symptome zwischen
6 Wochen und 24 Monaten sowie das Einverstandnis, an der Studie teilzunehmen.
Ausschlusskriterien  waren  eine  vorliegende  Schwangerschaft, bekannte
Nierenfunktionsstérungen und Allergien gegen lod, Indocyaningriin oder Gadolinium
sowie Kontraindikationen einer magnetresonanztomographischen Untersuchung wie
beispielsweise Metallteile oder mittels Magnetfeld aktivierbare implantierte
Gegenstande im Koérper (zum Beispiel Herzschrittmacher) und Klaustrophobie.

Die kdrperliche Untersuchung der Patienten, die ICG-angereicherte optische

Bildgebung und die MRT wurden innerhalb einer Woche durchgefihrt.

3.2 Korperliche Untersuchung

Das Geschlecht, das Alter, die Korpergrof3e und -gewicht, die Erkrankungsdauer, die
Dauer der Morgensteifigkeit, alle Deformitaten an den Gelenken sowie systemische
Infektionszeichen unserer Studienpatienten wurden vor der Durchfihrung der
optischen Bildgebung und Magnetresonanztomographie erfasst und dokumentiert.

Die korperliche Untersuchung und bimanuelle Palpation der Gelenke wurde von zwei
Rheumatologen (KT und PM) mit langjahriger klinischer Erfahrung in der
rheumatologischen Abteilung unseres Hauses durchgefiihrt. Sie dokumentierten die

Anzahl der geschwollenen und schmerzhaften Gelenke.

Alle untersuchten Gelenke wurden von den beiden Rheumatologen (KT und PM)
klinisch bewertet (O im Sinne fehlender Synovitis, 1 im Sinne eines geschwollenen und
schmerzhaften Gelenks) und die Ergebnisse mit der Magnetresonanztomographie als
Goldstandard verglichen. Allen Patienten wurde eine Blutprobe entnommen um C-

reaktives Protein (CRP) im Serum und die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) der
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Studienteilnehmer zu messen. AnschlieRend legten sich die Rheumatologen auf eine
klinische Diagnose fest (rheumatoide Arthritis, aktivierte  Osteoarthritis,
Psoriasisarthritis, Spondyloarthritis oder Kollagenose).

3.3 Kontrastmittel der optischen Bildgebung

Indocyaningriin (ICG) ist ein hydrophiler anionischer fluoreszierender Farbstoff, der
bereits seit geraumer Zeit bei verschiedenen Kklinischen Untersuchungsmethoden
Anwendung findet [Ando et al., 2004, Brancato and Trabucchi, 1998, El-Desoky et al.,
1999]. So wird er zum Beispiel zur Blutvolumenbestimmung [Haruna et al., 1998],
Tumorbestimmung [Gurfinkel et al., 2000, Haglund et al., 1996, Ntziachristos et al.,
2000, Reynolds et al., 1999] und seit Neuestem sowohl in der préklinischen Forschung
[Meier et al., 2010, Fischer et al., 2006] als auch in der Klinik [Fischer et al., 2010] zur
Darstellung aktiver inflammatorischer Entziindungen in Gelenken verwendet. Die
maximale Wellenlange zur Absorption und Emission von ICG sind etwa 805 nm
beziehungsweise ca. 830 nm [Mordon et al., 1998]. Schon ein paar Sekunden nach
Injektion bindet ICG reversibel an bis zu 98 % aller Plasmaproteine ohne dabei in den
Extravasalraum zu gelangen. Das proteingebunde Gemisch wird dann von
Hepatozyten aufgenommen und anschlieBend Uber die Gallenfliissigkeit wieder
ausgeschieden ohne dabei in den enterohepatischen Kreislauf zu gelangen [Meijer et
al., 1988]. Wir injizierten das Kontrastmittel ICG intravends und in sterilem Wasser
gelést (Pulsion, Munchen, Deutschland) als Bolus (Volumen insgesamt 1-2 ml,
Injektionszeit 3 Sekunden) mit einer Dosis von 0,1 mg pro Kilogramm Koérpergewicht.

3.4 Das optische Bildgebungsystem

Als Bildgebungssystem der optischen Bildgebung diente ein im medizinischen
Fachhandel erhéltliches Gerat (Xiralite X4, Mivenion GmbH, Berlin, Deutschland),
welches als CE Klasse | Medizinprodukt in Deutschland zugelassen ist. Dieses Gerat
ermdglicht die sequenzielle Aufzeichnung eines fluoreszierenden Signals in der
menschlichen Hand nach LED-Exposition.

Vor Untersuchungsbeginn wurden die Patienten gebeten ihre Hande in das Gerat zu
legen. Dabei sollte eine systemeigene Abschirmung das Einfallen von Licht aus der
Umgebung verhindern. Danach konnte mit der Untersuchung und der Datenerfassung
begonnen werden. Nach Untersuchungsstart belichteten die LED-Leuchten die Hande
mit einer Wellenlange von 740 nm, die Lichtstrahlen fielen von oben her ein.

10 Sekunden nach Aufnahmestart wurde das Kontrastmittel ICG innerhalb von 3
Sekunden intravends injiziert. Gleichzeitig begann eine sich hinter den optischen

Filtern (=800 nm) befindende CCD (charge-coupled device) Kamera Uber einen
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Gesamtzeitraum von 6 Minuten mit der Aufnahme der Untersuchungsbilder (1 Bild pro
Sekunde).

Abbildung 5 Optisches Bildgebungssystem (Xiralite® von Mivenion GmbH) [Xiralite
Deutschland]

3.5 MR-Bildgebung

Fur die MR-Bildgebung wurde ein 3 Tesla (3T) MR-Geréat (Verio, Siemens, Erlangen,
Deutschland) und eine damit kompatible Oberflachenspule (flex large, Siemens,
Erlangen, Germany) verwendet.

Als Untersuchungsposition wahlten wir eine Stellung, in welcher der Patient in

Bauchlage mit dem Kopf voran in das Gerat gefahren wurde. Die Hande befanden sich

dabei aneinander gelegt in sogenannter Gebet-Stellung tber dem Kopf, sodass ein

gleichzeitiges Scannen beider Hande wahrend eines Untersuchungsdurchganges
moglich war. Verwendet wurde folgendes MR -Protokoll:

1. Koronar fettgesattigte (FS) T2 gewichtete (w) Turbo Spin Echo (TSE):
Repetitionszeit (TR)/Echo Zeit (TE) = 4840/38 ms; Echo Zug Lange (ETL): 7;
Auflésung: 0.49 x 0.49 x 2.5 mm?; Bildfeld (FoV): 220 x 220 mm? Schichten: 34;
Abstand: 0.25 mm; Messzeit: 3:56 Min.).

2. Koronare Tlw TSE (TR/TE: 790/12 ms; ETL: 3; Auflésung 0.43 x 0.43 x 2.5 mm?®:
FoV: 220 x 220 mm?; Schichten: 34; Abstand: 0.25 mm; Messzeit: 3:19 Min.).

