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1. Einleitung

1.1. Psoriasisarthritis (PsA)

Die Psoriasis hat in Deutschland eine Pravalenz von 2,5% und ist mit signifikanten
Komorbiditaten vergesellschaftet, vor allem mit metabolischen Erkrankungen einschlief3lich
arterieller Hypertonie (Augustin, Reich et al. 2010). Auch Kinder kénnen mit einer Pravalenz

von etwa 0,71% unter 18 Jahren betroffen sein (Augustin, Glaeske et al. 2010).

In bis zu 30% weisen Patienten mit psoriatrischen Hautmanifestationen eine Psoriasisarthritis
(PsA) auf oder entwickeln sie im Verlauf der Erkrankung - teils erst nach Jahren (Lopez-
Ferrer, Torrente-Segarra et al. 2010). Die PsA ist eine Erkrankung des muskuloskelettalen
Systems, die zu peripheren Arthritiden, Enthesitiden, Daktylitis oder Entziindungen des
Achsenskeletts flhren kann. Diese Variabilitat macht eine individualisierte Therapie mit

verschiedenen Medikamenten notwendig (Behrens, Thaci et al. 2017).

Die Hauptaltersgruppe der Patienten mit PSA sind mittleren Alters, seltener zwischen 18 und
34 Jahren mit eine Pravalenz von etwa 9,5% (Trettel, Spehr et al. 2017). Es zeigt sich eine
konstante Inzidenz von 74 Erkrankten pro 1000 Personenjahren, aber eine steigende
Préavalenz von PsA mit etwa 20,5% nach 30 Jahren Erkrankung an Psoriasis. Méanner und

Frauen sind etwa gleich hdufig betroffen (Christophers, Barker et al. 2010).

In einer Studie von Radkte und Reich 2009 mit 1511 an Psoriasis erkrankten Patienten hatten
20,6% eine PsA, davon 95% eine aktive Arthritis und 53% insgesamt 5 oder mehr betroffene
Gelenke, darunter 41% im distalen Interphalangealgelenk (DIP) und 23,7% eine Daktylitis.
Verglichen mit Patienten mit einer Psoriasis ohne Gelenkbeteiligung hatte Patienten mit PsA
h&ufiger Hautl&sionen (14,3% v.s 11,5%) (Radtke, Reich et al. 2009).

Besonders zu beachten ist, dass Patienten mit Psoriasis vulgaris ohne klinische Beschwerden
in etwa 19% eine PsA und in 7,7% Gelenkschmerzen ohne offensichtliche entziindliche
Verénderungen aufweisen. Vermutlich gibt es eine signifikante Anzahl von Patienten, bei
denen eine PsA noch nicht diagnostiziert worden ist, sich aber schon eine Gelenkbeteiligung
mittels Bildgebung darstellen l&sst (Radtke, Reich et al. 2009). Bei etwa 10% erscheinen die
Hautverénderungen zeitgleich oder erst nach Entwicklung einer Arthritis, letzteres wird als

,,Psoriasisarthritis sine Psoriasis“ bezeichnet (Behrens, Thaci et al. 2017). Eine



Nagelbeteiligung stellte einen Prédiktor fur eine PSA dar, isolierte Hautlasionen waren

hingegen prognostisch nicht relevant (Langenbruch, Radtke et al. 2014).

Die CASPAR-Kriterien (Classification Criteria for the Diagnosis of Psoriatic Arthritis)
berucksichtigen neben der entzlindlichen Gelenkerkrankung weitere Kriterien zur
Klassifikation der PsA, von denen > 3 Punkte erfiillt sein miissen: (Taylor, Gladman et al.
2006)

e Symptomatische Psoriasis 2 Punkte
e Psoriasis in der Familie 1 Punkt
e Psoriasis in der Vorgeschichte 1 Punkt
e Nagelbeteiligung bei Psoriasis 1 Punkt
e Negativer Rheumafaktor 1 Punkt
e Symptomatische Daktylitis 1 Punkt
e Daktylitis in der Vorgeschichte 1 Punkt
e Radiologische Anzeichen einer gelenknahen Knochenneubildung 1 Punkt

Anhand der CASPAR-Kriterien wurde in einer britischen Studie mit insgesamt 93 Psoriasis-
Patienten die Pravalenz an bisher nicht diagnostizierter PSA auf ca. 13,8% geschatzt (Ibrahim,
Waxman et al. 2009).

In der laborchemischen Diagnostik ist neben dem negativen Rheumafaktor der Antikdrper
gegen citrulliniertes Peptid (ACPA) in bis zu 10% der Félle positiv (Verheul, Fearon et al.
2015). HLA-B27 zeigte eine Korrelation mit dem mannlichen Geschlecht (Ruiz, Azevedo et
al. 2012) und ist assoziiert mit einer htheren Wahrscheinlichkeit der Beteiligung des
Achsenskeletts und einer Sakroiliitis, dagegen ist er nicht assoziiert mit peripheren
Arthritiden. Patienten mit positivem HLA-B27 scheinen auch dazu zu neigen,
Gelenkdeformitéten und erhohte Entziindungsparameter wie das C-reaktive Protein (CrP) zu
entwickeln (Tsai, Chang et al. 2003).

Bei Psoriasis und vor allem Psoriasis-Arthritis kann eine Gelenksdestruktion und
Funktionseinschrankung durch einen frilhen Therapiebeginn verlangsamt oder verhindert
werden (Ogdie, Harter et al. 2017). Daher ist eine friihzeitige Diagnostik und Beurteilung der

Gelenke fur den weiteren Krankheitsverlauf entscheidend (Langenbruch, Radtke et al. 2014).



1.2. Osteoarthrose (OA) der Fingergelenke

Die Osteoarthrose (OA) der Hand- und Fingergelenke (HOA) kann primér durch Abnutzung
als auch sekundar als Folge einer entziindlichen Gelenkerkrankung wie der rheumatoiden
Acrthritis oder Psoriasisarthritis entstehen.

Die Arthrose der Handgelenke betrifft etwa 16% der Frauen und 8% der Mé&nner zwischen 40
und 84 Jahren (Haugen et al. 2016), im Mittel gehdren die Patienten mit einem
Krankheitsbeginn ab 60 Jahren (58,9 +/- 9,9 Jahre) der alteren Personengruppe an. Die
Prévalenz kann mit zunehmendem Alter bis zu 80% betragen (Haugen, Englund et al. 2011)
(Kalichman, Hernandez-Molina et al. 2010).

Fur das Auftreten der Osteoarthrose in Hand- und Fingergelenken besteht eine genetische
Préadisposition. Risikofaktoren stellen schwere Arbeiten oder langjahriger intensiver Gebrauch
der Gelenke dar, vor allem fiir die proximalen Interphalangealgelenke (PIP) und das
Carpometacarpalgelenk (CMC). Allerdings zeigt sich dagegen nur eine begrenzte Evidenz fur
das Auftreten der Osteoarthrose nach starker Beanspruchung fur das distale
Interphalangealgelenk (DIP), das Metacarpophalangealgelenk (MCP) oder das Handgelenk
(HG) (Hammer, Shiri et al. 2014).

Die Einteilung der Osteoarthose kann anhand des radiologischen Kellgren-Lawrence-Scores
auf der Grundlage eines Rontgenbildes sowie des OARSI-OMERACT-Scores (Osteoarthritis
Research Society International-Outcome Measures in Rheumatologie-Score) - einer
histopathologischen Einteilung der degenerativen Veranderungen bei radiologisch

nachgewiesener Osteoarthrose - erhoben werden (Sunk et al. 2014).
Kellgren-Lawrence-Score:
Grad 0: keine Anzeichen fiir Arthrose

Grad 1: geringe subchondrale Sklerosierung, keine

Gelenksspaltverschmalerung, keine Osteophyten

Grad 2: angedeutete Unregelméal3igkeit der Gelenkflachen, geringe

Gelenkspaltverschmalerung, beginnende Osteophytenbildung

Grad 3: Deutliche UnregelmaRigkeit der Gelenkflache, ausgeprégte
Osteophytenbildung, Gelenkspaltverschmélerung
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Grad 4: Ausgeprégte Gelenkspaltverschmalerung bis zur vollstandigen

Destruktion. Deformierung/Nekrose der Gelenkpartner

Eine Osteoarthrose der Handgelenke wird definiert als ein Kellgren-Lawrence-Score von > 2
(Kellgren, Lawrence et al. 1957).

Treten zusatzlich Erosionen auf, besteht eine erosive Osteoarthrose der Handgelenke
(EHOA). Die Inzidenz der HOA betrégt ca. 56%, die der EHOA ca. 2,8% (Kwok,
Kloppenburg et al. 2011). Eine EHOA und symptomatische Osteoarthrose der Handgelenke
(SHOA) tritt mit 9,9% und 15,9% in der weiblichen Bevoélkerung deutlich haufiger auf als mit
3,3% und 8,2% bei Mannern (Haugen, Englund et al. 2011). Patienten mit EHOA gaben in
etwa 10,2% klinische Symptome wie Schmerzen, Steifheit oder Funktionseinschrankung an,
haufiger als Patienten mit HAO (Kwok, Kloppenburg et al. 2011).

Bei der Entstehung und dem Fortscheiten der Erkrankung HOA in eine erosive Form wird der

Entziindung eine zentrale Rolle zugesprochen (Hoxha, Ruffatti et al. 2016).

Bei bestehender Arthrose, insbesondere der Fingerpolyarthrose, kann zusatzlich eine
chronische Arthritis auftreten. Eine persistierende Entziindung kann zu weiteren strukturellen
Veréanderungen an Gelenken und Sehnen, Erosionen und letztendlich zur Gelenkdestruktionen
fuhren (Kortekaas, Kwok et al. 2015). Daher ist es wichtig, bereits bei der Diagnostik eine

entzlindliche Komponente erkennen und differenzieren zu kénnen.

In Zusammenarbeit mit OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) wurde ein MRI-
Scoring-System (Magnetic Resonance Imaging-Scoring-System) fur Hand-Osteoarthrose
entwickelt. Mit dem MRT ist man in der Lage sensibler entztindliche Verdnderungen und
Strukturverdnderungen zu detektieren als mit einer konventionellen Réntgenaufnahme
(Haugen, Englund et al. 2011).

Die Synovialitis besteht haufiger bei Patienten mit EHOA, korreliert mit der
Schmerzintensitat der Patienten und ist ein VVorhersagewert fiir den schwereren Verlauf der
Erkrankung. Die im Farbdoppler-Ultraschall detektierten Synovitiden, Erosionen und
Osteophyten zeigen eine gute Korrelation zum MRT, somit kann auch die
Ultraschalldiagnostik ein Fortschreiten der Erkrankung anzeigen und zur Therapiekontrolle

herangezogen werden (Mancarella, Addimanda et al. 2016).

-4-



1.3. Bildgebung

In der Diagnostik von Osteoarthrose und Psoriasisarthritis ist neben der klinischen und
laborchemischen Untersuchung die Bildgebung von grof3er Bedeutung, vorrangig das

konventionelle Rontgen, die Magnetresonanztomographie und die Sonographie.

Die Bildgebung ist erforderlich zur Bestatigung der Diagnose, zur Erfassung morphologischer
Gelenkverénderungen, zur Erfassung und zum Monitoring entziindlicher
Gelenkveranderungen und zur Kontrolle des Nutzens der Therapie sowie des Auftretens von
maoglichen Komplikationen der Therapie. Weiterhin ist sie zur Differentialdiagnostik wichtig
(Ostergaard, Eder et al. 2016).

Das konventionelle Réntgen erlaubt eine morphologische Beurteilung des Knochens, die
Gelenksonographie dagegen eine Beurteilung der Weichteile auch unter dynamischen
Bedingungen. Das MRT als erweiterte Bildgebung erlaubt eine genaue Beurteilung der
peripheren und axialen Gelenke und kann entzlndliche Verdnderungen wie eine Synovitis,
Tenosynovitis, Tendovaginitis und Enthesiopathien sowie strukturellen Gelenkschaden friih
detektieren. Darlber hinaus kénnen auch Wirbelsaule und Iliosakralgelenke im Friihstadium

der Erkrankung beurteilt werden (Olivieri, Scarano et al. 2007).

Die Ultraschalldiagnostik kann ebenso friihe subklinische entzlindliche VVeranderungen oder
Aktivitaten detektieren und zur Frihdiagnostik vor allem von Synovitiden herangezogen
werden. Diese zeigen sich vor allem an Handgelenken in etwa 30,6%, an den Kniegelenken in
etwa 21,4% und an den Metacarpophalangealgelenken in 10,2 bis 19,4% (Freeston, Coates et
al. 2014). Fir die Beurteilung der Wirbelséule und der Iliosakralgelenke ist sie dagegen
aufgrund der fehlenden Eindringtiefe und der verminderten Beurteilbarkeit knocherner
Strukturen weniger sensitiv (Sudol-Szopinska, Matuszewska et al. 2016). Daftr sind in der
Sonographie dynamisch Untersuchungen maoglich, welche vor allem fir die
Therapiekontrolle bei Tendinitis und Enthesiopathien der Hand- und Fingergelenke sowie
Haut- und Nagelverdnderungen unter Kortikosteroiden niitzlich sind (Spadaro and Lubrano
2012).

Die Computertomographie hat eine untergeordnete Rolle zur Diagnostik der peripheren
Gelenke, kann aber bei der Untersuchung der Wirbelsdaule hinzugezogen werden. Sie erweist

sich auch als weniger sensitiv in der Darstellung synovialer Entziindung als die



Magnetresonanztomographie und die Sonographie (Spadaro and Lubrano 2012). Ein weiterer

Nachteil ist die mit der Untersuchung verbundene hohere Strahlenbelastung der Patienten.

1.4. Bisherige Studien

Die bisherigen Studien zu den Themen Fluorescence-optical-Imaging (FOI) und Arthrose /
Arthritis beschaftigten sich vor allem mit der Untersuchung des FOI zur Erfassung
entzlindlicher Aktivitat der Hand- und Fingergelenke bei rheumatoider Arthritis in

Querschnittsanalysen.

Meier und Thirmel verglichen 2012 das FOI mit der Kontrastmittel-unterstltzten 3T-MRT
als Referenzstandard bei 45 Patienten mit entziindlichen Verénderungen der Hand- und
Fingergelenke bei verschiedenen rheumatologischen Erkrankungen. Das FOI zeigte im Mittel
eine Sensitivitat von 39,6% und eine Spezifitat von 85,2% um entziindliche Veranderungen
im Sinn einer Synovitis zu detektieren. Limitationen des FOI ergaben sich vor allem bei
Patienten mit milder Krankheitsauspragung, bessere Ergebnisse konnten bei Patienten mit
schwereren Krankheitsauspragungen erzielt werden (Meier, Thurmel et al. 2012). Es erfolgte

kein Einschluss von Patienten mit Psoriasisarthritis.

In einer Arbeit von Werner und Langer 2012 wurden in zwei Zentren 252 Patienten mit
Arthritis (rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis und undifferenzierte Arthritis) mittels FOI
und kontrastmittelverstarktem 1Telsa-MRT als Referenzstandard untersucht. Die Sensitivitét
des FOI betrug im Mittel 76% bei einer Spezifitat von 54%. Das FOI wurde als eine sensitive
Methode beurteilt um inflammatorische Prozesse bei Arthritiden der Handgelenke zu
erkennen. Hier zeigte das FOI im Vergleich zur klinischen Untersuchung mehr positive
Befunde als das MRT als Referenzstandard, so dass die Sensitivitat des FOI mit 88% die
Sensitivitat der Referenzmethode mit 83% sogar Ubertraf. Es wurde postuliert, dass zu einer
adaquaten Interpretation des FOI drei Phasen der Kontrastmittel-Anflutung mit Friihphase
(Phase 1, 1 bis 120 sec), Phase der maximalen Signalintensitét (Phase 2, 121 bis 240 sec) und
Phase der Kontrastmittel-Abflutung in der Spétphase (Phase 3, 241 bis 360 sec) in der
Interpretation der FOI bertcksichtigt werden miisse (Werner, Langer et al. 2012). Ein
Kritikpunkt an der Arbeit ist, dass nur bei ca. 10% der Patienten (n = 25) die
Referenzmethode eingesetzt wurde.



In der Studie von Meier, Thurmel et al 2014 wurden zum ersten Mal 28 Patienten mittels FOI
mit kontrastmittelverstarkter 3Tesla-MRT im zeitlichen Verlauf zur Beurteilung des
Therapieansprechens untersucht. Die Verlaufsuntersuchungen fanden 12 und 24 Wochen nach
Therapiebeginn statt. Das Kollektiv bestand aus 22 Patienten mit rheumatoider Arthritis, 3
Patienten mit Psoriasisarthritis und 3 Patienten mit Spondylarthritis. Eine Besonderheit der
Arbeit bestand darin, dass erstmals eine quantitative Auswertung des FOI erfolgte. Nach 24
Wochen konnten Patienten, die auf eine Therapie ansprachen (responder) von Patienten, die
nicht auf eine Therapie ansprachen (non-responder) mittels bestimmter Parameter
unterschieden werden. Die Arbeit zeigte somit erstmals, dass die FOI grundsatzlich fir die
Verlaufsbeurteilung von entziindlicher Aktivitét bei Patienten mit entziindlichen
Veranderungen der Hand- und Fingergelenke geeignet ist und dass eine quantitative
Auswertung hierflr geeignet ist. Allerdings erfolgte keine Analyse, welcher Parameter der
quantitativen Auswertung am besten flr die Verlaufsbeurteilung geeignet ist, weiterhin war
die Anzahl der Patienten mit PSA eher gering, um eine Aussage Uber die Eignung der FOI zur
Beurteilung der entziindlichen Aktivitat der Hand- und Fingergelenke bei Psoriasis-Arthritis

machen zu kénnen. (Meier, Thuermel et al. 2014).



2.

Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist:

Der Vergleich der Indocyaningriin-verstarkten Fluoreszenz-optischen Bildgebung
(ICG-FOI) zur Erfassung entziindlicher Aktivitat der Hand- und Fingergelenke bei
Patienten mit Psoriasisarthritis und Osteoarthrose

- in der untersucher-abh&ngigen semiquantitativen Auswertung

- und in der quantitativen Auswertung mittels Analyse verschiedener Parameter des

Signalverhaltens.

mit der kontrastmittelverstarkten 3T-MRT in der untersucherabhangigen

semiquantitativen Auswertung als Referenzstandard.

Der Vergleich der kontrastmittel-verstarkten 3T-MRT zur Erfassung entzindlicher

Aktivitat der Hand- und Fingergelenke bei Patienten mit Psoriasisarthritis und

Osteoarthrose

- in der quantitativen Auswertung mittels Analyse verschiedener Parameter des
Signalverhaltens.

mit der kontrastmittelverstarkten 3T-MRT in der untersucherabhangigen

semiquantitativen Auswertung als Referenzstandard.

Die Evaluation der Indocyaningrun-verstarkten Fluoreszenz-optischen Bildgebung
(ICG-FOI) in der semiquantitativen und quantitativen Auswertung zur Erfassung des
Verlaufs entzundlicher Aktivitat der Hand- und Fingergelenke bei Patienten mit

Psoriasisarthritis.

Die Evaluation der kontrastmittel-unterstiitzten 3T-MRT in der quantitativen
Auswertung zur Erfassung des Verlaufs entziindlicher Aktivitat der Hand- und

Fingergelenke bei Patienten mit Psoriasisarthritis.



3. Methoden

Diese klinische Studie wurde prospektiv am Klinikum ,,Rechts der Isar* der Technischen
Universitat Minchen durch das Institut fur diagnostische und interventionelle Radiologie
(Direktor: ehemals Univ.-Prof. Dr. med. Ernst J. Rummeny) in Zusammenarbeit mit der

interdisziplindren Rheumasprechstunde (Leiter PD Dr. med. Klaus Thirmel) durchgefuhrt.

Die Studie wurde vom Ethikkomitee des Klinikums rechts der Isar genehmigt und erftllt die
Bestimmungen der Deklaration von Helsinki. Alle Patienten wurden vor Einschluss in die
Studie mindlich und schriftlich aufgeklart und willigten in die Teilnahme an der Studie
schriftlich ein. Separat erfolge vor der bildgebenden Diagnostik jeweils nochmal eine

fachspezifische Aufklarung.
Die Patienten wurden in einem Zeitraum von Oktober 2012 bis Oktober 2014 eingeschlossen.

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Frau Dr. Kriner.

3.1. Einschlusskriterien

Der Einschluss der Patienten erfolgte bei Diagnose Psoriasisarthritis oder aktivierte
Osteoarthrose der Finger- und Handgelenke. VVoraussetzung war die Volljahrigkeit und die

Einwilligungsfahigkeit in die Studienteilnahme.

Die Erfullung der CASPAR-Kriterien diente als Kriterium fir die Diagnosestellung

Psoriasisarthritis.

Das Kontrollkollektiv setzte sich aus Patienten mit rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis
als Erstuntersuchung und gesunden Probanden zusammen und wurde parallel in separaten
Arbeiten von Sebastian Finsterer und Alexander Heinze in &quivalenter diagnostischer

Methode untersucht.

Ausschlusskriterien waren bekannte Allergien auf die verwendeten Kontrastmittel
Gadolinium und Indocyaningrun (ICG), Unvertraglichkeiten gegenuber Jod, Bestehen von
Kontraindikationen fur Untersuchungen im MRT wie ferromagnetisches Fremdmaterial im
Kdorper, Stérungen der Leber-, Nieren oder Schilddrisenfunktion, Schwangerschaft sowie

Stillzeit, Infektionserkrankungen und HIV, bestehende maligne Erkrankungen.
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3.2. Untersuchungsablauf

Bei den Patienten wurden innerhalb 24 Stunden folgende Untersuchungen durchgefihrt:

e Klinische Untersuchung
e Laboruntersuchungen
e Fluorescence-optical-Imaging (FOI)

e 3,0-Tesla-DCE-Magnetresonanztomographie

3.2.1. Klinische Untersuchung

Auf einem schriftlichen Fragebogen wurde die globale Krankheitsaktivitat sowie die
Schmerzintensitat auf einer visuellen Analogskala von 0 mm (keine Krankheitsaktivitat bzw.
Schmerz) bis 100 mm (hochste Krankheitsaktivitat bzw. unertréglicher Schmerz) angeben.
Zeitgleich wurde vom Untersucher eine subjektive Einschatzung der Krankheitsaktivitat auf

der gleichen Skala angegeben.

Abbildung 1: Visuelle Analog Skala (VAS) (eigene Graphik)
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Ebenso erfolgte durch den Untersucher die Inspektion und klinische Untersuchung der Hand-
und Fingergelenke und die Ermittlung des Swollen Joint Count (SJC) fiir die Anzahl der
geschwollenen Fingergelenke sowie des Tender Joint Count (TJC) fur die Erhebung der

Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke.

In Bezug auf die 28 Gelenke (je Seite Schulter-, Ellbogen-, Knie-, Handgelenk, 4 MCP, 1
Interphalangealgelenk (IP), 5 PIP) wurde mit Hilfe des SJC und TJC, sowie
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) bzw. C-reaktives Protein (CrP) die Krankheitsaktivitét
mittels dem Disease-activity-score der 28 untersuchten Gelenke (DAS 28) berechnet:
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DAS 28: Remission: <2,6

niedrig: >2,6und < 3,2
moderat: >32und <5,1
hoch: >5,1

DAS 28-BSG.:

DAS 28-BSG = 0,56 x VTIC + 0,28 x VSIC + 0,7 x In (BSG) + 0,014 x VAS Patient

Durch Verwendung des CrP-Wertes anstelle des BSG-Wertes ergibt sich dhnlich der
Berechnung des DAS 28-BSG der Wert flir den DAS 28-CrP:

DAS 28-CrP:

DAS 28-CrP = 0,56 x VTIC + 0,28 x VSIC + 0,36 x In (CrP+1) + 0,014 x VAS Patient x 0,96

Abbildung 2: DAS 28 (https://rheuma.charite.de/fileadmin/user_upload/microsites/.../DAS_28 GER.pdf)

Disease Activity Score (DAS 28)

Druckschmerzhafte Gelenke Geschwollene Gelenke

1. Anzahl schmerzhafter Gelenke: 2.

zahl geschwollener Gelenke:

3. BSG (mm/h): Djj oder CRP (mg/l): Djj
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Dariiber hinaus wurden mit den erhobenen Daten der Clinical Disease Activity Index (CDAI)

und der Simplyfied Disease Activity Index (SDAI) errechnet:

CDAI: SJC + TJC + VAS Patient + VAS Untersucher
CDAL: Remission: <28

niedrig: >28und <10

moderat: >10und <22

hoch: > 22
SDAI: SJC + TJC + VAS Patient + VAS Untersucher + CrP
SDAI: Remission: <33

niedrig: >33und <11

moderat: >11und <26

hoch: > 26

3.2.2. Indocyaningrtn-verstarktes Fluorescence-optical-

Imaging (ICG-FOI)

Vor den Untersuchungen wurden die Patienten ausfuhrlich tber das bildgebende Verfahren
FOI bzw. MRT aufgeklart und willigten schriftlich ein. Sofern noch nicht vorhanden wurde
eine Venenverweilkanule (Firma Braun Vasofix Safety) der GroRe 22 G (G = Gauge; blau,
0,9 mm x 25 mm) oder 20 G (rosa, 1,1 mm x 33 mm) in die Venen der Unterarme oder der
Ellenbogen ventral gelegt, um das Kontrastmittel fur das FOI bzw. MRT intravends

applizieren zu kénnen.

Fur alle Untersuchungen der Kollektive mittels ICG-FOI stand das Gerat Xiralite X4
Rheumascan der Mivenion GmbH Berlin zur Verfligung. Das Gerat hat zur korrekten
Positionierung der Hande wahrend der Untersuchung an der VVorderseite einen Einschub der
GroRe von ca. 40 x 30 cm mit einer vorgefertigten gepolsterten Form aus Schaumstoff in

Form eines Handeabdrucks, somit waren eine konstante Lage und Abstand der einzelnen
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Finger vorgegeben. Bevor die Patienten in Kontakt mit dem Gerat gebracht wurden, mussten
sie zuvor die Hande waschen, um Verunreinigungen und Rickstande von
Hautpflegeprodukten zu entfernen. Nach Positionierung der Hande wurde der Einschub in das
Gerét gefahren. Um mdgliche Lichteinstrahlung von auRen zu vermeiden waren Stoffstreifen
an der Stirnseite des Einschubs angebracht und es wurde vor Beginn jeder Messung das

Raumlicht ausgeschaltet.

Das Xiralite X4 ist ein fluoreszenz-angiographisches Verfahren und besitzt zwei Licht-
emittierende Dioden (light emitting diodes, LED’s) im oberen Teil des Gerédtes mit einer
Ausgangsleistung von 0,5 W, welche das Kontrastmittel Indocyaningrin (ICG-Pulsion,
Pulsion, Feldkirchen, Germany) im Spektrum des Lichts mit einer Wellenldnge von 750 +
30nm anregen. Den Lichtquellen ist ein Kurzpassfilter nachgeschaltet, so dass Licht mit einer
Wellenlédnge von >760nm herausgefiltert wird. Eine hochsensibles Kamera System (CCD,
Firma Andor (Modell ,,SurCam 247)) dient zur Signalerfassung des vom Kontrastmittel ICG
emittierten Lichts von ca. 830nm Wellenlange (Desmettre, Devoisselle et al. 2000). VVor der
Kamera ist wiederum ein Langpassfilter vorgeschaltet (cut-off A 50% = 800nm), so dass nur
emittiertes Licht in der Wellenldange von >800nm detektiert wird. Somit ist eine gleichzeitige
Emission und Detektion in der Kammer des Xiralite X4 mdglich (Pfeil, Drummer et al. 2015).

Es wurde ein Aufnahmemodus gewéhlt, bei dem 6 Minuten lang jede Sekunde eine
Aufnahme der Gewebedurchblutung und Mikrozirkulation der Hande akquiriert wird,
insgesamt ergaben sich damit 360 Bilder pro Aufnahmeserie. Die intraventse Gabe des
Kontrastmittels erfolgte 10 Sekunden nach dem Start der Untersuchung manuell tber eine 10
bis 20ml Injektionsspritze und Heidelberger Verlangerung (Firma Braun, 140cm) in die
Venenverweilkantle des Unterarmes oder des Ellbogengelenks in der individuell errechneten
Dosierung 1mg/kg Korpergewicht (Schafer, Hartung et al. 2013). Anschlie3end erfolgte eine

Gabe von 10ml Kochsalzlésung NaCl 0,9% zum Spiilen der Zugangswege.

Das Xiralite X4 war stets per Datenkabel mit einem Computer verbunden. Alle erfassten
Daten wurden mit der Xiralite Software ,,Xira View 3.7 analysiert und die Daten digital

gespeichert. Die arterielle und vendse Phase der Applikation des Kontrastmittels lasst sich

-13 -



somit rekonstruieren und es wurden Bildsatze sowohl in Graustufen als auch in farbintensiven
Bildséatzen erzeugt. Bei den Graustufen bildet mehr Kontrastmittelanreicherung ein
hyperdenses helleres Signal und weniger Kontrastmittelanreicherung ein hypodenses
dunkleres Signal. Bei den farbintensiven Bildsatzen entspricht die Kontrastmittelintensitat

(von wenig zu viel) dem Farbspektrum griin - gelb - orange - rot bis hin zu weilR.

3.2.3. Indocyaningrun (ICG)

Indocyaningrin ist ein hydrophiler, fluoreszierender Farbstoff, der in der Medizin seit
21.12.2005 zugelassen ist und zur Diagnostik in bildgebenden Verfahren verwendet wird.
Indikationen sind unter anderem die Messung des Herzzeitvolumens oder anderer
zirkulierender Blutvolumina, die Messung der zerebralen Durchblutung, der exkretorischen
Leberfunktion oder der Aderhautdurchblutung. Zur Messung der Durchblutung der Retina
und Choroidea wird der Farbstoff schon seit etwa 30 Jahren verwendet (Desmettre,
Devoisselle et al. 2000).

Die Summenformel lautet: C43H47N2NaOgS2

Abbildung 3: Strukturformel ICG

(https://de.wikipedia.org/wiki/Indocyaningr¥oC3%BCn#/media/File: Indocyanine Green.svg)
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Der Wirkstoff, der bei den Untersuchungen verwendet wurde, ist (Fachinformation rote Liste,
ICG-Pulsion):

4-(2-(7-[1,1-Dimethyl-3-(4-sulfobutyl)-2,3-dihydro-1 H-benz[e]indol-2-yliden] hepta-1,3,5-
trienyl)-1,1 -dimethyl- 1 H-benzol[e]indol-3-io)butan-1-sulfonat, Natriumsalz (=

Indocyaningriin, Mononatriumsalz).

Indocyaningrin bindet nach intraventser Applikation zu 95% an das Plasmaprotein P-
Apolipoprotein B. Durch die hohe PlasmaeiweiR-Bindung erfolgt bei intakten Gefalten kaum
ein Austritt des Kontrastmittels in den Extrazelluldrraum. Die Eliminationshalbwertzeit
betragt 3-4 min. Im Kdrper wird es nicht in Leber, Nieren oder peripheren Geweben
angereichert, sondern unmetabolisiert und unkonjugiert mit der Gallenflissigkeit
ausgeschieden. Der Farbstoff absorbiert Licht in einem Spektrum von 790 bis 805nm und

emittiert Licht in einem Spektrum von 835nm (Dzurinko, Gurwood et al. 2004).

Nicht angewendet werden darf ICG-Pulsion bei bekannter Uberempfindlichkeit gegentiber
dem Farbstoff oder Jod, ebenso bei Schilddriisenerkrankungen. Aufgrund der unzureichenden
Datenlage wéhrend Schwangerschaft und Stillzeit sollte ICG-Pulsion nur nach sorgféltiger
Indikationsstellung angewendet werden. Es ist bekannt, dass in sehr seltenen Féllen (<
1/10.000) nach Injektion von ICG Ubelkeit und anaphylaktische Reaktionen auftreten kénnen.
Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz scheint die Inzidenz anaphylaktischer
Reaktionen erhoht zu sein. Folgende Symptome kénnen dabei auftreten: Unruhe,
Warmegefiihl, Ubelkeit, Juckreiz, Urtikaria, Gesichtsodem und Gesichtsrétung, Tachykardie,
Blutdruckabfall, Atemnot, Bronchospasmus, Laryngospasmus, Herz- Kreislaufstillstand, Tod.
In Zusammenhang mit der anaphylaktischen Reaktion kann eine Hypereosinophilie auftreten.
In sehr seltenen Fallen (< 1/10.000) wurde ein Koronarspasmus beschrieben (Fachinformation
Rote Liste). Zur Messung der Mikrozirkulation wird die Fertiglsung ICG-Pulsion in einer
Dosierung von 0,1 — 0,3 mg/kg Kérpergewicht als Bolus injiziert. Es konnte eine
Eindringtiefe von 1cm bis 4cm nachgewiesen werden, wobei diese von der Gewebeart, also
deren Perfusion, und Kontrastmittelkonzentration abhangig ist (Houston, Thompson et al.
2003). Eine Auflistung der Eindringtiefen in verschiedene Gewebearten liegt aktuell nicht

VOr.
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3.2.4. Magnetresonanztomographie (MRT)

Nach schriftlicher Aufklarung und Einwilligung wurde die Magnetresonanztomographie
mittels eines Ingenia 3,0-Tesla-MRT der Firma Philips durchgefiihrt. Sofern noch nicht
vorhanden wurde eine Venenverweilkaniile (Firma Braun Vasofix Safety) der GroRe 22 G (G
= Gauge; blau, 0,9 mm x 25 mm) oder 20 G (rosa, 1,1 mm x 33 mm) in die Venen der
Unterarme oder der Ellenbogen ventral gelegt, um das Kontrastmittel Gadolinium fir das

MRT intravends applizieren zu kénnen.

Es wurde sichergestellt, dass der Patient alle ferromagnetischen Gegensténde vor Betreten des
MRT-Raums abgelegt hatte. Fur die Untersuchung wurde eine 8-Kanal Kniespule der Firma
Toshiba mit einem Innendurchmesser von 18cm am Kopfende der Liege positioniert. Die
Patienten legten sich in Bauchlage mit tiber dem Kopf ausgestreckten Armen auf die Liege, so
dass beide Hande mittig in der Kniespule lagen und somit beide Hande gleichzeitig untersucht
werden konnten. Bei jeder Untersuchung wurde an die rechte HandauRenseite eine
Gadolinium-Kapsel mittels 3M™ Transpore™-Tape geklebt, damit bei der Auswertung
eindeutig zwischen rechts und links unterschieden werden konnte. Zwischen die Hande wurde
ein 2cm dicker Schaumstoff gelegt und um die Hande wiederum Schaumstoffkeile zur
Polsterung gegenuber der Spule und korrekten Positionierung in der Spule gelegt.

Es wurden folgende MRT-Sequenzen durchlaufen (Meier, Thurmel et al. 2012):

1. Koronare fettunterdriickende (SPIR) Protonendichte (PD) gewichtete (w) Turbo Spin
Echo (TSE) Sequenz (Time to Repetition (TR)/Echo Time (TE) = 3200/40 ms;
Echopulszugsliange (echo train length, ETL): 11, Auflésung: 0,40 x 0,46 x 2.5 mm?;
Sichtfeld (field of view; FOV): 220 x 220 mm?; Schichten: 42; Schichtliicke: 0,25 mm;
Scan-Zeit: 4:22 min, SENSE Faktor 2,6).