3. Sequenz fur fortlaufende dynamische Messungen (n = 139) mit einer koronaren
Tlw 3D RF ( = Radiofrequenz) — Spule (TR/TE: 3.83/1.34 ms; Flipwinkel: 25°;
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Auflésung 1.0 x 0.86 x 2.5 mm?®; FoV: 185 x 220 x 45 mm?®; Messzeit: 5:39 min). Fiir
eine bessere zeitliche Auflosung wurden 2.4 s gewahilt.
Fur Stichprobenaufnahmen aul3erhalb des Fourierraums (= k-Raum und
bezeichnet die Ebene, die durch die x- und y-Achse der Rohdatenmatrix
aufgespannt wird) wurde eine TWIST-Sequenz verwendet: TWIST: Time-resolved
angiography With Stochastic Trajectories). Die automatische Injektion von 0.02
mi/kg Korpergewicht Gadopentetat-Dimeglumin (Magnograf, Schering, Berlin,
Deutschland) erfolgte mit 2 ml/Sek. wahrend der dritten Untersuchungssequenz.
Zuletzt wurden Postkontrast-Aufnahmen erstellt.

4. Transverse Tlw FS TSE (TR/TE: 1160/13 ms; ETL: 3; Auflésung 0.39 x 0.39 x 3
mm?: FoV: 139 x 150 mm?; Schichten: 36; Abstand: 0.6 mm; Messzeit: 4:42 Min.).

5. Koronare Tlw FS TSE (TR/TE 1070/12 ms; ETL: 3; Aufldsung 0.43 x 0.43 x 2.5
mm?3: FoV: 220 x 220 mm?; Schichten: 34; Abstand: 0.25 mm; Messzeit: 4:29 Min.).
Alle Sequenzen wurden mit paralleler Bildverarbeitung erzeugt (GRAPPA (=
Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition), Beschleunigungsfaktor:
2).

3.6 Bildauswertung

Insgesamt dreilBig Gelenke von flinfundvierzig Patienten (somit insgesamt 1350
Gelenke pro beurteilendem Arzt) wurden von drei Radiologen (FD, CS und SiW, mit
jeweils 6 — 9 Monaten Erfahrung in der optischen Bildgebung und nach zusétzlichem
speziellen Training in der Beurteilung von Aufnahmen der optischen Bildgebung durch
den Hersteller des Ol Systems) und einem Rheumatologen (StW, mit 2-jahriger
Erfahrung in der optischen Bildgebung) unabh&angig voneinander beurteilt. Untersucht
wurden das Karpal-, MCP-, PIP- und DIP-Gelenk beider Hande jedes Patienten.

Die MRT - Bilder wurden von 3 Radiologen (RM, SawW und KW, mit jeweils 4, 9 und 16
Jahren Erfahrung in der MRT-Bildgebung) im Konsens ausgewertet.

Vier Wochen nach der ersten Beurteilung bewertete einer der Radiologen (CS) die
gleichen Bilder in verdnderter Reihenfolge ein zweites Mal, um eine eventuelle
Abweichung im Vergleich zum ersten Beurteilungsdurchgang und damit das
Intrareader Agreement bewerten zu kénnen.

Die Beurteilung der Bilder aus der MRT- und Ol — Untersuchung seitens der Auswerter
erfolgte ohne Kenntnis des klinischen Zustands der Patienten und die zu bewertende
Bildreihenfolge wurde willktrlich gewahlt. Die Bewertung von MRT und Ol erfolgte mit
Hilfe des semiquantitativen Bewertungssystems der Arbeitsgruppe OMERACT (siehe
auch Kapitel 2.2.6.4) [Ostergaard et al., 2003].
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Der Schweregrad der Synovitis wurde in jedem Gelenk einzeln mit O bis 3 bewertet, 0
bei keinem Anhalt fur Synovitis, 1 bis 3 bei Vorliegen von milder, mittelgradiger bzw.
schwerer Arthritis.

Zur Auswertung der MRT — Bildgebung wurde der Schweregrad der Synovitis mittels
der OMERACT RAMRIS Definition beurteilt. Auf den Aufnahmen der optischen
Bildgebung wurde Synovitis als Hyperperfusion in einem bestimmten Bereich eines
Gelenkes definiert. Zur Bildbeurteilung benutzten wir die mitgelieferte Software
(XiraView Software, Version 3.5¢c, Mivenion, Berlin, Deutschland). Knochenerosionen,
Knochenmarkédeme und Tenosynovitis wurden in der MRT — Untersuchung zusatzlich
mittels OMERACT RAMRIS und PsAMRIS System beurteilt [Ostergaard et al., 2003,
Ostergaard et al., 2009]. Mittels dieser Methode wurden Knochenmarkdédeme mit O bis
3 abhangig vom Volumen des Odems bewertet und zusétzlich eine Einteilung von 0 bis
10 je nach Verhaltnis des erodierten Knochens zum geschatzten gesamten
Knochenvolumen getroffen.

Die Auspragung der Tenosynovitis wurde in zehn verschiedenen Kompartimenten im
Bereich der Extensor- und Flexorsehnen jeweils mit O bis 3 bewertet [Ostergaard et al.,
2009].

Bildansicht aus Xiraview3.7
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Abbildung 6 Bildansicht im mitgelieferten Programm ,Xiraview 3.7%. Die Abbildung zeigt die
Hénde einer gesunden Probandin. Zu sehen ist die typische Hyperintensitat im Bereich der
distalen Phalangen in der Nagelbettregion.
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3.7 Statistische Analyse

Zur Erfassung der richtig positiven (RP), richtig negativen (RN), falsch positiven (FP)
und falsch negativen (FN) Werte beziiglich der Erkennung von Synovitis wurde fiir alle
bildgebenden  Verfahren  sowie fur die  klinische  Untersuchung die
Magnetresonanztomographie als diagnostischer Goldstandard festgelegt.

Die Werte wurden mittels logistic generated estimation equations Methode (GEE)
[Liang and Zeger, 1986] ermittelt um die Zusammenhdnge der miteinander
korrelierenden Beobachtungen - wie die Untersuchung und Beurteilung
unterschiedlicher Gelenke ein und derselben Testperson oder die wiederholte
Beurteilung gleicher Bilder durch mehrere Untersucher — zu bertcksichtigen. Im GEE-
Modell wird der Patient gleich der Subjektvariablen, die Gelenke (die beiden Hande
rechts/links) und die Auswerter gleich der abhangigen Variable gesetzt. Zur
Abschéatzung von Sensitivitdt und Spezifitat wurden die binaren Beurteilungen (0 =
negativ/1-3 = positiv) als abhangige Variable und der Wert des Goldstandard (nicht
erkrankt/erkrankt) als unabhangige Variable betrachtet [Smith and Hadgu, 1992]. Zur
Ermittlung der pradiktiven Werte wurden die Variablen umkehrt, der Wert des
Goldstandards wurde also zur abhangigen, der der bindren Beurteilung zur
unabhangigen Variablen. Die Genauigkeit wurde in einem Modell ohne Kovarianten
errechnet, indem die Variable ,Ubereinstimmung zwischen Beurteilung und
Goldstandard® zur abhéngigen bindren Variablen ernannt wurde.

Fur die Testwerte wurde ein 95 %—Konfidenzintervall in Bezug auf die geschatzte
Korrelation angegeben. Dies galt analog ebenso fir die jeweiligen Berechnungen der
Sensitivitdt und Spezifitdit jedes einzelnen Gelenks. Aufgrund der geringeren
Probenanzahl wurden die Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitdt der einzelnen Gelenke
jedes Untersuchers mittels der Methode nach Drake und Levine [Drake and Levine,
2005] berechnet, mit der eine Korrelation zwischen rechter und linker Hand jeweils
einer Testperson erfasst wurde.

Zur Berechnung der Ubereinstimmung der Bewertungen der optischen Bildgebung
durch die verschiedenen Auswerter wurde ein gewichteter Kappa — Koeffizient [Fleiss,
2003] angelehnt an die Zahlenwertungen (0 bis 3) fir jedes Untersucherpaar
festgelegt. Der Mittelwert sowie das Minimum und Maximum des Kappa — Koeffizienten
und das Verhaltnis der tUbereinstimmenden zweigeteilten Bewertungen (nicht erkrankt
= O/erkrankt = 1) wurden ermittelt.

Die Genauigkeit der Reproduzierbarkeit der Werte eines Auswerters wurde nach einer
zweiten Bewertung derselben Aufnahmen von einem Auswerter (CS) analog
berechnet. Die Kappa — Werte wurden als Werte der Ubereinstimmung zwischen den

Ergebnissen der optischen Bildgebung jedes Untersuchers und der klinischen
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Untersuchung angesetzt, die Menge der per Zufallsprinzip zu erwartenden
Ubereinstimmungen wurde miteinbezogen. Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe
der Statistiksoftware R (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) und

den zusatzlichen Bibliotheken ,vcd“ und ,gee” durchgefuhrt.
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4.1 Patienten und klinische Untersuchung

Insgesamt untersuchten wir 1350 Gelenke von 45 Patienten (davon waren 30 Frauen
(67 %), mittleres Lebensalter 52.6 + 13.4 Jahre). Es wurden keine Nebenwirkungen
nach Kontrastmittelgabe mit ICG oder Gadolinium beobachtet. Der Durchschnitt
geschwollener bzw. druckdolenter Gelenke lag bei 3.3 (95 % Konfidenzintervall: 2.2 -
4.5) bzw. 7.5 (5.5 - 9.5) pro Patient. Bei insgesamt 25 (56 %) Patienten wurde das
Krankheitsbild einer rheumatoiden Arthritis diagnostiziert, 9 (20 %) Patienten litten an
undifferenzierter Arthritis und 4 (9 %) an aktiver Osteoarthritis, weitere 3 (7 %) an PsA
und bei einem Patienten (2 %) wurde eine Erkrankung des Bindegewebes
diagnostiziert. Das reaktive C-Protein (CRP) wurde im Durchschnitt mit 2.4 (1.5 - 3.2)
mg/dl gemessen, die Blutsenkungsgeschwindigkeit betrug im Mittel 20/34 (14/27 —
26/42) nach 1 bzw. 2 Stunde(n).

Verglichen mit der MRT als Goldstandard hatte die klinische Untersuchung eine
Sensitivitdt von 27.4 % (95 % Konfidenzintervall: 20.4 - 35.7 %), eine Spezifitat von
93.5% (87.4 - 96.8 %), einen positiv pradiktiven Wert von 79.2 % (64.2 - 89.1 %),
einen negativ pradiktiven Wert von 61,5 % (55.9 % - 66.8 %) sowie eine Genauigkeit
von 63.3% (58.2 - 68.1%) zur Erkennung von Gelenkentziindungen. Die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Ubereinstimmung zwischen optischer Bildgebung und
klinischer Untersuchung wurde auf 68.3 % (64.2 - 72 %) geschatzt. Die beobachteten
Kappa - Werte zwischen 0.09 und 0.19 lassen auf eine geringe Ubereinstimmung
zwischen den Untersuchungsergebnissen der optischen Bildgebung verglichen mit den

Ergebnissen der klinischen Untersuchung schliel3en.

4.2 Qualitative Ergebnisse der optischen Bildgebung

Nach der Injektion des Kontrastmittels ICG konnte ein sofortiger Anstieg der
Signalintensitat beobachtet werden. Ungefahr 60 Sekunden nach Injektion erreichte die
Signalintensitat den Hohepunkt, um danach langsam an Signalstarke zu verlieren.
Nach einer Beobachtungs- und Untersuchungszeit von 6 Minuten war die
Signalintensitat auf fast 30 % ihres Maximums gesunken. Entziindete Gelenke wurden
auf den Aufnahmen im Vergleich zu umliegenden gesunden Gelenken mit einer 10 bis
100-fach héheren Signalintensitat gemessen.

Eine konstante Hyperintensitdt konnte in den Bereichen der distalen Phalangen vor
allem im Gebiet des Nagelbetts sowie in der Region des Interphalangeal-Gelenks des

Daumens beobachtet werden.
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40 sec 45 sec 50 sec 60 sec 100 sec

Abbildung 7 Verlauf der Signalintensitat wahrend der Untersuchung. Nach 60 Sekunden nimmt
die Signalintensitdt von ICG ab. Lokale Hyperperfusion bei der Patientin mit RA in den
Gelenken PIP 2 und DIP 2 links sowie an der Handwurzel rechts und konstante Hyperintensitat
im Bereich der distalen Phalangen im Gebiet des Nagelbetts und im Interphalangeal-Gelenk
des Daumens.

4.3 Inter-/ Intrareader-Reliabilitat

Der Mittelwert (Minimum - Maximum) Ubereinstimmender Werte bei der Beurteilung der
Bilder der optischen Bildgebung zwischen zwei Auswertern (Interreader Agreement) im
direkten Vergleich miteinander betrug 77.7 % (69.3 - 83.0 %). Der Mittelwert des
gewichteten Kappa - Koeffizienten der Bewertung von jeweils zwei Auswertern betrug
0.407, das Maximum lag bei 0.554. Fir das Handgelenk und die MCP-Gelenke wurde
eine hohere Ubereinstimmung beobachtet (mittlere Kappa - Werte fir die gepaarte
Beurteilung dieser Gelenke: 0.376 bis 0.610) als fur die PIP- und DIP-Gelenke (mittlere
Kappa-Werte 0.100 bis 0.493). Fur die Intrareader-Reliabilitit bei wiederholter
Beurteilung der Aufnahmen durch einen Auswerter (CS) wurde mit einem Kappa-
Koeffizient von 0.507 ermittelt, es wurde eine Ubereinstimmung in 86.4 % der
Bewertungen bewiesen. Auf diese Weise konnte aufgrund der ermittelten Kappa -
Werte [Byrt et al., 1993] und dem Verhéltnis der tUbereinstimmenden Bewertungen eine
bedeutende Inter- sowie Intrareader-Reliabilitdt beobachtet werden [Landis and Koch,
1977].