2. Koronare T1w TSE Sequenz (TR/TE: 716/20 ms; Echopulszugsléange (echo train length,
ETL): 5; Auflosung 0,30 x 0,40 x 2.5 mm?3; Sichtfeld (field of view; FOV): 220 x 220
mm?; Schichten: 42; gap: 0,25 mm; Scan-Zeit: 4:29 min, SENSE Faktor 2,5).

3. Aufeinanderfolgende dynamische Scans (n = 50) mit einer koronaren Tilw 3D RF-
Spoiled Gradient Echo Sequenz (T1FFE, TR/TE: 4.6/1.7 ms; Flipwinkel: 25°
Auflésung: 1,0 x 1,0 x 2,5 mm?3 Sichtfeld (field of view; FOV): 220 x 184 x 50 mm?,
Scan-Zeit: 4:10 min, SENSE Faktor 2,0). Zeitliche Auflésung: 5,0 Sekunden. Die
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automatische Injektion von 0,02 ml/kg Gadopentetat Dimeglumin (Magnograf,
Schering, Berlin, Germany) wurde mit 2 ml/sec erfolgte nach der dritten Erfassung. Am
Ende wurden postkontrast Bilder: Transverse Tlw SPIR TSE Sequenz (TR/TE: 609/20
ms; ETL: 5; Auflésung 0,30 x 0,40 x 3 mm?; Sichtfeld (field of view; FOV): 150 x 139
mm?; Schichten: 48; Schichtliicke: 0,6 mm; Scan-Zeit: 4:30 min, SENSE Faktor 2,0).

4.Koronare T1 gewichtete SPIR TSE Sequenz (TR/TE 630/20 ms; ETL: 5; Auflésung 0,30
x 0,41 x 2.5 mm?; FOV: 220 x 220 mm?; Schichten: 34; Schichtliicke: 0,25 mm; Scan-
Zeit: 4:34 min, SENSE Faktor 1,3).

Abbildung 4: Philips Ingenia 3-Tesla —-MRT (http://www.philips.de/healthcare/product/HC781342/ingenia-30t-

mrsystem)

PHILIPS

3.2.5. Gadolinium

Gadolinium ist ein seit dem 11.07.2006 zugelassenes Kontrastmittel fur das MRT zur

Darstellung unter anderem von Gehirn, Wirbelsdule und GeféaRen. In dieser Studie wurde der
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Wirkstoff Gadopentetat-Dimeglumin (= Gd-DTPA, Handelsname Magnograf 0,5 mmol/ml)
der Firma Bayer-Schering verwendet.

Die Summenformel lautet: C2gHs54GdNsO20

Strukturformel:

Abbildung 5: Strukturformel Gadolinium_(https://de.wikipedia.org/wiki/Gadopentetat-

Dimeglumin#/media/File:Gadolinium-Diethylentriaminpentaacetat.svq)

O

Dieser Chelatkomplex aus Gadolinium-lonen und Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA)
besitzt durch die ungepaarten Elektronen des Gadoliniums eine starke paramagnetische
Eigenschaft. Nach intravendser Applikation verteilt sich das Kontrastmittel im
Extrazellularraum und wird unmetabolisiert (iber die Nieren ausgeschieden. Die Halbwertszeit
betragt etwa 90min, in 24 Stunden werden bei intakter Nierenfunktion etwa 91% der Dosis
eliminiert. Je nach Grad der Niereninsuffizienz verlangert sich die Plasmahalbwertszeit, so
betragt sie etwa bei einer Kreatininclearance von < 20 ml/min ca. 30 Stunden (Costello, Kalb
et al. 2016).

Vor der Applikation wurden bei den Patienten die Nierenretentionsparameter bestimmt sowie
die Nierenfunktion, da es in seltenen Féllen bei schwerer akuter oder chronischer
Niereninsuffizienz nach Gabe von Gadolinium zu einer nephrogenen systemischen Fibrose
(NSF) kommen kann.

In dieser Studie wurden korpergewichtsadaptiert 0,2 ml/kg Korpergewicht Gadolinium tber

eine Kontrastmittelpumpe (Medrad® Spectris Solaris™ Bayer, Leverkusen, Deutschland) in
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die liegende Venenverweilkanule der Unterarm- oder Ellbogenvenen injiziert. AnschlieRend
erfolgte wiederum eine Gabe von 20ml Kochsalzldsung NaCl 0,9% zum Spulen der
Zugangswege.

Nebenwirkungen des Kontrastmittels Gadolinium sind unter anderem Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen, Schwindel oder Schmerzen, Kélte- oder Warmegefuhl an der
Injektionsstelle. Weitere Nebenwirkungen wie anaphylaktische oder allergische Reaktionen

wurden nur in seltenen Fallen beschrieben (Costello, Kalb et al. 2016).

3.3. Auswertung

3.3.1. semiquantitative Auswertung

Nach Akquirierung der Daten wurde von erfahrenen Radiologen eine semiquantitative
Auswertung durchgefiihrt. Dabei waren sie gegentiber den klinischen Daten und der
Erkrankungsentitét der Patienten verblindet, so dass die beiden Krankheitsentitéten
unabhéngig beurteilt werden konnten, der Rosenthal-Effekt ausgeschaltet wird und die
Untersuchungsergebnisse nicht durch eine moglicherweise bestehende Erwartungshaltung

verfalscht werden.

Die Einteilung der 30 untersuchten Gelenke (Karpalgelenk, MCP 1 bis 5, PIP 1 bis 4, IP, DIP
1 bis 4) erfolgte sowohl im FOI als auch im MRT visuell in folgende Skala mit Werten von 0

bis 3, wobei die Bewertung anhand Grol3e, Form und Signalintensitat erfolgte:
0 = keine Arthritis / Synovitis
1 = milde Arthritis
2 = moderate Arthritis
3 = schwere Arthritis

Diese Skala wurde fur die MRT in Anlehnung an den PSAMRIS-Score des Komitees der
Outcome Measures in Rheumatology in clinical trials (OMERACT) erstellt. Um die Befunde
der Psoriasisarthritis im MRT zu beurteilen und zu standardisieren, wurde 2009 der
PsAMRIS-Score erarbeitet (siehe Abbildung 6). Dieser beinhaltet die Aspekte der Synovitis,
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Tenosynovitis, periartikularen Entziindung, Knochenddem, Knochenerosion und

Knochenproliferation (Ostergaard, McQueen et al. 2009).

Die Bilddaten des MRT wurden in der Perfusions-gewichteten Sequenz anhand der
Hypervaskularisation und der ortlichen Zugehorigkeit der Signale ebenso in oben genannte
Skala eingeteilt.

Abbildung 6: PSAMRIS-Score (Ostergaard, McQueen et al. 2009; The Journal of Rheumatology 2009; 36:8;

doi:10.3899/jrheum.090352)

Sheet for PSAMRIS scoring of MRIs of PsA hands e orsuy 24,2000

Patient name and [D: Date of MR timepoime 1: Date of MRI timepaoint 2:
Centre where MRI was performed:
Scorer’s name: Date of scoring: Centre where MRI was cvaluated:
Sequences scored:
B 2. finger 3. finger 4. finger 5. finger
Mo MCFP JOINT REGION
Time-point 1 2 1 2 1 2 1 =
Synovitis fscore 0-3)
Flexor tenosynovitis fscore 0-3)
Perarticular inflammation Valar B
fseore 0 or 1) Diorsal e ]
Bone oedema Proximal (M1}
(score (-3} Distal (M2)
Bone erosion Proximal (M1)
(score 0-10) Distal (M2)
Bone proliferation (scare  ord)
P. PIP JOINT REGION
Timc-point 1 2 et 2 1 2 1 2
Synovitis fscore (-3} |
Flexor tenosynovitis fscove (-3}
| Periarticular inflammation Palmar
fscare or 1) ) Dorsal
| Bone cedema score Proximal (P1)
fivore 0-3) Distal (P2)
Bane erasion Proximal (P1)
(score 0-10) Distal (P2)

Bone proliferation (score O or 1)

D. DIP JOINT REGION

T TR [ e B Rl )
Synovitis fscore 0-3) — )
Flexor tenosynovitis fscore 0-3)

Periarticular inflammation | Palmar

fscore O or 1) __ | Dorsal_ |

Bone oedema score | Proximal (D)

{scare 0-3) Distal (32}

Bene erosion Proximal (D1}

{soare 0-10) Diistal (D2)

Bone proliferation (rcore 0 ord}
Please score as described below, Write NA for not possible to assess. Feel free to give additional
comments, e.g. note particular location if considered relevant.
Symovitis: To be scored 0-3 per M, P, and D regions, Grading scale: Similar to RAMRIS,
Flexor tenosynovitis: To be scored (-3 per M, P, and D repions.
Grading scale: Per maximal thickness of enhancing/bright signal on T1 weighted post-contrast /STIR or T2
weighted FS images, as follows: Grading scale: 0: none; 1: <% tendon thickmess; 2: >= 4 and <1 tendon
thickness; 3: == 1 tendon thickness
Periarticular inflammation: To be scored 0-1 in dorsal part and 0-1 in palmar part of each M, P, and D region.
Grading scale: (0 absent; 1: present,
Bone oedema: To be scored 0-3 per M1, M2, P1, P2, D1, and D2 regions. Grading scale: Similar 1o RAMRIS
Bane erosion: To be scored 0-100per M1, M2, P1, P2, D1, and D2 regions. Grading scale: Similar to EAMEIS.
Bone proliferation: To be scored 01 in each M, P, and D regions. Grading scale: 0: absent; 1: present.

Space for Comments:
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Die Bilddaten der FOI, ermittelt durch das Xiralite X4, wurden mithilfe des Programms
Xiraview Version 3.7 beurteilt. In der Einstellung ,,Prima Vista Mode* (PVM) wurde ein
Summationsbild der ersten 4 Minuten erzeugt und in der Ansicht ,,Rainbow* die
Farbintensitédten der erfassten Signale mit deren Zugehdrigkeit zu den 30 untersuchten
Gelenken ausgewertet. Eine nachtragliche Signaladaption erfolgte nur bei Uberstrahlung der
Bilder in zur hoher Farbintensitat, in dieser Darstellung bei zu hohem Anteil der Darstellung

der Finger in der dazu dquivalenten Farbe ,,weil3*.

Abbildung 7: Einteilung der Bildsignale des FOI (eigene Abbildung aus dem PVM, TIFF-Bilddatei)

{;::’

Abbildung 7 zeigt das Fluorescence-optical-lmaging einer 33 Jahre alten weiblichen Patientin
mit maRig aktiver rheumatoider Arthritis (DAS 28: 4,72). In Projektion auf das MCP 2 und
MCP 5 der rechten Hand und dem MCP 4, PIP 4 und PIP 5 der linken Hand erkennt man
gerundete, homogene rote Signale mit einem zentralen weil3en Bereich. Diese reprasentieren
Signale des Grades ,,3“ (schwere Arthritis). Proximal des PIP 4 und PIP 5 links erkennt man
komma-férmige Ausziehungen des Signals, welche den vendsen Rickfluss darstellen. In
Projektion auf das MCP 3 und PIP 3 der rechten Hand stellen anndhernd runde, homogen rote
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Bereiche mit ebenfalls rotem zentralen Bereich Signale des Grades ,,2° (moderate Arthritis)
dar. In Projektion auf das PIP 5 der rechten Hand erkennt man ein ovales Signal mit rot
gesprenkeltem Muster, welches ein Signal des Grades ,,1 (milde Arthritis) widerspiegelt. In
den Fingerspitzen reprasentieren die weiRen Signale (Finger 1,2,3,4 links und 1,2,3,4,5 rechts)
und roten Signale (Finger 5 links) eine regelrechte Durchblutung des Gewebes in dem

Augenblick der Aufnahme, aber keine Entziindung.

3.3.2. quantitative Auswertung

Die quantitative Auswertung des FOI und der dynamischen MRT-Sequenzen erfolgte mit dem
Programm ,,Radinalyser, welches am Klinikum ,,Rechts der Isar von Dipl. Ing. Radin Adi
Aizudin Bin Radin Nasirudin, einem wissenschaftlichen Mitarbeiter des Instituts fiir

diagnostische und interventionelle Radiologie, entwickelt wurde.

Dabei wurde in dem erzeugten Bilddatensatz auf die jeweils 30 Gelenke eine ,,region of
interest™ (ROI) projiziert und somit ein Areal markiert, das der Ausdehnung der untersuchten
Gelenke entspricht. Zum Nullabgleich der Signale gegentiber dem Hintergrund wurde
zusétzlich ein Punkt auf die signalfreie, in der Ansicht blau-schwarze Region ,,Background
(BG)*“ gesetzt.

Die Analyse der Farb- und Helligkeitskodierung auf den definierten ROl erzeugt jeweils

einen Wert der Signalintensitét (pixel value), gemittelt ber das markierte Areal. Fir jede
Untersuchung wurden somit jeweils 31 Werte (ein Nullabgleich, 30 Gelenke) fiir die 360
erzeugten Einzelbilder berechnet (Bilderfassung FOI: 1 Bild/sec).

In einer zweiten Berechnung wurde eine graphische Kurve fir jede ROI erzeugt, welche die
Erfassung der Hohe der Signalintensitiaten dem Zeitpunkt der Signalerfassung gegentberstellt.

Es folgt die Berechnung folgender Parameter:

e Maximum Signal Intensity (Slmax) in der Einheit [pixel value]

e Slope Value (SV) in der Einheit [Signal Intensitét pro sec], wobei eine starkere
Steigung der Kurve einer starkeren Entziindung entspricht

e Time-to-peak (TTP) in [sec]: Der Zeitraum zwischen Erfassung des ersten Signals t;
(entspricht dem Anfluten des Kontrastmittels) und der Messung der maximalen
Signalintensitat tsimax

e Rate of Early Enhancement der ersten 55 sec. (REEss):
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_ lss = Slo)

= — 0,
REE55 (5155)(55) x 100%

e Relative Early Synovial Enhancement (RERmax):

(SImax—SI
RERmqx = T)O)

e Area under the curve (AUCiotal)

x 100%

e Area under the curve zum Zeitpunkt 120 sec. (AUC120)

Abbildung 8: Zeit-Signalintensitat-Kurve: AUCa = blaue Flache (eigene Graphik)
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Abbildung 9: Zeit-Signalintensitat-Kurve: AUCar = Fléche unter blauer Kurve wie in Abb.8, AUC12 =
griine Flache (eigene Graphik)
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3.3.3. Statistik

Als Goldstandard wird das MRT semiquantitativ mit den Ausprédgungen 0, 1, 2, 3 definiert.
= dichotomisiert zu 0 = gesund vs. 1, 2, 3 = Synovitis

Je Patient liegen Werte von 30 Gelenken vor, das bedeutet in dieser Konstellation sind die
Gelenke eines Patienten korreliert und konnen nicht als unabhangig angenommen werden.
Die zu verwendende statistische Methode zur Analyse dieser Situation ist die clustered ROC
nach Obuchowski (Obuchowski et al. 1997).

Jeder Patient stellt demnach ein Cluster dar.
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Je néher der Wert bei 0,5, desto schlechter ist der entsprechende Parameter dazu geeignet, zu
distinguieren. Ein Wert von 0,5 entspricht einem Munzwurf, also einer vollkommen

beliebigen, zufélligen Entscheidung.

Das Konfidenzintervall gibt den Bereich an, in dem der wahre unbekannte Parameter mit
95%iger Wahrscheinlichkeit liegt.

LCL = lower confidence level, untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls
UCL = upper confidence level, obere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls

Ist die 0,5 in diesem Intervall enthalten, so ist der entsprechende Parameter nicht besser als
Minzwurf. Liegt das Intervall Gber der 0,5 (d.h. LCL > 0,5), ist der Parameter signifikant

besser als Minzwurf.

Die folgende Abbildung zeigt beispielhaft die ROC-Kurven flr alle quantitativen Parameter.
Zusétzlich ist hier noch die Diagonale eingezeichnet. Je weiter die Kurve von der Diagonalen
in Richtung linkes oberes Eck entfernt ist und je hoher diese Kurve, desto besser ist der

jeweilige Parameter dazu geeignet, gesunde von erkrankten Gelenken zu unterscheiden.

Abbildung 10: ROC-Kurven der quantitativen Parameter FOI (exemplarisch)
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Im néchsten Schritt wurden die Kurven (bzw. die Flachen unter den Kurven) miteinander
verglichen, um eine mogliche Uberlegenheit eines Parameters gegeniiber eines anderen zu

prifen und aulRerdem der zugehorige p-Wert errechnet.

Anschlielend soll der optimale cutoff fur die Parameter gefunden werden. Es kommen zwei

Varianten zur Anwendung:
- Youden-Index: maximiert Sensitivitat und Spezifitét gleichzeitig
J = Sensitivitat + Spezifitat -1

- closest topleft: minimiert den Abstand der Kurve zur oberen linken Ecke der Graphik

Danach wurden zum Observer-Vergleich paarweise Kreuztabellen angelegt:
Es wurden die Einschéatzungen der drei Observer dichotomisiert:

0 =,,gesund*

VS.

> (0 =,,Synovitis*.

Diese drei Einschitzungen wurden im Anschluss zu der Variablen ,,Ubereinstimmung*

folgendermalien kombiniert:
»alle 3 Observer sind sich einig*
VS.

,mindestens 1 Observer weicht von den anderen in seiner Einschitzung ab*.