4.4 Optische Bildgebung versus MRT

Von den 1350 Gelenken der 45 untersuchten Patienten unserer Studie, zeigten sich im
MRT 608 (45.0 %) als entziindet, von diesen wurden 83.9 % als mild, 14.1 % als
mittelschwer und 2.1 % als schwer entziindlich verandert klassifiziert. Die optische
Bildgebung erfasste in insgesamt 414 (30.7 %) Gelenken eine Entzlindung, von denen
61.2 % als mild, 24.6 % als mittel- und 14.3 % als schwergradig klassifiziert wurden.

Im Vergleich zur MRT als Standarduntersuchungsmethode wurde fur die optische
Bildgebung eine Sensitivitat von 43.5 % (95 % Konfidenzintervall: 35.3 - 52.1 %), eine
Spezifitat von 80.3 % (74.8 - 84.8 %), ein positiver pradiktiver Wert von 63.5 % (53.7 -
72.4 %), ein negativ pradiktiver Wert von 63.1 % (56.7 - 69.2 %) und eine Genauigkeit
zur Erkennung einer aktiven Entziindung in den Handen von Patienten mit Arthritis von
65.7 % (60.3 - 70.8 %) errechnet.
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In absoluten Zahlen ausgedrickt entsprechen diese Werte insgesamt 1119 richtig
positiven, 2431 richtig negativen, 537 falsch positiven und 1313 falsch negativen
Bewertungen aus insgesamt 5400 Bewertungen, die von 4 Auswertern im Vergleich
zur MRT als Goldstandard ermittelt wurden.

Joint pos./neg. n* Sensitivity 95%-Cl  Specificity 95%-CI PPV 95%-CI NPV 95%-Cl  Accuracy  95%-CI

o 3515 521%  424-816% 508% 266-747% 937F% 838-977% 5% 17-148% 51 T% 453-638%
MCP1 34/6 274%  182-391% 61.1% 43.0-T66% 91.0% TE1-986% 61%  21-168%  331% 23.3-445%
MCP2 32/8 401%  295-514%  B01% 359-957% 03.3% T85-0581% 100%  4.1-3224% 43.9% 33.9-544%
MCP3 7812 44.4%  336-558% G340 B2B5-992% 933% T85-982% 172% 838-308% 469% 366-575%
MCP4 T4 27.2% 1T5-368% 964%  80.1-004% S4.0% TH6-95.8% 24.7% 153-373%  425% 32.0-537%
MCP5 T0/20 36.4%  263-479% Q00% T00-9F 2% B38% TE1-95.0% 269% 17.0-33.9% 483% 381-587%

1P1 2864 478%  342-817% G03% 852-938% 340% 207-505% T30% S586-832% T36%  T0.5-350%
PIP2 28/61 T3.2%  58.1-843% 725% 63.1-803% 350% 225-485% TF05% S6.7-814% Tio% 66.0-80.5%
FIP3 29/61 B7.3%  516-799% T1.0% GB27-T851% 385% 244-506% TIU7%  S90-31.TW T25%  64.9-79.0%
PIP4 2367 26% 691-810% 728% 644-T798% 316% 197-455% 808% 684-831% T53% 6857-809%
FIPS 19/71 B3.8%  699-921% T09% B23-T83% 21.8% 122-350% TOB% 662-338% T44% BT0-807%
DIF2 387 48.8%  319-661%  80.0% 724-350% 55% 1.7-165% 97.09% 93.7-093% S06% TI3-382%
DIP3 /88 58.2% 505-855% 830% TV52-832% 51%  13-183% 99.1% 964-998% 836% 77.2-885%
DIP4 4155 53.7% 208-836% 90.0%  34.4-037T% 13.2%  3.1-423%  47.7%  924-099.3% B804% 83.6-634%
DIP5 3/ET 57.30%  18.1-890% §89% B38-025% B81% 12-389% 950% O976-095% 833% BI8-9022%

Abbildung 8 Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert und Genauigkeit von optischer
Bildgebung verglichen zur MRT. 95 % Cl = 95 % Konfidenzintervall; PPV = positiv pradictiver
Wert; NPV = negativ pradiktiver Wert; MCP1 = Metakarpophalangeal-Gelenk 1; IP1 =
Interphalangealgelenk 1; PIP2 = proximales Interphalangealgelenk 2; DIP2 = distales
Interphalangealgelenk.
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Abbildung 9 Sensitivitéat und Spezifitat der optischen Bildgebung im Vergleich zur MRT. Jedes
Feld zeigt auf einen Auswerter bezogene Daten. Werte fir Sensitivitdt und Spezifitat sind nur
fur Gelenke mit ausreichend Daten erhoben worden (fir die Sensitivitdit = 10 entziindete
Gelenke, fir die Spezifitit = 10 gesunde Gelenke). C = Karpalgelenk; MCP1 =
Metacarpophalangealgelenk 1; IP1 = Interphalangealgelenk 1; PIP2 = proximales
Interphalangealgelenk 2; DIP2 = distales Interphalangealgelenk 2; 95% CI = 95%
Konfidenzintervall.

4.5 Subgruppenanalyse: Capal-/Metacarpophalangealgelenke
versus PIP/DIP

Analysiert man die Carpal- und Metacarpophalangealgelenke und die PIP- und DIP-
Gelenke getrennt voneinander, so entspricht die Sensitivitat der Carpal- und
Metacarpophalangealgelenke 37.9 %, die der PIP und DIP 68.8 %. Die Spezifitat liegt
bei 86.4 % fir die Carpal- und Metacarpophalangealgelenke und bei 80.6 % fur die PIP
und DIP.

4.6 Subgruppenanalyse: die Leistungsfahigkeit der optischen
Bildgebung bezuglich der Erkennung mittelschwerer bis

schwerer Lasionen

Zur  Ermittlung der  diagnostischen Leistungsfahigkeit des  optischen

Bildgebungssystems in Bezug auf die Erkennung mittelschwerer bis schwerer
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Lasionen wurden zwei Subgruppen mit unterschiedlichen Krankheitskriterien definiert.
Innerhalb der ersten Gruppe wurden Gelenke mit einem MRT Synovitis Score von = 2
(n = 98) als entziindet gewertet, innerhalb der zweiten Gruppe Gelenke mit einem
Score von 3 (n = 11). Als Vergleichswerte wurden die Werte der Bildgebung mittels
MRT herangezogen.

Vergleicht man nun die Subgruppe ,MRT Synovitis Score 2 2 (n = 98) mit den Werten
der optischen Bildgebung von = 2, sank die Sensitivitat leicht auf 37.4 % (21.5 -
56.5 %), wahrend sich die Spezifitdt und Genauigkeit auf jeweils 90.3 % (86.6 -
93.0 %) und 87.5 % (83.0 — 90.9 %) verbesserten.