AbschlieBend wurde der zugehorige p-Wert errechnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Psoriasisarthritis (PsA)

4.1.1. Epidemiologische und krankheitsbezogene Daten PsA

Das Kollektiv der Gruppe Psoriasisarthritis bildeten 38 Patienten (23 Frauen = 60%, 15

Ménner = 40%) mit einem mittleren Alter von 52,5 Jahren. Die Erhebung der klinischen

Daten der Patienten erfolgte durch einen erfahrenen Rheumatologen. Die epidemiologischen

Daten sind tabellarisch aufgelistet (Tabelle 1):

Tabelle 1: Epidemiologische Daten; Kollektiv PsA; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 38)

PsA Gesamtkollektiv Erstuntersuchung, n = 38
Mi Stabw. | Median Min Max

Alterina 52,50 11,13 54,00| 28,00 71,00

BSG in mm 29,35 22,55 22,00 5,00 95,00

CrP in mg/di 0,73 0,99 0,40 0,00 4,30

DAS 28-BSG (0-9,4) 3,94 1,14 3,97 1,89 5,72

DAS 28 + DIP BSG (0-9,4) 4,10 1,23 4,03 1,89 5,97

DAS 28-CRP (0-9,4) 2,86 1,03 2,95 1,13 4,59

DAS 28 + DIP CRP (0-9,4) 3,02 1,13 2,97 1,13 4,85

HAQ 0,63 0,60 0,63 0,00 2,40

FFbH 80,41 18,36 86,00 40,00 100,00

SDAI (0-86) 14,50 9,89 11,95 2,30 33,70

CDAI (0-76) 13,80 9,84 10,95 1,70 33,70

VAS GZ - Patient in mm 49,43 20,99 52,00 5,00 82,00

VAS - Schmerz in mm 40,85 25,48 36,50 0,00 99,00

VAS GZ - Arztin mm 32,42 18,80 34,00 2,00 82,00

Morgensteifigkeit in h 0,37 0,44 0,15 0,00 1,50

Therapiedauer in a (alle Patienten) 0,31 1,19 0,00 0,00 7,00

Therapiedauer in a (nur Pat. unter Therapie) 1,14 2,23 0,25 0,02 7,00

CE (geschwollen oder Schmerz) 5,24 6,02 3,00 0,00 19,00

TJC (0-28) 3,78 5,43 1,00 0,00 19,00

SJC (0-28) 2,89 4,16 1,00 0,00 15,00
DAS 28: Remission: < 2,6 niedrig: >2,6 und < 3,2 moderat: > 3,2 und < 5,1 hoch: > 5,1
SDAI: Remission: < 3,3 niedrig: >3,3und <11  moderat: > 11 und <26 hoch: > 26
CDAL: Remission: < 2,8 niedrig: 2,8 und < 10 moderat: > 10 und <22  hoch: > 22
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Von dieser Gruppe wurden bei 20 Patienten eine Verlaufskontrolle durchgefiihrt (11 Frauen =

55%, 9 Méanner = 45%) mit einem mittleren Alter von 56 Jahren.

Fur die Patienten, bei denen eine Verlaufskontrolle durchgefuhrt wurde (n = 20), ergaben sich

folgende epidemiologischen Daten (Tabelle 2):

Tabelle 2: Epidemiologische Daten; Kollektiv PsA; nur Patienten mit Verlaufskontrolle; Erstuntersuchung

(n = 20) und Verlaufsuntersuchung (n = 20)

PsA, Kollektiv mit
Verlaufskontrolle Erstuntersuchung (n = 20) Verlaufsuntersuchung (n = 20)
Mi | Stabw | Median | Min | Max | Mi Stabw | Median | Min | Max

Alter in a 55,63| 8,92| 56,00|29,00| 71,00]56,00f 8,78| 56,00(29,00| 71,00
BSG in mm 28,00| 20,58 17,00| 5,00| 85,00(51,40| 27,92 43,50|11,00|106,00|p = 0,0060
CrP in mg/dl 0,53| 0,64 0,50| 0,00 2,70] 0,61| 0,85 0,20 0,00 3,20|P =0,2897
DAS28 BSG (0-9,4) 4,11 0,94 4,07 2,04 5,65] 4,10 1,32 394 2,06| 6,62]|P=0,3950
DAS28 + DIP BSG (0-9,4) | 4,27| 1,01 448 2,04 571| 4,24 149 394 2,06| 7,24|P=0,3824
DAS28 CRP (0-9,4) 3,03| 0,85 298| 148| 431] 2,55| 1,13 2,331 0,99 4,75|P=0,0387
DAS28 + DIP CRP (0-9,4) | 3,19| 0,95 3,07 1,48| 457] 2,69| 1,30 2,33 0,99 5,37|P=0,0316
HAQ 0,52 0,52 0,63| 0,00 1,751 051 0,51 0,39| 0,00 1,50 P =0,2885
FFbH 83,18 | 17,41| 89,00 |44,00|100,00/82,70| 17,66| 84,50 |36,00|100,00|P =0,1823
SDAI (0-86) 1445| 9,63 12,80| 2,30| 33,70]|10,23| 8,63 9,40 0,20| 37,80
CDAI (0-76) 14,001 9,66| 11,20| 1,70| 33,70| 9,62| 8,24 8,85| 0,10| 35,80
VAS GZ - Patientinmm |51,47| 20,30| 54,00| 5,00| 82,00]34,30| 28,83| 25,00| 0,00 88,00|P =0,0228
VAS GZ - Schmerz inmm | 36,83 | 27,68| 32,00| 0,00 99,00029,50| 29,72| 16,50| 0,00| 87,00|P =0,2905
VAS - Arzt in mm 35,17| 22,38| 37,50 2,00| 82,00/23,35| 16,48| 20,50| 1,00| 60,00|P =0,0424
Morgensteifigkeit in h 0,47| 0,46 0,50| 0,00 1,50| 0,31| 0,40 0,00/ 0,00| 1,00|P=0,1557
Therapiedauer in a (alle
Patienten) 0,54| 1,60 0,00| 0,00 7,00 1,04| 1,52 0,54 0,17| 7,00
Therapiedauer in a (Pat.
unter Therapie) 145| 2,47 050| 0,27 7,00] 2,01| 210 1,13| 0,75 7,00
CE (geschwollen oder P =0,0501
Schmerz) 530| 5,99 2,50| 0,00 19,00 3,35| 3,70 2,50( 0,00| 13,00
TJC (0-28) 3,75| 5,05 1,50| 0,00| 19,00 2,65| 3,63 1,50| 0,00 12,00|P =0,0455
SJC (0-28) 3,20 4,70 1,00| 0,00| 15,00 2,00| 2,75 0,50 0,00f 9,00]P=0,1628

DAS 28: Remission: < 2,6 niedrig: >2,6 und < 3,2 moderat: > 3,2 und < 5,1 hoch: > 5,1

SDAI: Remission: < 3,3 niedrig: >3,3und <11  moderat: > 11 und <26 hoch: > 26

CDAL: Remission: < 2,8 niedrig: 2,8 und < 10 moderat: > 10 und <22  hoch: > 22
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In der Gruppe der Patienten mit Verlaufskontrolle ergaben sich folgende Unterschiede:

Die BSG war bei der Erstuntersuchung insgesamt maiig erhéht mit 28 mm (bei 3 Patienten
innerhalb der ersten Stunde mit < 11 mm bei Frauen und < 8 mm bei Mannern nicht erhoht),
in der Verlaufsuntersuchung deutlich starker erhoht mit 51,4 mm (kein Patient im

Normbereich).

Das CrP war bei der Erstuntersuchung méaRig erhéht mit 0,53 mg/dl (bei 12 Patienten mit <
0,5 mg/dl nicht erhéht), im Verlauf nur diskret hoher mit 0,61 mg/dl (ebenso bei 12 Patienten
< 0,5 mg/dl).

Bei einem Patienten konnte in der Erstuntersuchung der Antikdérper gegen cyclische
citrullinierte Proteine (ACPA) in geringer Hohe von 11 U/ml nachgewiesen werden
(Normbereich < 7 U/ml). Der Rheumafaktor (RF) war bei keinem Patienten erhoht.

Die Krankheitsaktivitat — ermittelt durch DAS 28-BSG und DAS 28-CrP — ist bei der
Erstuntersuchung als mittelgradig einzustufen (4,11 bzw. 3,03), im Verlauf zeigte sich der
DAS 28-BSG stabil (4,10), der DAS 28-CrP gering niedriger (2,55).

Bezieht man die distalen Interphalangealgelenke (DIP) in die Berechnung mit ein, ergibt sich
ein abgewandelter DAS 28-DIP-Wert, der ebenso bei der Erstuntersuchung als mittelgradig
zu bewerten ist (DAS 28+DIP-BSG: 4,27 und DAS 28+DIP-CrP: 3,19) und im Verlauf mit
4,24 bzw. 2,69 gering niedriger ist. Die Werte liegen sowohl in der Erst- als auch in der
Verlaufsuntersuchung im Vergleich zu dem DAS 28 ohne Beruicksichtigung der DIP etwas

hoher, was fir eine Beteiligung der DIP spricht.

Der HAQ-Score ergab bei der Erstuntersuchung im Mittel mit < 1 (0,52) geringgradige
Funktionseinschrénkungen, 2 Patienten wurden als mittelgradig in der Bewegungsfunktion
eingeschrankt ermittelt. Im Verlauf besserte sich der HAQ dezent auf 0,51, allerdings gaben 5

Patienten eine mittelgradige Funktionseinschrankung an.

Anhand des FFbH wurde die Funktionseinschrankung bei der Erstuntersuchung mit 83,13%
ebenso mit maRig eingestuft, bei 2 Patienten ergab sich eine klinisch relevante
Funktionseinschrankung mit einem Wert < 60%. Im Verlauf besserte sich der Wert auf
82,70%, 2 Patienten gaben weiterhin Beschwerden mit einer klinisch relevanten

Funktionseinschrankung an.
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Zu berucksichtigen ist, dass sowohl HAQ als auch FFbH das gesamte muskuloskelettale

System und nicht nur Hand- und Fingergelenke mit einbeziehen.

Der Tender Joint Count (TJC) ergab im Mittel 3,75 und der Swollen Joint Count (SJC) 3,20
betroffene Gelenke bei der Erstuntersuchung. Im Verlauf reduzierten sich die Werte auf 2,65
bzw. 2,00.

Sowohl im Clinical Disease Activity Index (CDAI) als auch im Simple Disease Activity
Index (SDAI) wurde die Krankheitsaktivitat bei der Erstuntersuchung mit 14,0 (CDAI < 10)
bzw. 14,45 (SDAI < 11) Punkten noch als mittelgradig eingestuft, im Verlauf zeigt sich
dagegen nur eine geringe Krankheitsaktivitat von 9,62 bzw. 10,23. 4 Patienten befanden sich

zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung in Remission.

Insgesamt ist in allen Parametern die Krankheitsaktivitat als mittelgradig bis niedrig

einzustufen.

Untersucht man die Unterschiede zwischen Erstuntersuchung und Verlaufskontrolle mittels T-

Test, zeigt sich eine signifikante Veranderung folgender Parameter:

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit stieg im Verlauf an, das CrP hingegen nicht. Der DAS 28-
CrP zeigte eine signifikante Verbesserung sowohl ohne als auch mit Einschluss der distalen
Interphalangealgelenke, der DAS 28-BSG zeigte keine signifikante Veranderung. HAQ und
FFbH wiesen keinen signifikanten Unterschied auf. Die visuelle Analogskala ergab eine
signifikante Reduktion in der arztlichen als auch patientenbezogenen Einschéatzung der
Krankheitsaktivitat. Das Schmerzempfinden des Patienten und die Morgensteifigkeit konnten
nicht signifikant reduziert werden. In der klinischen Untersuchung zeigte sich eine
signifikante Abnahme der schmerzempfindlichen Gelenke, jedoch nicht der geschwollenen
Gelenke.

-30-



4.1.2. MRT semiquantitative Auswertung PsA

In den Abbildungen 11-13 werden die Verteilung der MRT-Befunde unter Berlicksichtigung

von Synovitis und Tenosynovitis dargestelit:

Abbildung 11: MRT-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV;
Tenosynovitis = TS; semiquantitative Auswertung; Kollektiv PsA; gesamtes Kollektiv;

Erstuntersuchung (n = 38)

Gelenke MRT auffallig Art der Entziindung Grad der Entziindung

Grad 1 (n=71)
SV (n=113) < Grad 2 (n=37)
Grad 3 (n=5)

Grad1(n=1)

Ja (n=115) H TS (n = 4) < Grad 2 (n=0)
Grad 3 (n=3)

sVundTS(n=2) |

Nein (n = 1027) \

Von insgesamt 1140 Gelenken der Gruppe Psoriasisarthritis Erstuntersuchung waren 115
(10,1%) im MRT aufféllig (Tenosynovitis oder Synovitis). Von diesen 115 Gelenken wurden
113 (98,3%) als Synovitis gewertet. 71 (62,8%) dieser 113 Gelenke wiesen eine Synovitis
Grad 1, 37 (32,7%) eine Synovitis Grad 2 und 5 (4,4%) eine Synovitis Grad 3 auf. 4 Gelenke
wiesen eine Tenosynovitis auf. 1 (25,0%) dieser 4 Gelenke zeigten eine Grad 1
Tenosynovitis, keines eine Grad 2 Tenosynovitis und 3 (75%) eine Tenosynovitis Grad 3. Bei
2 Gelenken (1 x PIP, 1 x DIP) wurde sowohl eine Synovitis als auch eine Tenosynovitis

beschrieben.
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Abbildung 12: MRT-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV;
Tenosynovitis = TS; semiquantitative Auswertung; Kollektiv PsA; nur Patienten mit Verlaufskontrollen;

Erstuntersuchung (n = 20)

Gelenke MRT auffallig Art der Entziindung Grad der Entziindung
Grad 1 (n=44)
| SV (n=70) < Grad 2 (n = 24)
Grad 3 (n=2)
Grad 1 (n=0)
Ja (n=70) [ TS (n=0) < Grad 2 (n=0)
Grad 3 (n=0)

sVundTS(n=0) |

Nein (n=530) |

Von insgesamt 600 Gelenken der Gruppe Psoriasisarthritis Erstuntersuchung mit Kontrolle im
Verlauf waren 70 (11,6%) im MRT aufféllig (Tenosynovitis oder Synovitis). Von diesen 70
Gelenken wurden 70 (100%) als Synovitis gewertet. 44 (62,9%) dieser 70 Gelenke wiesen
eine Synovitis Grad 1, 24 (34,3%) eine Synovitis Grad 2 und 2 (2,9%) eine Synovitis Grad 3
auf. Kein Gelenk wies eine Tenosynovitis auf.

Abbildung 13: MRT-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV;
Tenosynovitis = TS; semiquantitative Auswertung; Kollektiv PsA; nur Patienten mit Verlaufskontrollen;

Verlaufsuntersuchung (n = 20)

Gelenke MRT auffallig Art der Entziindung Grad der Entziindung
Grad 1 (n=76)
| SV (n=97) < Grad 2 (n = 21)
Grad 3 (n=0)
Grad 1 (n=3)
Ja (n =109) — TS (n = 6) < Grad 2 (n=3)
Grad 3 (n=0)

SV und TS (n =0) |

| Nein (n =491) |
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Von insgesamt 600 Gelenken der Gruppe Psoriasisarthritis Verlaufskontrolle waren 109
(18,2%) im MRT auffallig (Tenosynovitis oder Synovitis). Von diesen 109 Gelenken wurden
97 (89,0%) als Synovitis gewertet. 76 (78,4%) dieser 97 Gelenke wiesen eine Synovitis Grad
1, 21 (21,6%) eine Synovitis Grad 2 und keines eine Synovitis Grad 3 auf. 6 Gelenke wiesen
eine Tenosynovitis auf. 3 (50,0%) dieser 6 Gelenke zeigten eine Grad 1 Tenosynovitis, 3
(50,0%) eine Grad 2 Tenosynovitis und keines eine Tenosynovitis Grad 3. Bei keinem
Gelenk wurde sowohl eine Synovitis als auch eine Tenosynovitis beschrieben.

4.1.3. FOI semiquantitative Auswertung PsA

In den folgenden Abbildungen werden die FOI-Befunde der drei verschiedenen Untersucher

unter Berucksichtigung von Synovitis und Tenosynovitis dargestellt:

Abbildung 14: FOI-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV,
Tenosynovitis = TS; Untersucher 1 = V1, Untersucher 2 = V2, Untersucher 3 = V3; semiquantitative
Auswertung; gesamtes Kollektiv PsA; Erstuntersuchung (n = 38)

Gelenke FOI auffallig

Art der Entziindung Grad der Entziindung

Grad1(V1:n=61)
(V2: n=91)
(V3:n=119)

n=1140

SV (V1:n = 154)
(V2: n =170)
(V3:n=218)

Grad 2 (V1: n =58)
(V2: n =50)
(V3: n=59)

Grad 3 (V1: n =35)
(V2: n=29)
(V3: n = 40)

Grad1(V1i:n=1)
(V2:n=1)
(V3:n=1)

Ja (V1: n=155)
(V2: n=171)
(V3:n=219)

TS(V1:n=4)
(V2:n=4)
(V3:n=4)

Grad 2 (V1:n=0)
(V2: n=0)
(V3:n=0)

Grad 3 (V1:n=3)
(V2: n=3)
(V3:n=3)

SV und TS (V1:n=3)

(V2:n=3)
(V3:n=3)

Nein (V1: n = 985)
(V2: n = 969)
(V3: n=921)
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Von insgesamt 1140 Gelenken der Gruppe Psoriasisarthritis Erstuntersuchung waren je nach
Untersucher 155 bis 219 (13,6 bzw. 19,2%) im FOI auffallig (Tenosynovitis oder Synovitis).
Davon wurden ca. 99,3% als Synovitis gewertet. 4 Gelenke wiesen eine Tenosynovitis auf.

Bei 3 Gelenken (2 x PIP, 1 x DIP) wurde sowohl eine Synovitis als auch eine Tenosynovitis

beschrieben.

Abbildung 15: FOI-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV,
Tenosynovitis = TS; Untersucher 1 = V1, Untersucher 2 = V2, Untersucher 3 = V3; semiquantitative

Auswertung; Kollektiv PsA; nur Patienten mit Verlaufskontrollen; Erstuntersuchung (n = 20)

Gelenke FOI auffallig Art der Entziindung Grad der Entziindung

Grad 1 (V1: n=30)
(V2: n=54)
(V3: n=78)

SV (V1: n = 85) Grad 2 (V1: n=32)
(V2: n=96) — (V2: n=30)
(V3: n=130) (V3:n=33)

Grad 3 (V1: n = 23)
(V2: n=12)
(V3:n=19)

Grad1(V1:n=0)
(V2:n=0)
(V3:n=0)

Ja(V1:n=85)
(V2: n =96)
(V3: n=130)

TS (V1:n=0)
(V2:n=0)
(V3:n=0)

Grad 2 (V1:n=0)
(V2:n=0)
(V3:n=0)

Grad 3 (V1:n=0)
(V2:n=0)
(V3:n=0)

SV und TS (V1:n=0)

(V2:n=0)
(V3:n=0)

Nein (V1: n = 515)
(V2: n = 504)
(V3: n=470)

Von insgesamt 600 Gelenken der Gruppe Psoriasisarthritis Erstuntersuchung mit

Verlaufskontrolle, Erstuntersuchung waren je nach Untersucher 85 bis 130 (14,2 bzw. 21,2

%) im FOI aufféllig (Tenosynovitis oder Synovitis). Davon wurden alle als Synovitis

gewertet. Kein Gelenk wies eine Tenosynovitis auf.
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Abbildung 16: FOI-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV,
Tenosynovitis = TS; Untersucher 1 = V1, Untersucher 2 = V2, Untersucher 3 = V3; semiquantitative

Auswertung; Kollektiv PsA; nur Patienten mit Verlaufskontrollen; Verlaufsuntersuchung (n = 20)

Gelenke FOI auffallig Art der Entziindung Grad der Entziindung

Grad1(V1:n=37)
(V2: n =22)
(V3: n=30)

SV (V1: n=88) Grad 2 (V1: n=39)
(V2: n = 60) (V2: n = 28)
(V3:n=62) (V3:n=17)

Grad 3 (V1:n=12)
(V2: n=10)
(V3: n=15)

Grad1(V1:n=3)
(V2: n=0)
(V3:n=0)

Ja (V1:n=94) TS (V1:n=6) Grad 2 (V1:n=3)
(V2: n =60) — (V2: n=0) —| (V2:n=0)
(V3:n=62) (V3:n=0) (V3:n=0)

Grad 3 (V1:n=0)
(V2:n=0)
(V3:n=0)

SV und TS (V1:n=0)
(V2:n=0)
(V3:n=0)

Nein (V1: n = 506)
(V2: n = 540)
(V3:n=538)

Von insgesamt 600 Gelenken der Gruppe Psoriasisarthritis Verlaufsuntersuchung waren je
nach Untersucher 60 bis 94 (10,0 bis 15,7%) im FOI aufféllig (Tenosynovitis oder Synovitis).
Davon wurden bei 2 Untersuchern alle als Synovitis gewertet. Ein Untersucher schatzte bei
einem Patienten den Befund als eine Tenosynovitis bei 6 Gelenken (3 davon erstgradig, 3
zweitgradig) ein. Bei keinem Gelenk wurde sowohl eine Synovitis als auch eine

Tenosynovitis beschrieben.
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In den folgenden Tabellen (Tabellen 3-5) wird die Verteilungen der Entziindungsaktivitaten
im MRT mit den Ergebnissen der drei verschiedenen Untersucher des FOI nach
Gelenkgruppen verglichen.

Tabelle 3: Vergleich Entziindungsaktivitaten im MRT und FOI; Kollektiv PsA; gesamtes Kollektiv;
Erstuntersuchung (n = 38)

Vergleich Entziindungsaktivitdt Synovitis PsA Erstuntersuchung
(n=38)
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
FOI FOI FOI FOI

MRT MRT MRT MRT
Gelenk | Anzahl Vi V2 V3 Vi V2 V3 Vi V2 V3 Vi V2 V3
DIP 304] 300| 281| 281 259 3] 6| 9 29 1 71 9| 8 0| 10| 5| 8
PIP 304 262| 251| 255| 216 20| 20| 22 44 18| 18| 19| 23 41 15| 8| 21
MCP 380| 353( 319 308 | 322 19| 27| 44 30 71 26| 14| 20 1| 8| 14| 8
HW 76 44 62 58 57 25 8| 12 10 7 5 4 6 0 1 2 3
IP 76 68 73 68 68 41 0| 4 6 41 2| 4| 2 o] 1| o O
Gesamt: | 1140f 1027 | 986| 970| 922 71| 61| 91| 119 37| 58| 50| 59 5] 35| 29| 40

In der Erstuntersuchung der Gruppe Psoriasisarthritis mit Verlaufskontrolle wurden im MRT
113 Synovitiden (Grad 1: n=71 (63%); Grad 2: n=37 (33%); Grad 3: n=5 (4%)) erkannt.

Auswerter 1 identifizierte im FOI 154 Synovitiden (Grad 1: n=61 (40%); Grad 2: n=58
(38%); Grad 3: n=35 (22%))

Auswerter 2: identifizierte im FOI 170 Synovitiden (Grad 1: n=91 (54%); Grad 2: n=50
(29%); Grad 3: n=29 (17%))

Auswerter 3: identifizierte im FOI 218 Synovitiden (Grad 1: n=119 (55%); Grad 2: n=59
(27%); Grad 3: n=40 (18%)).
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Tabelle 4: Vergleich Entzlindungsaktivitaten im MRT und FOI; Kollektiv PsA; nur Patienten mit

Verlaufskontrolle; Erstuntersuchung (n = 20)

Vergleich Entziindungsaktivitat Synovitis PsA Erstuntersuchung Kollektiv mit Kontrollen

(n=20)
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
FOI FOI FOI FOI
MRT MRT MRT MRT
Gelenk [ Anzahl Vi V2 V3 V1l V2 V3 V1 V2 V3 V1l V2 V3
DIP 160] 158 | 148| 146| 135 2 1 71 16 0 3 7 6 0 8 0 3
PIP 160] 131 131| 132| 105 14| 10| 14| 32 13] 10| 9| 12 2] 9| 5| 11
MCP 200 184| 167| 161| 167 9| 14| 25| 19 71 15| 9| 12 o| 4| 5| 2
HW 40 21 31 31 29 16 5 5 6 3 3 2 2 0 1 2 3
IP 40 36 38 34 34 3] 0| 3] 5 1f 1} 3| 1 o] 1, of O
Gesamt: 600 530 | 515| 504 | 470 44( 30| 54| 78 24| 32| 30| 33 2] 23| 12| 19

In der Erstuntersuchung der Gruppe Psoriasisarthritis mit Verlaufskontrolle wurden im MRT
70 Synovitiden (Grad 1: n=44 (63%); Grad 2: n=24 (34%); Grad 3: n=2 (3%)) erkannt.

Auswerter 1 identifizierte im FOI 85 Synovitiden (Grad 1: n=30 (35%); Grad 2: n=32 (38%);
Grad 3: n=23 (27%)).

Auswerter 2 identifizierte im FOI 96 Synovitiden (Grad 1: n=54 (56%); Grad 2: n=30 (31%);
Grad 3: n=12 (13%))

Auswerter 3 identifizierte im FOI 130 Synovitiden (Grad 1: n=78 (60 %); Grad 2: n=33 (25
%); Grad 3: n=19 (15%)).
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Tabelle 5: Vergleich Entzlindungsaktivitaten im MRT und FOI; Kollektiv PsA; nur Patienten mit
Verlaufskontrolle; Verlaufsuntersuchung (n = 20)

Vergleich Entziindungsaktivitdt Synovitis PsA Verlaufsuntersuchung gesamt
(n=20)
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
FOI FOI FOI FOI
MRT MRT MRT MRT
Gelenk | Anzahl vi V2 V3 V1 V2 V3 V1 V2 V3 V1l V2
DIP 160] 155| 155| 158 | 158 4 2 0 0 1 2 1 1 0 1 1
PIP 160] 137| 136| 145| 145 18| 11| 8| 12 5|1 12| 7| 3 ol 1| O
MCP 200 155| 155| 166| 168 40( 19| 12 | 12 5] 17| 15| 10 ol 9| 7
HW 40 18 26 31 27 13 5 2 6 9 8 5 3 0 1 2
IP 40 38 40 40 40 1| 0| O] O 11 0| 0| O ol o| O
Gesamt: 600 503 | 512| 540| 538 76| 37| 22| 30 21| 39| 28| 17 0| 12| 10

In der Verlaufsuntersuchung der Psoriasisarthritis wurden im MRT 97 Synovitiden (Grad 1:
n=76 (78); Grad 2: n=21 (22%); Grad 3: n=0 (0%)) erkannt.

Auswerter 1 identifizierte im FOI 88 Synovitiden (Grad 1: n=37 (42%); Grad 2: n=39 (44%);
Grad 3: n=12 (24%))

Auswerter 2 identifizierte im FOI 60 Synovitiden (Grad 1: n=22 (37%); Grad 2: n=28 (47%);
Grad 3: n=10 (16%))

Auswerter 3 identifizierte im FOI 62 Synovitiden (Grad 1: n=30 (48%); Grad 2: n=17 (28%);
Grad 3: n=15 (24%)).
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Das Optical Imaging wurde in Hinsicht auf Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradikativem Wert
(PPV) und negativ pradikativem Wert (NPV) eine Synovitis zu erkennen mit der
Referenzmethode MRT verglichen. Um mdgliche Observer-Unterschiede aufzuzeigen, wurde

das FOI von drei unabhangigen Untersuchern (V1-V3) analysiert.

Im Folgenden werden die Kollektive der Erstuntersuchung (n = 38), der Erstuntersuchung bei

Patienten mit Verlaufskontrolle (n= 20) und die Verlaufskontrolle (n = 20) dargestellt:

Abbildung 17: Sensitivitét, Spezifitat, PPV, NPV. Kollektiv PsA; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung
(n=38, 1140 Gelenke)

Synovitis PsA Erstuntersuchung gesamt (n = 38)

X N3 § °\u§ %o
a & X ~ ~ <
~ < e}
1 %9 ~ S o e
o 0
0,8
xX
"
0,6 < N n
< o . -
wn O o 2 (5
0,4 « - S a ©
’ [Ce) ﬁ: [()
(o] ~ o~
N I I
0
Sensitivitat Spezifitat PPV NPV

mV1l mV2 mV3

Tabelle 6: Vier-Felder-Tafel: Sensitivitat, Spezifitit MRT vs. Untersucher 1-3 FOI. Kollektiv PsA; gesamtes
Kollektiv; Erstuntersuchung (n=38, 1140 Gelenke)

MRT + | MRT -
FOI 1+ | 40 114 154
FOI'1- | 73 913 986
113 1027 1140
FOI 2+ | 41 129 170
FOI2- | 72 898 970
113 1027 1140
FOI 3+ | 58 160 218
FOI3- |55 867 922
113 1027 1140
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Tabelle 7: Sensitivitat, Spezifitit, PPV, NPV nach Gelenkgruppen und Untersuchern. Kollektiv PsA; gesamtes
Kollektiv; Erstuntersuchung (n=38, 1140 Gelenke)

HW IP MCP PIP DIP
Vi V2 V3 |vl V2 v3 |Vl V2 V3 |Vl V2 V3 |Vl V2 V3
Sensitivitat 0,22 0,28 0,47| 0,13 0,25 0,25| 0,37 0,44 0,44|0,48 0,38 0,64|0,50 0,50 0,50
Spezifitat 0,84 0,80 0,91 0,97 0,91 0,91| 0,86 0,83 0,87|0,87 0,87 0,77|0,93 0,93 0,86
PPV 0,50 0,50 0,79 0,33 0,25 0,25| 0,16 0,17 0,21(0,38 0,33 0,31 0,09 0,09 0,04
NPV 0,60 0,60 0,70| 0,90 0,91 0,91|0,95 0,95 0,95/0,91 0,90 0,93(0,99 0,99 0,99
Abbildung 18: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV nach Gelenkgruppen. Kollektiv PsA; gesamtes Kollektiv;
Erstuntersuchung (n=38, 1140 Gelenke)
Synovitis PsA Erstuntersuchung gesamt (n = 38),
Ubersicht nach Gelenken L
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Bei der Erstuntersuchung Psoriasisarthritis zeigt sich zwischen den Untersuchern eine
Sensitivitat von 41% [35,4 ; 51,3] und Spezifitit von 86,9% [84,4 ; 88,9]. Aufgeschlisselt in
die verschiedenen Gelenke haben die DIP die héchste Sensitivitat, die IP die niedrigste.

Dagegen zeigt sich bei den IP die héchste Spezifitéat.

Der positiv pradikative Wert liegt bei 26,6% [24,1 ; 26,6], der negativ pradikative Wert bei

93,1% [92,6 ; 94,0].
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Betrachtet man nur die Patienten mit Verlaufskontrolle in der Erstuntersuchung ergeben sich

folgende Werte:

Abbildung 19: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV. Kollektiv PsA; nur Patienten mit Verlaufskontrollen,
Erstuntersuchung (n = 20, 600 Gelenke).

Synovitis PsA Erstuntersuchung mit Verlaufskontolle (n=20)
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Tabelle 8: Vier-Felder-Tafel: Sensitivitat, Spezifitdt MRT vs. Untersucher 1-3 FOI. Kollektiv PsA; nur Patienten

mit Verlaufskontrollen, Erstuntersuchung (n = 20, 600 Gelenke).

MRT + | MRT -
FOI 1+ | 22 63 85
FOI'1- | 48 467 515
70 530 600
FOI 2+ | 22 74 96
FOl 2- | 48 456 504
70 530 600
FOI3+ | 31 99 130
FOI3- |39 431 470
70 530 600
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Tabelle 9: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV nach Gelenkgruppen und Untersuchern. Kollektiv PSA; nur

Patienten mit Verlaufskontrollen, Erstuntersuchung (n = 20, 600 Gelenke).

HW IP MCP PIP DIP
Vi V2 V3 |vl V2 Vv3 |vl V2 V3 |Vl V2 V3 |Vl V2 V3
Sensitivitat 0,26 0,26 0,37|0,25 0,50 0,50/0,31 0,44 0,31/0,38 0,28 0,59|0,00 0,00 0,00
Spezifitat 0,81 0,81 0,81/0,97 0,89 0,89/0,85 0,83 0,85/0,86 0,85 0,71|0,92 0,91 0,84
PPV 0,56 0,56 0,64|0,50 0,33 0,33/0,15 0,18 0,15/0,38 0,29 0,31|0,00 0,00 0,00
NPV 0,55 0,55 0,59/0,92 0,94 0,94/0,93 0,94 0,93/0,86 0,84 0,89]10,99 0,99 0,99
Abbildung 20: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV nach Gelenkgruppen. Kollektiv PsA; nur Patienten mit
Verlaufskontrollen, Erstuntersuchung (n = 20, 600 Gelenke).
Synovitis PsA Erstuntersuchung mit Verlaufskontrolle (n = 20),
Ubersicht nach Gelenken
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Bei der Erstuntersuchung Psoriasisarthritis mit VVerlaufskontrolle zeigt sich zwischen den
Untersuchern eine Sensitivitat von 35,7% [31,4 ; 44,3] und Spezifitat von 85,1% [81,3 ; 88,1].
Aufgeschlisselt in die verschiedenen Gelenke haben die IP die hdchste Sensitivitat und

hdchste Spezifitét.

Der positiv pradikative Wert liegt bei 24,2% [22,9 ; 25,9], der negativ prédikative Wert bei
91,0% [90,5; 91,7].
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Bei der Betrachtung der Verlaufskontrolle ergeben sich folgende Werte:

Abbildung 21: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV. Kollektiv PsA; nur Patienten mit Verlaufskontrollen,

Verlaufsuntersuchung (n = 20, 600 Gelenke).
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Tabelle 10: Vier-Felder-Tafel: Sensitivitat, Spezifitdt MRT vs. Untersucher 1-3 FOI. Kollektiv PsA; nur

Patienten mit Verlaufskontrollen, Verlaufsuntersuchung (n = 20, 600 Gelenke).

MRT + | MRT -
FOI 1+ | 39 49 88
FOI1- |58 454 512
97 503 600
FOI 2+ | 29 31 60
FOI2- | 68 472 540
97 503 600
FOI3+ | 29 33 62
FOI3- | 68 470 538
97 503 600

-43-



Tabelle 11: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV nach Gelenkgruppen und Untersuchern. Kollektiv PsA; nur

Patienten mit Verlaufskontrollen, Verlaufsuntersuchung (n = 20, 600 Gelenke). #### als nicht vorhandener Wert

bei Teilung durch 0.

HW IP MCP PIP DIP
vi V2 V3 (vl V2 V3 |Vl V2 v (vl V2 V3 |Vl V2 V3
Sensitivitat 0,43 0,30 0,39| 0,00 0,00 0,00|0,36 0,29 0,27|0,57 0,39 0,35|0,20 0,20 0,20
Spezifitat 0,76 0,88 0,76| 1,00 1,00 1,00/081 0,86 087|092 0,9 095|097 0,99 0,99
PPV 0,71 0,78 0,69 |#### #HH### ####| 0,36 0,38 0,38|0,54 0,60 0,53|0,20 0,50 0,50
NPV 0,50 0,48 0,48 0,95 0,95 095|081 0,81 0,80|0,93 0,90 0,90|0,97 0,97 0,97
Abbildung 22: Sensitivitét, Spezifitat, PPV, NPV nach Gelenkgruppen. Kollektiv PsA; nur Patienten mit
Verlaufskontrollen, Verlaufsuntersuchung (n = 20, 600 Gelenke).
Synovitis PsA Verlaufskontrolle (n = 20),
Ubersicht nach Gelenken
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In der Verlaufskontrolle Psoriasisarthritis zeigt sich zwischen den Untersuchern eine
Sensitivitat von 33,3% [29,9 ; 40,2] und Spezifitat von 92,5% [90,3 ; 93,8]. Aufgeschliisselt
in die verschiedenen Gelenke haben die PIP die hdchste Sensitivitat und die DIP die hdchste

Spezifitét.