Bei einem Vergleich der Subgruppe ,MRT Synovitis Score = 3 (n = 11) mit den Werten
der optischen Bildgebung von 3, verbesserten sich sowohl Sensitivitat als auch
Spezifitédt und Genauigkeit auf jeweils 70.9 % (31.9 — 92.7 %), 96.2 % (94.0 — 97.6 %)
und 96.0 % (93.7 % - 97.4 %).

95%-Cl
oIz 1 sensitivity 43.5% 35.3-52.1%
" - specificity 80.3% 74.8- 84.8%
-
Al gg ol 2 sensitivity 15.8% 12.5-19.7%
xc3 - specificity 91.7% 87.8-944%
o ol=3 sensitivity 6.0% 4.1-8.8%
specificity 97.3% 95.0- 98.5%
oIz 1 sensitivity 55.8% 41.4-69.3%
" - specificity 71.3% 66.5-75.8%
~ T
Al gﬁ oIz 2 sensitivity 374% 21.5-56.5%
EcH - specificity 90.3% 86.8- 93.0%
o ol=3 sensitivity 16.2% 7.0-33.3%
specificity 96.9% 94.8- 98.1%
oIz 1 sensitivity 92.0% 67.5- 98.5%
" - specificity 69.9% 65.0-74.3%
for] *C [=2]
n 32 oIz 2 sensitivity 85.9% 55.0- 96.8%
e = specificity  88.7% 85.3- 91.4%
W —
Q
o ol=3 sensitivity 70.9% 31.9-92.7%
specificity 96.2% 94.0- 97.6%

Abbildung 10 Sensitivitdt und Spezifitdt der optischen Bildgebung zur Erkennung von
Inflammation im Vergleich zur MRT und entsprechend des Synovitis Score (1-3).

4.7 Subgruppenanalyse: Patienten mit rheumatoider Arthritis

Bei den 750 Gelenken der 25 Patienten mit rheumatoider Arthritis zeigte die optische
Bildgebung eine Sensitivitat von 46.4 % (95 % Konfidenzintervall 35.1 — 58.1 %), eine
Spezifitat von 80.2 % (72.3 — 86.3 %), einen positiv pradiktiven Wert von 66.6 % (52.8
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— 78.1 %), einen negativ pradiktiven Wert von 62.9 % (54.5 — 70.6 %) und eine
Genauigkeit von 66.8 % (59.8 — 73.1 %) fur die Detektion einer aktiven Entziindung im
Gelenk.

4.8 MRT: Knochenerosionen, Knochenmarkédeme und

Tenosynovitis

Der Mittelwert des Knochenerosion-Score betrug 8.78 (95 % Konfidenzintervall: 6.0 —
11.5) bei einem Minimalwert von 0 und einem Maximalwert von 35 (aus 300). Der
mittlere Wert fur Knochenmarkédeme betrug 0.96 (0.36 — 1.55) bei einem Minimum
von 0 und einem Maximum von 10 (aus 90). Der Mittelwert flr Tenosynovitis lag bei

einem Minimum von 0 und einem Maximum von 19 (aus 30) bei 4.5 (3.2 - 5.9).

4.9 Subgruppenanalyse: Synovitis und Knochenerosionen

In der MRT der 608 an Synovitis erkrankten Gelenke wurden bei 194 (31.9 %)
zusatzlich Knochenerosionen erkannt. In der Untergruppe der Gelenke mit Synovitis
und zusatzlichen Knochenerosionen lag die Sensitivitdt der optischen Bildgebung bei
32.9 % (95 % Konfidenzintervall: 22.8 - 44.9 %) und die Spezifitdt bei 69.7 % (64.6 —
74.4 %). Der positiv pradiktive Wert bzw. negativ pradiktive Wert lagen bei jeweils
15.6 % (10.6 — 22.3 %) bzw. 85.8 % (79.9 % - 90.1 %) mit einer Genauigkeit von
66.3 % (61.1 — 71.0 %) in Bezug auf die Erkennung von Synovitis.

£ . e,
d),» 74 {_’_,,, )

s 9B % \\-;.’/ £

»

Abbildung 11 Hand einer 34-jahrigen Patientin mit Schmerzen in den MCP und PIP beider
Hénde, Kklinisch V.a. seropositive Polyarthritis (RF positiv, ACPA negativ). a) ICG-gestitzte
optische Bildgebung mit fokaler Hyperperfusion (einer Synovitis entsprechend) im Bereich des
IP1, MCP 2, PIP 2-5 und DIP 2-3 b) — f) sind MRT-Aufnahmen mit mittlerer-schwerer Synovitis
im MCP, IP/PIP (d) und DIP (b,c). Die Entzindung der Karpalgelenke (f) lief3 sich im Ol nicht
darstellen. T1-gewichtete fettgesattigte Turbo- Spin-Echo Bilder coronar (b) und transversal (d-
f). c¢) bildet die dynamische TWIST (time-resolved angiographie with stochastic trajectories) -
Sequenz ab [Meier et al., 2012].
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Abbildung 12 Linke Hand einer 47-jahrigen Patientin mit seropositiver rheumatoider Arthritis
(RF positiv und ACPA positiv). a) ICG-gestltzte optische Bildgebung b-f) zeigt kontrastmittel-
gestiutzte T1-gewichtete fettgesattigte Turbo-Spin-Echo-Bilder der gleichen Hand in coronarer
(b) und transversaler (d-f) Ebene und die dynamische TWIST (time-resolved angiographie with
stochastic trajctories) — Sequenz (c), schwere erosive Synovitis im Karpalgelenk ist auf den
Bildern b, ¢ und f abgebildet, milde Synovitis im MCP auf den Bildern b) und e) [Meier et al.,
2012].

Abbildung 13 Linke Hand einer 46-jahrigen Patientin mit seronegativer Monoarthritis im dritten
MCP-Gelenk ohne systemische Therapie, die Patientin beklagte Schmerzen und Schwellung im
dritten MCP-Gelenk. a) ICG-gestitzte optische Bildgebung mit fokaler Hyperperfusion des
dritten MCP-Gelenks und milder Hyperperfusion in den PIP-Gelenken 2-4. Kontrastmittel-
gestitzte MRT-Bilder coronar (b) und transversal (d-f) der T1-gewichteten fettgesattigten Turbo-
Spin-Echosequenz und ¢) dynamische TWIST-Sequenz mit schwerer Synovitis im MCP-Gelenk
3 (e) und milde Synovitis im Karpalgelenk (f) [Meier et al., 2012].
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In unserer Studie konnten wir aufzeigen, dass die optische Bildgebung verglichen mit
der MRT als Goldstandard in Bezug auf die Detektion von Synovitis in den Finger und
Handgelenken von Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen eine geringe
Sensitivitdt von 43.5 % (35.3 — 52.1 %) und eine eher mittelmalige Spezifitat von
80.3 % (74.8 — 84.8 %) aufweist.