Der positiv préadikative Wert liegt bei 46,5% [44,3 ; 48,3], der negativ pradikative Wert beli
87,8% [87,4 ; 88,7].
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4.1.4. Quantitative Auswertung PsA
4.1.4.1.Welcher Parameter ist am besten geeignet, erkrankte

von nicht-erkrankten Gelenken zu unterscheiden?

Insgesamt liegen Daten von 38 Patienten mit Psoriasisarthritis vor.
Pro Patienten wurden 30 Gelenke untersucht, jeweils 15 Gelenke pro Hand.

VVon 18 Patienten liegen Werte aus einer Untersuchung vor, von 20 Patienten liegen Werte aus
zwei Untersuchungen (Erstuntersuchung und Verlaufskontrolle) vor. Bei dieser Analyse

wurden nur die Werte aus Untersuchung 1 (= Erstuntersuchung) verwendet.

4.1.4.1.1. FOI quantitative Auswertung PsA

Fur das FOI ergeben sich nach Analyse mittels clustered ROC nach Obuchowski folgende
Werte:

Tabelle 12: Analyse der quantitativen Parameter FOI; Kollektiv PsA; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung

(n = 38); fett gedruckt sind Werte, die signifikant besser als ein Minzwurf sind.

FOI AUCyotal AUC120 REE:ss RERmax MSI SV TTP
AUC 0.697 0.633 0.657 0.58 0.58 0.533 0.502
LCL 0.623 0.548 0.587 0.489 0.483 0.433 0.409
UCL 0.771 0.719 0.727 0.672 0.677 0.634 0.594

Der Parameter AUCora erreicht mit einer AUC von 0.697 eine signifikante Uberlegenheit im
Vergleich zum Munzwurf mit einem 95%-Konfidenzintervall von [0.623, 0.771]. Die 0.5 ist
nicht enthalten, daher ist der Parameter AUCrotal besser als eine Zufallswahl. Ebenso der
Parameter REEss mit einer AUC von 0.657, 95%-CI = [0.587, 0.727] und der Parameter
AUC120 mit einer AUC von 0.633, 95%-CI = [0.548, 0.719].
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Alle anderen Parameter (RERmax, MSI, SV und TTP) sind nicht besser als Minzwurf und sind
damit nicht geeignet, gesunde von kranken Gelenken zu unterscheiden.

Abbildung 23: ROC-Kurven der quantitativen Parameter FOI; Kollektiv PsA; gesamtes Kollektiv;
Erstuntersuchung (n = 38)

ROC curves of the FOI parameters (DU)
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Specificity

Um eine mogliche Uberlegenheit eines Parameters gegeniiber eines anderen zu priifen wurde

zudem der zugehorige p-Wert errechnet:

Tabelle 13: Vergleich Parameter AUC o, REEss und AUC120; FOI quantitativ; Kollektiv PsA; gesamtes
Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 38)

FOI AUCota vS. AUC120 AUCota VS. REEss
AUC difference 0.064 0.040
LCL difference 0.010 0.007
UCL difference 0.117 0.073
p-value 0.020 0.017
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Die AUC-Differenz von AUCota und AUC120 betrdgt 0.064 mit einem 95%-ClI von [0.01,
0.117], p-Wert = 0.02. Damit ist AUCotal Signifikant besser als AUC120, um gesunde von

kranken Gelenken zu unterscheiden.

Auch die AUC-Differenz von AUCota und REEss ist mit 0.04 signifikant grofer als 0. Das
95%-CI =[0.007, 0.073], p-Wert = 0.017. Damit ist AUCotal auch signifikant besser als

REEss, um gesunde von kranken Gelenken zu unterscheiden.

Folglich ist der Parameter AUCota VON allen quantitativen FOI-Parametern der am besten

geeignete Parameter, um gesunde von erkrankten Gelenken zu unterscheiden.

Zur Ermittlung der besten cutoff-Werte erfolgte die Analyse nach Youden-Index und Closest

topleft:

Tabelle 14: Youden-Index vs. closest topleft; FOI quantitativ; Kollektiv PsA; gesamtes Kollektiv;

Erstuntersuchung (n = 38); fett gedruckt sind Werte, die signifikant besser als ein Minzwurf sind.

FOI AUCtal AUC10 | REEss | RERmax MSI SV | TTP
best cut-off (Youden-Index) | 4407437.5 | 1575149.98 | 14.477 | 664.44 | 18983.886 |893.886 | 15.5
Spezifitat 0.597 0.5 0.654 | 0.219 0.226 0.602 |0.244
Sensitivitat 0.741 0.696 0.598 | 0.911 0.911 0.446 |0.814
best cut-off (closest topleft) |4477724.77 | 1658959.75 | 14.477 | 993.379 | 26217.49 |893.886 | 26.5
Sensitivitat 0.626 0.573 0.654 | 0.495 0.494 0.602 |0.517
Spezifitét 0.705 0.616 0.598 | 0.589 0.589 0.446 |0.531
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Abbildung 24: ROC-Kurven fiir AUCqta1, AUC120 und REEss mit cut-off-Werten; FOI quantitativ; Kollektiv PsSA;

gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 38)
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Errechnet man nun mittels der gefundenen idealen Cut-offs bindre Entscheidungsvariablen,

ergeben sich folgende Vierfeldertafeln:

Tabelle 15: Sensitivitat / Spezifitat der cutoff-Werte nach Youden-Index; FOI quantitativ; Kollektiv PsA;

gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 38)

Sensitivitat = 83/112 = 74,1%

Spezifitdt = 595/996 = 59,7%

falsch-positiv = 401/996 = 40,3%

falsch-negativ = 29/112 = 25,9%

Sensitivitat = 78/112 = 69,6%

Spezifitat = 498/996 = 50,0%

falsch-positiv = 498/996 = 50,0%

AUCotal unter cutoff | (Gber cutoff Summe
gesund 595 401 996
Synovitis 29 83 112
Summe 624 484 1108
AUC12 unter cutoff | Gber cutoff Summe
gesund 498 498 996
Synovitis 34 78 112
Summe 532 576 1108

falsch-negativ = 34/112 = 30,4%
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REEs:s unter cutoff | Gber cutoff Summe
gesund 651 345 996
Synovitis 45 67 112
Summe 696 412 1108

Sensitivitat = 67/112 = 59,8%
Spezifitit = 651/996 = 65,4%
falsch-positiv = 345/996 = 34,6%
falsch-negativ = 45/112 = 40,2%

Tabelle 16: Sensitivitat / Spezifitat der cutoff-Werte nach Closest Topleft; FOI quantitativ; Kollektiv PsA;

gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 38)

AUCtal unter cutoff | (ber cutoff Summe
gesund 623 373 996
Synovitis 33 79 112
Summe 656 452 1108
AUC 12 unter cutoff | Gber cutoff Summe
gesund 571 425 996
Synovitis 43 69 112
Summe 614 494 1108
REEss unter cutoff | (ber cutoff Summe
gesund 651 345 996
Synovitis 45 67 112
Summe 696 412 1108

Sensitivitat = 79/112 = 70,5%
Spezifitat = 623/996 = 62,6%
falsch-positiv = 373/996 = 37,4%
falsch-negativ = 33/112 = 29,5%

Sensitivitat = 69/112 = 61,6%
Spezifitdt = 571/996 = 57,3%
falsch-positiv = 425/996 = 42,7%
falsch-negativ = 43/112 = 38,4%

Sensitivitat = 67/112 = 59,8%
Spezifitdt = 651/996 = 65,4%
falsch-positiv = 345/996 = 34,6%
falsch-negativ = 45/112 = 40,2%

Die hdchste Sensitivitat hat der Parameter AUCiotal mit 74,1% bzw. 70,5%. Die hochste
Spezifitat hat der Parameter REEss mit 65,4%. Die cutoff-Werte fiir REE55 sind in beiden

Berechnungen gleich.
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4.1.4.1.2. MRT quantitative Auswertung PsA

Mittels clustered ROC nach Obuchowski ergeben sich fur das MRT folgende Werte:

Tabelle 17: Analyse der quantitativen Parameter MRT; Kollektiv PsA; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung

(n = 38); fett gedruckt sind Werte, die signifikant besser als ein Munzwurf sind.

MRT | AUCwta | AUC120 | REEss | RERmax | MSI SV TTP
AUC 0.677 0.587 0.734 0.762 0.685 | 0.615 | 0.584
LCL 0.572 0.473 0.631 0.687 0.582 | 0.523 | 0.507
UCL 0.781 0.702 0.836 0.838 0.787 | 0.706 | 0.661

Der Parameter AUCiw (MRT) erreicht eine statistisch signifikante Uberlegenheit gegentiber
Munzwurf mit einer AUC von 0.677 mit einem 95%-Konfidenzintervall von [0.572, 0.781].
Ebenso alle anderen Parameter bis auf AUCi120 mit einer AUC von 0.587 und einem 95%-CI =
[0.473, 0.702].

Abbildung 25: ROC-Kurven der quantitativen Parameter MRT; Kollektiv PsA; gesamtes Kollektiv;
Erstuntersuchung (n = 38)

ROC curves of the MRT parameters
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Visuell erscheint anhand der ROC-Kurven RERmax der beste Parameter zu sein.

Tabelle 18: Vergleich Parameter AUCotal, REEss, RERmax und MSI; MRT quantitativ; Kollektiv PSA; gesamtes
Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 38)

RERmax VS. AUCiotal RERmax VS. REEss RERmax vs. MSI
AUC difference 0.086 0.029 0.077
LCL difference -0.029 -0.032 -0.030
UCL difference 0.200 0.090 0.184
p-value 0.143 0.357 0.158

Die AUC-Differenz von RERmax und AUChotal betragt 0.086 mit einem 95%-CI von [-0.029,
0.200], p-Wert = 0.143. Damit ist keiner der Werte RERmax oder AUCiotal dem anderen darin

uberlegen, gesunde von kranken Gelenken zu unterscheiden.

Auch die AUC-Differenzen von RERmax und REEss bzw. RERmax und MSI sind nicht

signifikant verschieden.

Damit sind die 4 MRT-Parameter AUCotal, RERmax, REEss und MSI gleich gut geeignet,

gesunde von kranken Gelenken zu unterscheiden.

Tabelle 19: Youden-Index vs. closest topleft; MRT quantitativ; Kollektiv PsA; gesamtes Kollektiv;

Erstuntersuchung (n = 38); fett gedruckt sind Werte, die signifikant besser als ein Minzwurf sind.

AUCotal AUC1» | REEss | RERmax MSI SV TTP
best cut-off (Youden-Index) | 309199.561 | 54574.375 | 0.394 | 27.769 | 1408.808 | 4.478 | 4.8
Spezifitat 0.791 0.682 0.795 | 0.697 0.755 | 0.808 | 0.53
Sensitivitat 0.567 0.517 0.617 0.75 0.6 0.417 | 0.611
best cut-off (closest topleft) | 309199.561 | 54574.375 | 0.394 | 27.769 | 1394.709 | 3.017 | 4.8
Sensitivitat 0.791 0.682 0.795 0.697 0.734 0.632 | 0.53
Spezifitat 0.567 0.517 0.617 0.75 0.617 0.533 | 0.611

Bis auf MSI und SV sind die cutoffs bei den beiden Varianten jeweils identisch.
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Abbildung 26: ROC-Kurven fiir AUCiotal, REEss, RErmax und MSI mit cutoff-Werten; MRT quantitativ; Kollektiv

PsA; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 38)
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Errechnet man nun mittels der gefundenen idealen cutoffs bindre Entscheidungsvariablen,

ergeben sich folgende Vierfeldertafeln:

Tabelle 20: Sensitivitat / Spezifitat der cutoff-Werte nach Youden-Index; MRT quantitativ; Kollektiv PSA;

gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 38)

Sensitivitat = 34/60 = 56,7%

Spezifitat = 378/478 = 79,1%

falsch-positiv = 100/478 = 20,9%

falsch-negativ = 26/60 = 43,3%

Sensitivitat = 36/60 = 60,0%

Spezifitat = 370/468 = 79,1%

falsch-positiv = 98/468 = 20,9%

AUCotal unter cutoff | Gber cutoff Summe
gesund 378 100 478
Synovitis 26 34 60
Summe 404 134 538
REEs:s unter cutoff | Gber cutoff Summe
gesund 370 98 468
Synovitis 24 36 60
Summe 394 134 528

falsch-negativ = 24/60 = 40,0%
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RERmax unter cutoff | Gber cutoff Summe
gesund 119 359 478
Synovitis 2 58 60
Summe 121 417 538
MSI unter cutoff | (ber cutoff Summe
gesund 361 117 478
Synovitis 24 36 60
Summe 385 153 538

Sensitivitdt = 58/60 = 96,7%
Spezifitdt = 119/478 = 24,9%
falsch-positiv = 359/478 = 75,1%
falsch-negativ = 2/60 = 0,3%

Sensitivitat = 36/60 = 60,0%
Spezifitat = 361/478 = 75,5%
falsch-positiv = 117/478 = 24,5%
falsch-negativ = 24/60 = 40,0%

Tabelle 21: Sensitivitat / Spezifitat der cutoff-Werte nach Closest Topleft; MRT quantitativ; Kollektiv PsA;

gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 38)

AUCtal unter cutoff | Uber cutoff Summe
gesund 378 100 478
Synovitis 26 34 60
Summe 404 134 538
REEss unter cutoff | Uber cutoff Summe
gesund 370 98 468
Synovitis 24 36 60
Summe 394 134 528
RERmax unter cutoff | Uber cutoff Summe
gesund 119 359 478
Synovitis 2 58 60
Summe 121 417 538
MSI unter cutoff | Gber cutoff Summe
gesund 351 127 478
Synovitis 23 37 60
Summe 374 164 538

-53-

Sensitivitat = 34/60 = 56,7%
Spezifitat = 378/478 = 79,1%
falsch-positiv = 100/478 = 20,9%
falsch-negativ = 26/60 = 43,3%

Sensitivitat = 36/60 = 60,0%
Spezifitat = 370/468 = 79,1%
falsch-positiv = 98/468 = 20,9%
falsch-negativ = 24/60 = 40,0%

Sensitivitat = 58/60 = 96,7%
Spezifitat = 119/478 = 24,9%
falsch-positiv = 359/478 = 75,1%
falsch-negativ = 2/60 = 0,3%

Sensitivitat = 37/60 = 61,7%
Spezifitat = 351/478 = 73,4%
falsch-positiv = 127/478 = 26,6%
falsch-negativ = 23/60 = 38,3%



Die hdchste Sensitivitat hat der Parameter RERmax mit 96,7 %. Die hochste Spezifitét die
Parameter AUCotal und REEss mit 79,1 %.

4.1.4.2.Welcher Parameter ist am besten geeignet, in der
Verlaufskontrolle ein Therapieansprechen zu
beurteilen?

In diese Analyse gehen Werte von den 20 Patienten mit Verlaufskontrolle bei

Psoriasisarthritis ein (600 Gelenke).

Fur jedes untersuchte Gelenk wurde die Differenz zwischen den Synovitis-Graden (ermittelt
durch die semiquantitative FOI-Analyse) der Erstuntersuchung und der Verlaufsuntersuchung
gebildet:

Tabelle 22: Anzahl der Patienten mit Veranderung des klinischen Befundes; FOI semiquantitativ; Kollektiv PsA,

Verlaufsuntersuchung (n = 20)

Verschlechterung um keine Verénderung Verbesserung um
2 Grad 1 Grad 1 Grad 2 Grad
600 Gelenke: 7 61 489 31 12

Daraus ergab sich bei 7 Gelenken (1,2%) eine Verschlechterung um 2 Grade, bei 61 Gelenken
(10,2%) eine Verschlechterung um 1 Grad, bei 489 Gelenken (81,5%) énderte sich der
Aktivitatsgrad nicht. Bei 31 Gelenken (5,2%) kam es zu einer Verbesserung um einen Grad,

bei 12 Gelenken (2,0%) zu einer Verbesserung um 2 Grade.

Aulerdem wurde die Veranderung der Entziindungsgrade des Goldstandard MRT
semiquantitativ auch als Differenz der Werte der ersten Untersuchung und der zweiten
Untersuchung berechnet. Die Veranderung der Synovitis-Grade stellt sich folgendermafen

dar:
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Tabelle 23: Anzahl der Patienten mit Verénderung des klinischen Befundes; MRT semiquantitativ; Kollektiv
PsA; Verlaufsuntersuchung (n = 20); Die roten Zellen markieren Gelenke, die sich um mindestens 1 Grad

verschlechtert haben, die griinen Zellen markieren Gelenke, die sich um mindestens ein Grad verbessert haben.

Untersuchung 2
0 1 2 gesamt
0 470 53 7 530
88,7% 10,0% 1,3% 88,3%
1 21 15 8 44
47, 7% 34,1% 18,2% 7,3%
Untersuchung 1 3 1 3 4 4
50,0% 33,3% 16,7% 4,0%
3 0 0 2 2
0,0% 0,0% 100,0% 0,3%
gesamt 503 76 21 600
83,8% 12,7% 3,5%

Die 489 Gelenke ohne Veranderung in den Graden zwischen Untersuchung 1 und 2 waren
demnach 470 Gelenke mit Grad ,,0°, 15 Gelenke mit Grad ,,1 und 4 Gelenke mit Grad ,,2%.

Nun wird folgende Gegenuberstellungen mittels clustered-ROC durchgefiihrt:

e CHANGE: keine Veranderung vs. Veranderung um mind. 1 Grad (also
Verschlechterung oder Verbesserung zusammen vs. keine Veranderung)

e REDUCTION: keine Veranderung vs. Verbesserung um mind. 1 Grad (alle Gelenke
mit Verschlechterung werden bei dieser Analyse nicht berlicksichtigt), um zu
beurteilen, ob ein Parameter in der Lage ist, ein Therapieansprechen (siehe

Fragestellung) zu detektieren.