Betrachtet man ausschlief3lich die Sensitivitdt und Spezifitéat bezuglich der Erkennung
schwerer Synovitis, ergibt sich fur die optische Bildgebung eine Sensitivitat von 70.9 %
(31.9 — 92.7 %) und eine Spezifitdt von 96.2 % (94.0 — 97.6 %). Daraus folgt, dass die
optische Bildgebung im Falle einer schwergradigen Arthritis durchaus zur Erkennung
betroffener Gelenke geeignet ist, wahrend bei Vorliegen von nur leichter bis
mittelgradiger Arthritis keine diagnostische Zuverlassigkeit gewahrleistet werden kann.
Diese Erkenntnis begrenzt den Einsatz der optischen Bildgebung in Hinsicht auf die
Friherkennung von rheumatoider Arthritis, konnte aber in naher Zukunft durch
technische Fortschritte verbessert werden. Zudem sei erwdhnt, dass die erst seit
kurzer Zeit eingesetzte Methode der optischen Bildgebung in unserer Studie mit der
MRT - Bildgebung, einer seit Jahrzehnten im klinischen Alltag angewendeten und im
Laufe der Zeit stetig verbesserten Methode der Bildreproduktion, verglichen wurde.
Wachsende Erfahrung im Umgang mit der optischen Bildgebung kénnte ebenfalls zu
einer wesentlichen Verbesserung der Bildinterpretation und folglich zu einer Erhéhung
der Sensitivitat dieser Untersuchungsmethode fiihren. Betrachtet man die Erkennung
entziindeter Gelenke erhdht der Einsatz der optischen Bildgebung zusatzlich zur
klinischen Untersuchung deren geringe Sensitivitat leicht auf 27.4 % (20.4 — 35.7 %).
Der Grund fur die niedrige Genauigkeit der klinischen Untersuchung ist am ehesten auf
die Tatsache zurtickzufihren, dass in unserer Studie Uberproportional viele Patienten
mit subklinischem Krankheitsverlauf und daher nur milder Synovitis eingeschlossen

waren.

Die Ergebnisse in Bezug auf das Inter- und Intrareader Agreement lassen darauf
schlieRen, dass die Interpretation der optischen Bilder von der medizinischen
Erfahrung des jeweiligen Auswerters abhangig ist. Intensiveres Training sowie eine
Standardisierung der Klassifizierungsschemen wirden zu einer Verbesserung der
Reproduzierbarkeit fiihren.

Die Ergebnisse unserer Studie stehen im Gegensatz zu denen einer anderen zuvor
durchgefihrten Studie mit geringerer Patientenzahl von Fischer et al., im Rahmen

derer ebenfalls ein bildgebendes Verfahren mit ICG als Kontrastmittel getestet wurde,
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und deren optische Bilddaten anschliel3end ebenfalls mit einer Bildgebung mittels MRT
verglichen wurden [Fischer et al., 2010]. Bei den damals 5 untersuchten Patienten
sowie den 5 Patienten der Kontrollgruppe, korrelierten die Ergebnisse der optischen
Bildgebung mit denen der MRT mit einem Korrelationskoeffizienten r von 0.84. In
unserer Studie konnten wir keine derart hohe Korrelation beider Methoden belegen.
Moglicherweise konnten durch die Verwendung einer Hochfeld-MRT (3T vs. 0.2T) auch
leichtere Gelenksentziindungen erkannt werden, die auf Aufnahmen der Niedrigfeld-
MRT bei Fischer et al. nicht sichtbar wurden, wodurch die Korrelation in unserer Studie
geringer ausfiel. Betrachtet man ausschlieflich die Ergebnisse unserer Studie, die bei
Vorliegen einer schwergradigen Entzindung (MRT Synovitis Score = 3 versus Optical
Imaging Score = 3, n = 11) ermittelt wurden, ermitteln wir in Bezug auf die Korrelation
von optischer Bildgebung und MRT Werte in der gleichen GréRenordnung wie Fischer

et al.

Wir applizierten ICG als Kontrastmittel zur Erfassung der Perfusion der Gelenke in der
optischen Bildgebung. Der groRe Nachteil von ICG ist, dass der Farbstoff nur zur
Fluoreszenz fahig ist, wenn er frei und ungebunden vorliegt. 98 % davon werden
allerdings schon Sekunden nach Injektion plasmagebunden. Derzeit werden eine
Reihe anderer bis heute aber noch nicht ausreichend geprifter Farbstoffe in
praklinischen Studien zur Erkennung von Arthritis verwendet [Golovko et al., 2011]. Der
Cyaninfarbstoff SIDAG zum Beispiel ist ICG sehr ahnlich, besitzt aber mehr hydrophile
Eigenschaften. Nur fast 10 % dieses Farbstoffs bindet an Plasmaproteine, wahrend die
dbrigen 90% im Extravasalraum verbleiben. Im Tiermodell konnte Dbereits
nachgewiesen werden, dass SIDAG, das renal ausgeschieden wird, sich in Gelenken
mit Arthritis besser anreichert als ICG [Fischer et al.,, 2006]. Zielgerichtete
Kontrastmittel wirden eine spezifischere Anreicherung in erkrankten Gelenken
ermoglichen. Zwischenzeitlich wurde ein fluoreszierendes folatgebundenes
Kontrastmittel entwickelt und bereits in einer praklinischen Studie getestet. In dieser
wurde gezeigt, dass dieses sich vor allem innerhalb aktivierter Makrophagen in von
Arthritis betroffenen Gelenken anreichert [Chen et al., 2005]. Derartige Kontrastmittel
sind allerdings im Gegensatz zu ICG noch nicht fir den klinischen Alltag zugelassen.
Dennoch konnte die Verwendung von spezifischen Kontrastmitteln zu einer wesentlich
verbesserten Detektion von Gelenksentziindungen fihren.

Zusatzlich zur Kontrastmitteloptimierung, wirde eine Verbesserung des bildgebenden
Systems sowie neuartigere Aufnahmemethoden zu einer héheren Sensitivitat fihren.
Das von uns verwendete System zur optischen Bildgebung erlaubte eine Bildaufnahme

aus einer einzigen Aufnahmerichtung — namlich von oben — sodass keine von lateral-
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oder palmarseits gewonnenen Informationen Uber die entziindeten Gelenke in die
Endergebnisse miteinbezogen werden konnten. In Tierversuchen konnte bereits
nachgewiesen werden, dass ein im Handel erhaltlicher optischer 3D Tomograph einen
Unterschied in den arthritischen Gelenken nach Behandlung mit DMARDSs (= disease-
modifying antirheumatic drugs) erkennen kann [Peterson et al., 2010], was auf eine
verbesserte Sensitivitat von 3D Datenséatzen schliel3en lasst. Neuartige Methoden der
Bildgebung wie zum Beispiel die fluoreszierende Echtzeitbildgebung oder
Spektralbildgebung kénnten helfen, die fluoreszierenden Farbstoffe und somit die
Entzindung besser und effektiver darzustellen [Berezin and Achilefu, 2010, Levenson,
2004].

Die optische Bildgebung verflgt verglichen mit anderen Standardbildgebungsverfahren
Uber viele Vorteile. Die MRT beispielsweise erzielt zwar eine hohe Bildauflésung und
stellt somit eine detaillierte Darstellung anatomischer Strukturen sicher, verflgt aber
Uber eine lange Untersuchungsdauer und ist verhaltnismafig teuer. Im Vergleich dazu
dauerte unser Protokoll der optischen Bildgebung zur Bilderfassung nur 6 Minuten.
AulRerdem ist das Gerat im Vergleich zur MRT-Rdhre klein und handlich.

Die Ultraschallsonographie zeigt zwar eine vergleichbare Genauigkeit in Bezug auf die
Erkennung von  Synovitis, Sehnenpathologien und Knochenerosionen in
Fingergelenken wie die MRT und kann ebenfalls in einer Praxis durchgefuhrt werden
[Brown, 2009], ist aber eine sehr untersucherabhangige Methode bei der — bei
Untersuchung einer grof3en Anzahl erkrankter Gelenke — von einer langen
Untersuchungszeit ausgegangen werden muss [Delle et al., 2008]. MRT, Ultraschall
und die optische Bildgebung sind Untersuchungsmethoden, die keine schéadlichen
Rontgenstrahlen bendétigen. Die Kosten der Anschaffung des Apparates zur optischen

Bildgebung und eines einfachen Ultraschallgerats liegen in ahnlicher Preiskategorie.

Die Aussagekraft unserer Studie wird dadurch begrenzt, dass Sensitivitat und
Spezifitdt des optischen Bildgebungssystems nur zu einem einzelnen Zeitpunkt
ermittelt wurden. Nichtsdestotrotz konnte diese neue Art der Bildgebung nicht nur fur
die Diagnosestellung, sondern auch im weiteren Krankheitsverlauf und
Therapiemonitoring eine grol3e Rolle spielen. Wahrend sich unsere Ergebnisse im
Falle einer leichten bis mittelgradigen Gelenksentziindung als suboptimal
herausgestellt haben, kbénnen hohergradige Lasionen durchaus mit einer
ausreichenden diagnostischen Genauigkeit im Vergleich zur MRT beurteilt werden. Da
solch héhergradige Lasionen als Markerlasionen zur Beurteilung des Therapieerfolges

nach medikamentdser Therapie gewertet werden, kénnte die optische Bildgebung im
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Bereich der Verlaufskontrollen Anwendung finden. Daher werden zukinftige Studien
die Zuverlassigkeit der optischen Bildgebung in Bezug auf das Langzeit-
Therapiemonitoring prifen missen.

Ein weiterer limitierender Faktor unserer Studie ist das Nichtvorhandensein eines
komplett objektiven Goldstandards zur definitiven Diagnose ,Synovitis“, wie es
beispielsweise eine Biopsie mit anschliel3ender Histologie wére. Das Hauptproblem bei
Heranziehen der MRT als Goldstandard ist das hohe Potenzial von falsch-positiven
oder falsch-negativen Interpretationen. Trotzdem ist die MRT eine etablierte Methode
zur Bildgebung, die bei Beurteilung durch erfahrende Auswerter sowohl eine hohe
Sensitivitat als auch Spezifitat aufweist [Terslev et al., 2003, Szkudlarek et al., 2006].
Nichtsdestotrotz wird es noétig sein, die falsch-positiven sowie falsch-negativen
Bewertungen in der MRT und der optischen Bildgebung in weiteren Studien durch
Einschluss freiwilliger gesunder Probanden zu minimieren. Zusétzlich wurde die
Aussagekraft unserer Studie durch die inhomogene Verteilung von leicht- zu mittel- bis
schwergradig entziindeten Gelenken begrenzt. In unserer Studie fand sich eine grof3e
Gruppe von Patienten mit geringgradig entziindeten Gelenken.

Zusammenfassend zeigen die in unserer Studie ermittelten Daten, dass die optische
Bildgebung im Vergleich zur 3T MRT als Goldstandard bezuglich der Erkennung und
Diagnose einer aktiven Entzundung bei Patienten mit Gelenkerkrankungen aus dem
rheumatoiden Formenkreis nur tber eine eingeschrankte Aussagekraft verfligt. Weitere
Optimierungen sind erforderlich, bevor diese Methode als bildgebende Methode der
Wahl zur Erkennung und Diagnose von Synovitis in den Gelenken der Hand empfohlen

werden kann.

47



6 ZUSAMMENFASSUNG

6 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel: Ziel dieser Arbeit war es, die optische Bildgebung mit Indocyaningriin als
Kontrastmittel mit der kontrastmittelgestitzten Magnetresonanztomographie (MRT) in
Bezug auf die Erkennung von Synovitis in den Handen von Patienten mit

rheumatologischen Erkrankungen zu vergleichen.

Material und Methoden: Funfundvierzig Patienten (30 Frauen [67 %], Mittelwert des
Alters 52.6 + 13.4 Jahre) mit klinischem Verdacht einer inflammatorischen
Gelenkerkrankung wurden mit dem Verfahren der ICG-gestiitzten optischen
Bildgebung und mittels Kontrastmittel-gestutzter 3T MRT als Vergleichsmethode
untersucht. Vier unabhéngige Auswerter klassifizierten den Grad der abgebildeten
Synovitis in den Karpal-, Metokarpophlangeal-, proximalen und distalen
Interphalangealgelenken (insgesamt 1350 Gelenke) beider Hande in 4 Stufen (0=
keine Synovitis, 1= milde Synovitis, 2= mittelgradige Synovitis, 3= schwere Synovitis).
Statistische Analysen wurden mittels allgemeiner logistischer Schéatzgleichungen
erstellt. Die Ubereinstimmung der Bewertungen der mit Hilfe optischer Bildgebung
erstellten Bilder der 4 Auswerter wurde mittels gewichteten Kappa-Koeffizienten

geschatzt.

Ergebnisse: Von den 1350 untersuchen Gelenken der 45 Patienten zeigten in der
MRT 608 (45.0 %) Gelenke eine milde (83.9 %), mittelschwere (14.1 %) oder schwere
(2.2 %) Entzindung. In der optischen Bildgebung zeigten 414 (30.7 %) Gelenke eine
milde (61.2 %), mittelschwere (24.6 %) oder schwere (14.3 %) Entziindung. Verglichen
zu der MRT als Goldstandard zeigte die optische Bildgebung eine Sensitivitdt von
43.5% (95 % Konfidenzintervall [95 % CI] 35.3 — 52.1 %), eine Spezifitdt von 80.3 %
(95 % CI 74.8-84.8 %) und eine Genauigkeit von 65.7 % (95 % CI 60.3-70.8 %) fir die
Detektion von Synovitis bei Patienten mit Arthritis. Die diagnostische Genauigkeit
zeigte sich besonders bei milder Auspragung der Synovitis eingeschrankt, wahrend sie
bei schwer entziindeten Gelenken wesentlich besser war. Eine mittelgradiges Inter-

und Intrareader Agreement konnte belegt werden.