Tabelle 24: Analyse der Parameter fiir die Verlaufskontrolle PsA; FOI quantitativ; Anderung um mind. 1 Grad
(Change)

CHANGE | AUCwta | AUCi10 | REEss | RERmax MSI SV TTP
AUC 0.573 0.559 0.564 0.541 0.528 0.542 | 0.448
LCL 0.44 0.449 0.481 0.412 0.406 0.424 | 0.349
UCL 0.706 0.669 0.647 0.669 0.65 0.661 | 0.548

Keiner der Parameter zeigt sich im FOI geeignet, eine Anderung der Synovitis-Aktivitat um
mindestens 1 Grad (Verbesserung oder Verschlechterung) zu erkennen, da alle LCL deutlich

unter 0.5 liegen.
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Abbildung 27: ROC-Kurven der Parameter fiir die Verlaufskontrolle PsA; FOI quantitativ; Anderung um mind.
1 Grad (Change)

ROC curves of the FOI change (DU)
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Tabelle 25: Analyse der Parameter fir die Verlaufskontrolle; FOI quantitativ; Verbesserung um mind. 1 Grad
(Reduction)

REDUCTION | AUCiotar | AUC120 | REEss | RERmax MSI SV TTP
AUC 0.599 0.522 0.487 0.54 0.521 0.508 | 0.536
LCL 0.395 0.358 0.355 0.354 0.341 0.339 | 0.415
UCL 0.803 0.687 0.619 0.726 0.7 0.677 | 0.658

Auch zur Erkennung einer reinen Verbesserung um mind. 1 Grad ist keiner der FOI-

Parameter geeignet. Alle LCL liegen deutlich unter 0.5.
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Abbildung 28: ROC-Kurven der Parameter flr die Verlaufskontrolle PsA; FOI quantitativ; Verbesserung um
mind. 1 Grad (Reduction)

ROC curves of the FOI reduction (DU)
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Tabelle 26: Lage- und Streuungsmale; FOI quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufsuntersuchung (n = 20)

8 8 - -
O O o s o
N — c O] (O]
= = > < ~
S S 3 £ £
o o 2 = =
2 2 g 2 2
b 2 S = >
= e @ D (5]
3 3 = 2 2
= = g £ 8
wn (2] [<}] (5]
by o > >
S S
AUCota 139337 | 2317158 | -276776.8 | -433634.7 | 2639441
AUC 1 2384.7 -39318.6 | -151597.5 | -254809.1 | -20898.8
REEss 21 03 -0.6 -1.8 1.4
RER max 174 -187.4 22124 2473 -99.5
c | MsI -4583.7 -4203.1 -4535.1 -5907 -2902.3
g | sv 247 -69.3 -258.1 -398.9 -238.5
2 | TTP -0.4 -4.9 41 8.6 5.2
AUCota 5670054 | 5535151 | 1012102.6 | 1390920.8 | 581574.6
AUC 1 430902.2 |  461553.1| 687007.9| 778917.6 311762
REEss 2.1 3.4 49 49 6.6
RERmax 689.9 564.9 640.3 7437 545.3
MSI 15632.8 13830.1 15379.2 | 169092 | 124456
A | sv 1197.9 1085.6 1494.4 1476.7 1383.9
? | TTP 9.6 18.9 30.3 26.2 141
AUC ot 16376545 | -2100501.4 | -3799368 | -3916353.2 | -560745.8
AUC 1 .611961.8 | -11412525 | -2041371.1 | -1940052.2 | -638829.1
REEss 0.6 8 .14 -13.2 6.1
RERmax -1354.7 -1642.7 17124 -1575.4 -930.3
MSI -31556.5 -38806.9 | -38484.2 | -37852.9 -22936
£ | sv -2042.1 -2374.6 -4492.9 -2870.6 -3059.2
2 | TTP .16 .52 -108 44 -14
AUCrom 11896483 | -235689.8 |  -341603 | -87630.9 | 453726.6
AUC 1 107821.7 -65407.9 | -171875.2 | -169061.7 |  84052.9
REEss 15 -0.3 -0.9 1.3 -0.8
_ | RERmax -65.6 -78.6 -134.9 41 197.5
S | ms| -2297.5 -1477 -3279.8 -288.6 3892.7
2 | sv -67.7 44.7 -303.9 -168.6 -101.7
2 | TTP 0 -3 0 1 1
AUC o 1138545.6 905470 | 45538625 | 2092333.8 | 1076099.3
AUC 1 696806.5 | 721548.9 | 2557063.6 | 1166882.4 | 326291.4
REEss 43 16.2 215 8.2 173
RERmax 695 736.2 20775 1021.1 448
| MmsI 15282.4 17173.4 466162 |  23657.5 9297
s | sv 1658.8 3454.2 5101.3 2898.9 2022.9
2 | TTP 12 37 119 85 31
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Abbildung 29: Boxplot Lage- und StreuungsmaB AUCioai; FOI quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle

(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Abbildung 30: Boxplot Lage- und Streuungsmal® AUC120; FOI quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle
(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Abbildung 31: Boxplot Lage- und StreuungsmaR REEss; FOI quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle

(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Abbildung 32: Boxplot Lage- und Streuungsmal® RERmax; FOI quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle
(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Abbildung 33: Boxplot Lage- und StreuungsmaR MSI; FOI quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle
(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Abbildung 34: Boxplot Lage- und StreuungsmaR SV; FOI quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle
(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
SV DU change
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Abbildung 35: Boxplot Lage- und Streuungsmaf TTP; FOI quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle
(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Im Folgenden wird diese Analyse fiir die Untersuchungen im MRT durchgefhrt:

Tabelle 27: Analyse der Parameter fiir die Verlaufskontrolle PsA; MRT quantitativ; Anderung um mind. 1 Grad

(Change)

CHANGE | AUCota | AUC120 REEss | RERmax MSI SV TTP
AUC 0.63 0.595 0.494 0.528 0.647 0.488 0.489
LCL 0.479 0.461 0.364 0.401 0.498 0.419 0.404
UCL 0.78 0.728 0.624 0.655 0.796 0.557 0.575

Keiner der MRT-Parameter zeigt sich geeignet, eine Anderung der Synovitis-Aktivitat um
mindestens 1 Grad (Verbesserung oder Verschlechterung) zu erkennen, da alle LCL deutlich

unter 0.5 liegen.
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Abbildung 36: ROC-Kurven der Parameter fir die Verlaufskontrolle PsA; MRT quantitativ; Anderung um mind.
1 Grad (Change)

ROC curves of the MRT change
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Tabelle 28: Analyse der Parameter fir die Verlaufskontrolle PsA; MRT quantitativ; Verbesserung um mind. 1
Grad (Reduction)

REDUCTION | AUCiotar | AUC120 | REEss | RERmax MSI SV TTP
AUC 0.584 0.523 0.475 05 0.591 0.47 0.508
LCL 0.382 0.336 0.29 0.345 0.4 0.339 | 0.428
UCL 0.786 0.711 0.659 0.656 0.782 0.601 | 0.588

Auch zur Erkennung einer reinen Verbesserung um mind. 1 Grad ist keiner der MRT-

Parameter geeignet, da alle LCL deutlich unter 0.5 liegen.
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Abbildung 37: ROC-Kurven der Parameter fiir die Verlaufskontrolle PsA; MRT quantitativ; Verbesserung um
mind. 1 Grad (Reduction)

ROC curves of the MRT reduction
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Aus den Analysen geht hervor, dass auch anhand der Anderung der quantitativen Werte des
MRT kein Ruckschluss auf das Ansprechen der Patienten auf eine Therapie gezogen werden
kann. Weder ein Therapieansprechen noch eine Verschlechterung der Symptome lasst sich

allein anhand der oben gepriften Parameter erkennen.
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Tabelle 29: Lage- und Streuungsmale; MRT quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufsuntersuchung (n = 20)

o ©
o o - -
O O o s s
N — c O] O
= £ S — ~
[¢}]
> > = = =
c = S o )
2 - 5 = =
8 a > 2 o
e = @ D D
2 8 £ 2 2
= = 2 o o
3 3 e &
o by > >
> >
AUCota 57523 27045 | -14576.3 | -14208.4 | 87717.7
AUC120 -7507.3 49175| -2161.4| -2606.5 9979.1
REEss 01 0 0.1 0.2 0.1
RERmax 8.8 1.9 36 -10.3 10.5
c | MsI -208.8 1485 -75.9 -81.8 468.8
S | sv 1.3 0.3 0.2 24 3.1
2 | TTP -18.5 6.4 21 3.4 2.4
AUCota 222261 | 68347.1| 63203.6| 88563.5| 53541.4
AUC120 33906.3 9176.3 | 122525 | 14027.5 8739.1
REEss 0.2 0.3 0.3 0.4 0.4
RERmax 15.4 28.2 18.9 26.2 25.8
MSI 1069.1 347.3 294.4 409.6 2728
a | sv 3.2 6.8 13 5.4 1.9
D | TTP 23.6 34.9 35.1 40.2 11.8
AUCota 214685.3 | -131434 | -254289.8 | -200960.9 | 24528.8
AUC 120 -31482.7 | -16976.3 | -35055.4 | -32701.3 2665
REEss 0.3 0.6 16 1 0.3
RERmax -19.7 -68.8 87.7 72.1 21,7
MSI -1054.7 699.2 | -1191.1| -1062.2 1715
S | sv 3.6 -10.1 22 -13.7 0.6
2 | TTpP 52.8 48 -187.2 -105.6 -19.2
AUC 57523 | 34327.6 | -22532.1 | -137745| 948088
AUC120 -7507.3 2087.2 | -3127.1| -6752.8| 12599.7
REEss 01 0 0.1 0.1 0.1
< | RERmax 8.8 0.9 23 6.9 15.5
8 | MsI -208.8 2255 -92.7 475 483.1
8 | sv 1.3 05 0.2 1.8 3.2
2 | TTP 0 0 0 0 0
AUCota 99639.3 | 131683.7 | 114316.6 | 1241405 | 136724.6
AUC120 16468.1 | 18327.4| 19194.7 16674 17382
REEss 0.1 0.6 0.6 0.4 0.6
RERmax 2.1 78.9 65.5 222 32.9
MSI 457.2 562.1 549.6 624.8 7375
3 | sv 1 17.6 168.1 7.9 5.2
2 | TTP 0 134.4 211.2 134.4 24
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Abbildung 38: Boxplot Lage- und Streuungsmal AUCai; MRT quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle

(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Abbildung 39: Boxplot Lage- und Streuungsmal® AUC120; MRT quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle
(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Abbildung 40: Boxplot Lage- und Streuungsmal® REEss; MRT quantitativ; Kollektiv PSA;

(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Verlaufskontrolle

o o A —
] ] =] 1
o A —
1
. 1 _:_
1
: 1 I
[} 1 1
= O
2o N
= ;
=2 i ! | a
[ 1 H |
o = — ! 1 !
= 1 I
—_— —_— I
Lo o I
E —_—
% = o
- n B
o
~ =]
T T T T T
Verschlechterung  Verschlechierung keine Verbesserung Verbesserung
um 2 Grad um 1 Grad Veranderung um 1 Grad um 2 Grad

Abbildung 41: Boxplot Lage- und Streuungsmal® RERmnax; MRT quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle

(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Abbildung 42: Boxplot Lage- und StreuungsmaR MSI; MRT quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle

(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Abbildung 43: Boxplot Lage- und Streuungsmal SV; MRT quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle

(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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Abbildung 44: Boxplot Lage- und Streuungsmal® TTP; MRT quantitativ; Kollektiv PsA; Verlaufskontrolle
(n = 20); Verbesserung um mind. 1 Grad
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4.1.4.3.0bserver-Vergleich PsA

Die Untersuchung der Finger- und Handgelenke mittels FOI ist im Vergleich zur
Untersuchung mittels MRI eine Methode, die erst seit wenigen Jahren begann sich zu
etablieren. Die Ergebnisse dieser Studie wurden von drei Radiologen unabhéngig voneinander
ausgewertet und die Synovitis in die Auspragungen von ,,0 bis ,,3* eingeteilt. Um zu zeigen,
ob die Ergebnisse der Radiologen untereinander konsistent waren, wurde ein Observer-

Vergleich beziglich des FOI durchgefihrt.
Dabei wurden folgende Variablen verglichen:
Ol V1 Synovitis (Observer 1)

Ol V2 Synovitis (Observer 2)

Ol V3 Synovitis (Observer 3)

Insgesamt liegen 1738 Beobachtungen aus Erst- und Verlaufsuntersuchung vor.
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Tabelle 30: Paarweise Kreuztabelle Observer 1 vs. Observer 2; FOI semiquantitativ; Erst- und

Verlaufsuntersuchung PsA

PsA Erst- und Observer 2 Gesamt
Verlaufsuntersuchung 0 1 ) 3
0 1447 4 0 1496
96,7% 0,3% 0,0% 86,1%
1 36 2 98
Observer 1 36,7% 2,0% 5,6%
2 8 47 97
8,2% 48,5% 5,6%
3 0 7 20 47
0,0% 6,2% 42,6% 2,7%
1508 113 78 39
Gesamt 86,8% 6,5% 4,5% 2,2% 1738

In 1447+36+47+20=1550 Fallen stimmen Observer 1 und 2 Uberein. Das entspricht 89,2%.

In 45+7+17+53+25+20=167 Féllen (9,6%) weichen die beiden Observer 1 und 2 um eine

Einheit voneinander ab.

In 4+2+8+7=21 Féllen (1,2%) weichen die beiden Observer 1 und 2 mindestens 2 Einheiten

voneinander ab.

Tabelle 31: Paarweise Kreuztabelle Observer 1 vs. Observer 3; FOI semiquantitativ; Erst- und

Verlaufsuntersuchung PsA

PsA Erst- und Observer 3 Gesamt
Verlaufsuntersuchung 0 1 2 3
0 1387 12 3 1496
92,7% 0,8% 0,2% 86,1%
1 28 3 98
Observer 1 28,6% 3,1% 5,6%
’ 15 34 97
15,5% 35,1% 5,6%
3 1 1 27 47
2,1% 2,1% 57,4% 2, 7%
1458 149 76 55
Gesamt 83,9% 8,6% 4,4% 3,2% 1738

In 1387+28+34+27=1476 Féallen (84,9%) stimmen Observer 1 und 3 Uberein.
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In 94+12+22+55+26+18=227 Féllen (13,1%) weichen die beiden Observer 1 und 3 um eine

Einheit voneinander ab.

In 12+3+3+15+1+1=35 Fallen (2,0%) weichen die beiden Observer 1 und 3 um mindestens 2

Einheiten voneinander ab.

Tabelle 32: Paarweise Kreuztabelle Observer 2 vs. Observer 3; FOI semiquantitativ; Erst- und

Verlaufsuntersuchung PsA

PsA Erst- und Observer 3 Gesamt
Verlaufsuntersuchung 0 1 2 3
0 1402 12 5 1508
93,0% 0,8% 0,3% 86,8%
1 46 5 113
Observer 2 40,7% 4,4% 6,5%
5 7 41 78
9,0% 52,6% 4,5%
3 1 0 29 39
2,6% 0,0% 74,4% 2,2%
1458 149 76 55
Gesamt 83,9% 8,6% 4,4% 3,29% 1738

In 1402+46+41+29=1518 Féllen (87,3%) stimmen die beiden Observer 2 und 3 (berein.

In 89+14+16+48+14+9=190 Féllen (10,9%) weichen die beiden Observer 2 und 3 um eine

Einheit voneinander ab.

In 12+5+5+7+1=30 Féllen (1,7%) weichen die beiden Observer 2 und 3 mindestens um 2

Einheiten voneinander ab.

Damit weisen die Observer 1 und 2 die groRte Ubereinstimmung auf.

Um zu zeigen, wie sich die Ergebnisse der drei Untersucher des FOI im Vergleich zum MRT

darstellen, wurde ein Observer-Vergleich mittels Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt:

-71 -



Tabelle 33: Observer-Vergleich FOI vs. MRT; semiquantitativ; Erst- und Verlaufsuntersuchung PsA

MRT Gesamt
gesund | Synovitis

} . alle 3 einig 1353 159 1512
Uberelnstlmmung 88,5% 75,7% 87,0%

der Observer im FOl i detens eine Abweichung 92 51 116

6,0% 24,3% 6,7%

1528 210 1738

Gesamt 87,9% 12,1%

Der Chi-Quadrat-Test ergab eine TestgroRe von chi? = 26,88 mit 2 df, p-Wert < 0.0001.

Daraus ergibt sich, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ubereinstimmung und
dem Status des Goldstandards besteht.

Ist der Patient laut MRT semiquantitativ gesund, so ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine
absolute Ubereinstimmung zwischen den Observer — Beurteilungen 88,5%.
Ist der Patient laut MRT semiquantitativ erkrankt, so ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine

absolute Ubereinstimmung zwischen den Observer — Beurteilungen 75,5%.

Damit ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine absolute Ubereinstimmung zwischen den Observer-
Beurteilungen bei gesund-klassifizierten Gelenken signifikant groRer als wenn der Patient laut
MRT als Goldstandart erkrankt ist, also eine Synovitis hat.

Bei der Beurteilung des FOI durch die Observer ist die Wahrscheinlichkeit also kleiner, dass

erkrankte Gelenke im MRT auch als erkrankte Gelenke im FOI detektiert werden, folglich

werden teils im MRT erkrankte Gelenke durch die Observer im FOI als gesund verifiziert.
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4.2. Osteoarthrose

4.2.1. Epidemiologische und krankheitsbezogene Daten OA

Bei den Patienten mit Osteoarthrose (OA) bestand das Kollektiv aus 15 Patienten, davon 12
Frauen (80,0%) und 3 Mannern (20,0%). Das mittlere Alter betrug 68 Jahre. Die Erhebung
der klinischen Daten der Patienten erfolgte durch einen erfahrenen Rheumatologen. Eine

Ubersicht der epidemiologischen Daten wird in Tabelle 34 dargestellt.