Schlussfolgerung: Die ICG-gestitzte optische Bildgebung zeigte Einschréankungen in
der Erkennung von entziindeten Gelenken der Hand im Vergleich zur MRT. Vorrangig
sind Defizite bei der Erkennung der Synovitis in friihen Stadien der RA zu verzeichnen.
Da hohergradige L&sionen als Markerlasionen zur Beurteilung des Therapieerfolges

nach medikamentdser Therapie gewertet werden, kénnte die optische Bildgebung vor
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allem im Bereich der Verlaufskontrollen Anwendung finden. AulRerdem konnte sie als
minimal-invasive sowie kosten- und zeitsparende Untersuchungsmethode zusatzlich
zur korperlichen Untersuchung angewendet werden und so die Sensitivitat der

Detektion von entzlindeten Gelenken verbessern.
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Abbildung 1 Zwei Hande von Patienten mit rheumatoider Arthritis in unterschiedlichen

Stadien. Das Augenmerk liegt auf der Ulnardeviation der Finger [Brewerton, 1957]. 5

Abbildung 2 Entwicklung von Gelenkspaltverschmélerung an der Handwurzel: 1995
sind karpometakarpale, interkarpale und radiokarpale Gelenkspalten noch nahezu
normal weit, 1996 sind sie teilweise deutlich verschmalert. Gleichzeitig bestehen
Usuren am Os naviculare [Rau et al., 2005]. 17

Abbildung 3 Sonographisches Bild einer Tenosynovitis der Sehne des ECU bei RA.
Es bildet sich ein echoarmer Saum um die Sehne. a) Longitudinalschnitt, b)
Transversalschnitt, ¢) Schallkopfposition zu a), d) Schallkopfposition zu b) [Schmidt et
al., 2003] 20

Abbildung 4 Therapie-Algorithmus fir die rheumatoide Arthritis [Albrecht et al., 2014]
29

Abbildung 5 Optisches Bildgebungssystem (Xiralite® von Mivenion GmbH) [Xiralite
Deutschland] 32

Abbildung 6 Bildansicht im mitgelieferten Programm ,Xiraview 3.7¢. Die Abbildung
zeigt die Hande einer gesunden Probandin. Zu sehen ist die typische Hyperintensitéat

im Bereich der distalen Phalangen in der Nagelbettregion. 34

Abbildung 7 Verlauf der Signalintensitat wahrend der Untersuchung. Nach 60
Sekunden nimmt die Signalintensitdt von ICG ab. Lokale Hyperperfusion bei der
Patientin mit RA in den Gelenken PIP 2 und DIP 2 links sowie an der Handwurzel
rechts und konstante Hyperintensitat im Bereich der distalen Phalangen im Gebiet des
Nagelbetts und im Interphalangeal-Gelenk des Daumens. 38

Abbildung 8 Sensitivitat, Spezifitdt, positiv pradiktiver Wert und Genauigkeit von
optischer Bildgebung verglichen zur MRT. 95 % CI = 95 % Konfidenzintervall; PPV =
positiv pradictiver Wert; NPV = negativ pradiktiver Wert; MCP1 = Metakarpophalangea-
Gelenk 1; IP1 = Interphalangealgelenk 1; PIP2 = proximales Interphalangealgelenk 2;

DIP2 = distales Interphalangealgelenk. 39

Abbildung 9 Sensitivitat und Spezifitdt der optischen Bildgebung im Vergleich zur
MRT. Jedes Feld zeigt auf einen Auswerter bezogene Daten. Werte fur Sensitivitat und
Spezifitdt sind nur fir Gelenke mit ausreichend Daten erhoben worden (fir die
Sensitivitdt = 10 entziindete Gelenke, fur die Spezifitdt =2 10 gesunde Gelenke). C =

Karpalgelenk; MCP1 = Metacarpophalangealgelenk 1; IP1 = Interphalangealgelenk 1;
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PIP2 = proximales Interphalangealgelenk 2; DIP2 = distales Interphalangealgelenk 2;
95 % CI = 95 % Konfidenzintervall. 40

Abbildung 10 Sensitivitat und Spezifitat der optischen Bildgebung zur Erkennung von
Inflammation im Vergleich zur MRT und entsprechend des Synovitis Score (1-3). 41

Abbildung 11 Hand einer 34-jahrigen Patientin mit Schmerzen in den MCP und PIP
beider Hande, klinisch V.a. seropositive Polyarthritis (RF positiv, ACPA negativ). a)
ICG-gestiitzte optische Bildgebung mit fokaler Hyperperfusion (einer Synovitis
entsprechend) im Bereich des IP1, MCP 2, PIP 2-5 und DIP 2-3 b) — f) sind MRT-
Aufnahmen mit mittlerer-schwerer Synovitis im MCP, IP/PIP (d) und DIP (b,c). Die
Entzindung der Karpalgelenke (f) liel3 sich im Ol nicht darstellen. T1l-gewichtete
fettgesattigte Turbo- Spin-Echo Bilder coronar (b) und transversal (d-f). ¢) bildet die
dynamische TWIST (time-resolved angiographie with stochastic trajectories) - Sequenz
ab [Meier et al., 2012]. 42

Abbildung 12 Linke Hand einer 47-jahrigen Patientin mit seropositiver rheumatoider
Arthritis (RF positiv und ACPA positiv). a) ICG-gestltzte optische Bildgebung b-f) zeigt
kontrastmittel-gestitzte T1-gewichtete fettgesattigte Turbo-Spin-Echo-Bilder der
gleichen Hand in coronarer (b) und transversaler (d-f) Ebene und die dynamische
TWIST (time-resolved angiographie with stochastic trajctories) — Sequenz (c), schwere
erosive Synovitis im Karpalgelenk ist auf den Bildern b, ¢ und f abgebildet, milde
Synovitis im MCP auf den Bildern b) und e) [Meier et al., 2012]. 43

Abbildung 13 Linke Hand einer 46-jahrigen Patientin mit seronegativer Monoarthritis
im dritten MCP-Gelenk ohne systemische Therapie, die Patientin beklagte Schmerzen
und Schwellung im dritten MCP-Gelenk. a) ICG-gestltzte optische Bildgebung mit
fokaler Hyperperfusion des dritten MCP-Gelenks und milder Hyperperfusion in den
PIP-Gelenken 2-4. Kontrastmittel-gestitzte MRT-Bilder coronar (b) und transversal (d-
f) der T1l-gewichteten fettgesattigten Turbo-Spin-Echosequenz und c) dynamische
TWIST-Sequenz mit schwerer Synovitis im MCP-Gelenk 3 (e) und milde Synovitis im
Karpalgelenk (f) [Meier et al., 2012]. 43
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