Die BSG war insgesamt maRig erhoht (bei 7 Patienten innerhalb der ersten Stunde mit

< 11 mm bei Frauen und < 8 mm bei Mannern nicht erhoht), das CrP war ebenfalls mafig
erhoht (bei 11 Patienten mit einem Wert von < 0,5 mg/dl definitionsgemaR nicht erhoht). Bei
3 von 15 Patienten konnten Antikdrper gegen cyclische citrullinierte Proteine (ACPA)
nachgewiesen werden, der Rheumafaktor (RF) war bei 2 von 15 Patienten vorhanden. Die
Krankheitsaktivitit — ermittelt durch DAS 28-BSG und DAS 28-CrP — ist als mittelgradig
einzustufen. Bezieht man die distalen Interphalangealgelenke (DIP) in die Berechnung mit
ein, ergibt sich ein abgewandelter DAS 28-DIP-Wert, der ebenso als mittelgradig zu bewerten
ist. Der HAQ-Score ergab im Mittel mit < 1 (0,74) geringgradige Funktionseinschrankungen,
2 Patienten wurden als mittel- und 1 Patient als hochgradig in der Bewegungsfunktion
eingeschrankt ermittelt. Anhand des FFbH wurde die Funktionseinschrankung mit 74%
ebenso mit maRig eingestuft, bei 4 Patienten ergab sich eine klinisch relevante
Funktionseinschrankung mit einem Wert < 60%. Der Tender Joint Count (TJC) ergab im
Mittel 4,54 und der Swollen Joint Count (SJC) 5,46 betroffene Gelenke. Sowohl im Clinical
Disease Activity Index (CDAI) als auch im Simple Disease Activity Index (SDAI) wurde die
Krankheitsaktivitat mit 7,78 (CDAI < 10) bzw. 10,50 (SDAI < 11) Punkten noch als
geringgradig eingestuft.
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Tabelle 34: Epidemiologische Daten. Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

OA Gesamtkollektiv Erstuntersuchung, n = 15
Mi Stabw. | Median | Min | Max

Alterina 68,53| 7,68| 68,00 52,00| 83,00

BSG in mm 17,47| 13,99| 12,00( 4,00| 53,00

CrP in mg/dl 111 2,63 0,30 0| 10,40

RF in 1U/ml 3,60 9,97 0 0| 35,00

ACPA in RE/ml 0,40 091 0 0| 3,00

DAS28 BSG (0-9,4) 4,02 1,04 4,241 2,09 5,43

DAS28 + DIP BSG (0-9,4) 4,21 1,00 4241 2774 571

DAS28 CRP (0-9,4) 3,29 1,07 3,48| 1,55 4,88

DAS28 + DIP CRP (0-9,4) 3,47 1,07 3,49| 1,66 5,20

HAQ 0,68 0,75 0,50 0 2,25

FFbH 74,001 21,95 80,50| 39,00 100,00

SDAI (0-86) 10,50 6,89 8,05| 5,40| 20,50

CDAI (0-76) 7,78 2,32 7,80 5,40| 10,10

VAS — Patient in mm 58,62| 26,49 60,00 5,00 100,00

VAS — Schmerz in mm 34,20 27,09 33,00 0| 75,00

VAS — Arzt in mm 17,00 572| 16,50| 11,00| 24,00

Morgensteifigkeit in h 0,38 0,70 0 0 2,50

Therapiedauer in a (alle Patienten) 0,16 0,29 0 0 1,00

Therapiedauer in a (Pat. Unter Therapie) 0,48| 0,32 0,50| 0,17 1,00

CE (geschwollen oder Schmerz) 7,77 6,31 7,00 1,00| 20,00

TJC (0-28) 477 5,40 2,00 0| 18,00

SJC (0-28) 538| 4,77 4,00 0| 15,00
DAS 28: Remission: < 2,6 niedrig: >2,6 und < 3,2 moderat: > 3,2 und < 5,1 hoch: > 5,1
SDAI: Remission: < 3,3 niedrig: >3,3und <11  moderat: > 11 und <26 hoch: > 26
CDAL: Remission: < 2,8 niedrig: 2,8 und < 10 moderat: > 10 und <22  hoch: > 22

Bei dem Patientenkollektiv mit Osteoarthrose waren 10 Patienten zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung Therapie-naiv ohne orale Medikation. Zwei Patienten nahmen nicht
steroidale Antirheumatika ein (12 Monate und 6 Monate), je 1 Patient TNF-alpha-Inhibitoren
(6 Monate), Methotrexat (3 Monate) und Kortison (9 Wochen).

Die Verlaufskontrolle wurde bei 4 Patienten durchgeftihrt.
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4.2.2. MRT semiquantitative Auswertung OA

In den Abbildungen 45-47 werden die Verteilung der MRT-Befunde unter Berlicksichtigung
von Synovitis und Tenosynovitis dargestellt:

Abbildung 45: MRT-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV;

Tenosynovitis = TS; semiquantitative Auswertung; Kollektiv OA; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

Gelenke MRT auffallig Art der Entziindung Grad der Entziindung
Grad 1 (n=109)
SV (n=151) % Grad 2 (n=39)

Grad 3 (n=3)

Grad 1 (n=17)

Ja (n = 155) — TS (h=17) < Grad 2 (n=0)
Grad 3 (n=0)

SV und TS (n = 13) |

Nein (n = 295) |

Von insgesamt 450 Gelenken der Gruppe Osteoarthrose Erstuntersuchung waren 155 (34,4%)
im MRT auffallig (Tenosynovitis oder Synovitis). Von diesen 155 Gelenken wurden 151
(97,4%) als Synovitis gewertet. 109 (72,1%) dieser 151 Gelenke wiesen eine Synovitis Grad
1, 39 (25,8%) eine Synovitis Grad 2 und 3 (2,0%) eine Synovitis Grad 3 auf. 17 Gelenke
wiesen eine Tenosynovitis auf. Jedes (100%) dieser 10 Gelenke zeigten eine Grad 1
Tenosynovitis. Bei 13 Gelenken (3 MCP; 9 PIP; 1 DIP) wurde sowohl eine Synovitis als

auch eine Tenosynovitis beschrieben.

-75 -



Abbildung 46: MRT-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV;

Tenosynovitis = TS; semiquantitative Auswertung; Kollektiv OA; Verlaufsuntersuchung (n = 4)

Gelenke MRT auffallig Art der Entziindung Grad der Entziindung

Grad 1 (n=33)

SV (n=52) < Grad 2 (n=17)
Grad 3 (n=2)

Grad1(n=2)

Ja (n=54) H TS (n=2) < Grad 2 (n=0)

Grad 3 (n=0)

SVundTS(n=0) |

Nein (n = 66) |

Von insgesamt 120 Gelenken der Gruppe Osteoarthrose Verlaufskontrolle 1 waren 54
(45,0%) im MRT auffallig (Tenosynovitis oder Synovitis). Von diesen 54 Gelenken wurden
52 (96,3%) als Synovitis gewertet. 33 (63,5%) dieser 52 Gelenke wiesen eine Synovitis Grad
1, 17 (32,7%) eine Synovitis Grad 2 und 2 (3,7%) eine Synovitis Grad 3 auf. 2 Gelenke
wiesen eine Tenosynovitis auf. Jedes (100%) dieser 2 Gelenke zeigten eine Grad 1
Tenosynovitis (1 x MCP und 1 x PIP). Bei keinem wurde sowohl eine Synovitis als auch eine

Tenosynovitis beschrieben.
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Abbildung 47: MRT-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV;
Tenosynovitis = TS; semiquantitative Auswertung; Kollektiv OA; gesamtes Kollektiv; Verlaufsuntersuchung 2
(n=1)

Gelenke MRT auffallig Art der Entziindung Grad der Entziindung

Grad1 (n=7)

X SV (n =12) < Grad 2 (n=5)
Grad 3 (n=0)

Grad 1 (n=0)

Ja(n=12) H TS (n=0) < Grad 2 (n=0)

Grad 3 (n=0)

SVundTS(n=0) |

Nein (n = 18) |

Von insgesamt 30 Gelenken der Gruppe Osteoarthrose Verlaufskontrolle 2 waren 12 (40,0%)
im MRT auffallig (Tenosynovitis oder Synovitis). Von diesen 12 Gelenken wurden 12

(100%) als Synovitis gewertet. 7 (58,3%) dieser 12 Gelenke wiesen eine Synovitis Grad 1, 5
(41,7%) eine Synovitis Grad 2 und keines eine Synovitis Grad 3 auf. Kein Gelenk wies eine

Tenosynovitis auf.

-77 -



4.2.3. FOI semiquantitative Auswertung OA

In den folgenden Abbildungen werden die FOI-Befunde der drei verschiedenen Untersucher

unter Berucksichtigung von Synovitis und Tenosynovitis dargestellt:

Abbildung 48: FOI-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV;
Tenosynovitis = TS; semiquantitative Auswertung; Kollektiv OA; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

Gelenke FOI auffallig Art der Entziindung Grad der Entziindung

Grad 1 (V1: n =45)
(V2: n =35)
(V3: n=42)
SV (V1:n=91) Grad 2 (V1: n = 42)
(V2: n =83) [ | (V2: n=42)
(V3: n=77) (V3:n=29)
Grad 3 (V1:n=4)
(V2: n=16)
(V3:n=6)

Ja(V1:n=91) Grad 1 (n=0)

(V2: n =83) - TS (n=0) < Grad 2 (n=0)

(V3:n=77) Grad 3 (n=0)

n =450
' SVundTS(n=0) |

Nein (V1: n = 359)
(V2: n=367)
(V3: n=373)

Von insgesamt 450 Gelenken der Gruppe Osteoarthrose Erstuntersuchung waren je nach
Untersucher 77, 83 bzw. 91 (17,1%, 18,4% bzw. 20,2%) im FOI aufféllig (Tenosynovitis oder

Synovitis). Davon wurden alle als Synovitis gewertet. Kein Gelenk wies eine Tenosynovitis

auf.
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Abbildung 49: FOI-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV;
Tenosynovitis = TS; semiquantitative Auswertung; Kollektiv OA; gesamtes Kollektiv; Verlaufsuntersuchung 1

(n=4)

Gelenke

FOI auffallig

Art der Entziindung

Grad der Entziindung

Grad 1 (V1:n=20)
(V2: n=13)
(V3:n=12)

SV (V1: n = 40)
(V2: n =31)
(V3: n = 30)

Grad 2 (V1:n=16)
(V2: n=12)
(V3: n=17)

Grad 3 (V1:n=4)
(V2: n=6)
(V3:n=1)

Grad 1 (n=0)

n=120 k

Ja (V1: n =40)
(V2: n=31)
(V3: n=30)

| TS (n=0)

Grad 2 (n=0)

Grad 3 (n=0)

Nein (V1: n = 80)
(V2: n=89)
(V3: n=90)

SV und TS (n =0)

Von insgesamt 120 Gelenken der Gruppe Osteoarthrose Verlaufsuntersuchung waren je nach
Untersucher 30, 31 bzw. 40 (25,0%, 25,8% bzw. 33,3%) im FOI auffallig (Tenosynovitis oder
Synovitis). Davon wurden alle als Synovitis gewertet. Kein Gelenk wies eine Tenosynovitis

auf.
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Abbildung 50: FOI-Befunde der Gelenke nach Art und Schweregrad der Entziindung; Synovitis = SV;

Tenosynovitis = TS; semiquantitative Auswertung; Kollektiv OA; gesamtes Kollektiv; Verlaufsuntersuchung 2

(n=1)

Gelenke
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Grad der Entziindung

Grad 1(V1:n=05)
(V2: n=5)
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(V3:n=1)

Grad 1 (n=0)

TS (n=0)

Grad 2 (n=0)

Grad 3 (n=0)

SV und TS (n =0)

Nein (V1: n = 15)
(V2: n=17)
(V3: n=18)

Von insgesamt 30 Gelenken der Gruppe Osteoarthrose Verlaufsuntersuchung waren je nach
Untersucher 12, 13 bzw. 15 (40,0%, 43,3% bzw. 50,0%) im FOI aufféllig (Tenosynovitis oder

Synovitis). Davon wurden alle als Synovitis gewertet. Kein Gelenk wies eine Tenosynovitis

auf.
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In den Tabellen 35 bis 37 wird die Verteilungen der Entziindungsaktivitaten im MRT mit den

Ergebnissen der drei verschiedenen Untersucher des FOI nach Gelenkgruppen verglichen.

Tabelle 35: Vergleich Entziindungsaktivitaten im MRT und FOI; Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv;
Erstuntersuchung (n = 15)

Vergleich Entziindungsaktivitdt Synovitis OA Erstuntersuchung (n = 15)
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
FOI FOI FOI FOI
MRT MRT MRT MRT
Gelenk | Anzahl Vi V2 V3 V1l V2 V3 V1l V2 V3 Vi V2
DIP 120 108 | 114 | 113 | 115 8 1 3 4 4 5| 4 1 0 0 0
PIP 120 63| 77 83| 81 33| 21| 15| 24 21| 21| 21| 14 31 1| O
MCP 150 86| 122 | 125| 129 54| 17| 11 9 10( 10| 11| 11 0 1 3
HW 30 3| 18 17| 18 18| 4| 5| 5 5 6| 5| 3 41 2| 3
IP 30 19| 28 29| 30 8] 2| 1] O 3 0| o] O ol 0| O
Gesamt: 450 279 | 359| 367| 373] 121| 45| 35| 42 43| 42 42| 29 7] 4| 6

In der Erstuntersuchung der Osteoarthrose wurden im MRT 171 Synovitiden (Grad 1: n=121,
Grad 2: n=43, Grad 3: n=7) erkannt. Auswerter 1 identifizierte im FOI 81 Synovitiden (Grad
1: n=45, Grad 2: n=42, Grad 3: n=4), Auswerter 2: 83 Synovitiden (Grad 1: n=35, Grad 2:
n=42, Grad 3: n=6) und Auswerter 3: 77 Synovitiden (Grad 1: n=42, Grad 2: n=29, Grad 3:
n=6).

Tabelle 36: Vergleich Entziindungsaktivitaten im MRT und FOI; Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv;
Verlaufsuntersuchung 1 (n = 4)

Vergleich Entziindungsaktivitat Synovitis OA Verlaufsuntersuchung 1 (n = 4)
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
FOI FOI FOI FOI
MRT MRT MRT MRT

Gelenk | Anzahl V1l V2 V3 Vi V2 V3 Vi V2 V3 Vi V2 V3
DIP 32 30| 31| 31| 31 2| 0| 0| O o] 1| 1| 1 0] O 0 0
PIP 32 6| 8| 14| 13 13] 13| 8| 10 11] 10| 10| 9 2] 1 0 0
MCP 40 23| 31| 34| 36 131 7| 5| 2 41 2| 1| 2 0] O 0 0
HW 8 o] 2| 2| 2 6| 0| 0| O 2| 3| 0] 5 o] 3 6 1
IP 8 41 8| 8| 8 2| 0| o] O 2| 0| 0| O 0] O 0 0
Gesamt: 120] 63 | 80| 89| 90 36| 20| 13| 12 19| 16| 12| 17 2| 4 6 1
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In der ersten Verlaufskontrolle der Osteoarthrose wurden im MRT 57 Synovitiden (Grad 1:
n=36, Grad 2: n=19, Grad 3: n=2) erkannt. Auswerter 1 identifizierte im FOI 40 Synovitiden
(Grad 1: n=20, Grad 2: n=16, Grad 3: n=4), Auswerter 2: 31 Synovitiden (Grad 1: n=13, Grad
2: n=12, Grad 3: n=6) und Auswerter 3: 30 Synovitiden (Grad 1: n=12, Grad 2: n=17, Grad 3:

n=1).

Tabelle 37: Vergleich Entzindungsaktivitaten im MRT und FOI; Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv;

Verlaufsuntersuchung 2 (n = 1)

Vergleich Entziindungsaktivitdt Synovitis OA Verlaufsuntersuchung 2 (n = 1)

Grad O Grad 1 Grad 2 Grad 3
FOI FOI FOI FOI
MRT MRT MRT MRT
Gelenk | Anzahl V1l V2 V3 V1l V2 V3 Vi V2 V3 Vi V2 V3
DIP 8 8] 6| 8| 8 o] 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PIP 8 41 2| 3| 3 31 3 4 4 1 3 1 1 0 0 0 0
MCP 10 5| 5| 4 3] 0] 1 0 2 5 5 5 0 0 0 0
HW 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 1 1 0 1 1 1
IP 2 0| 2| 2| 2 11 O 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Gesamt: 300 17 15| 17| 18 7 5 5 4 6 9 7 7 0 1 1 1

In der zweiten Verlaufskontrolle der Osteoarthrose wurden im MRT 13 Synovitiden (Grad 1:
n=7, Grad 2: n=6, Grad 3: n=0) erkannt. Auswerter 1 identifizierte im FOI 17 Synovitiden

(Grad 1: n=5, Grad 2: n=9, Grad 3: n=1), Auswerter 2: 13 Synovitiden (Grad 1: n=5, Grad 2:
n=7, Grad 3: n=1) und Auswerter 3: 12 Synovitiden (Grad 1: n=4, Grad 2: n=7, Grad 3: n=1).
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Wie bei dem Kollektiv der Psoriasisarthritis wurde bei dem Kollektiv Osteoarthrose das

Optical Imaging in Hinsicht auf Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradikativem Wert (PPV) und

negativ pradikativem Wert (NPV) eine Synovitis zu erkennen mit der Referenzmethode MRT

verglichen.

In der Gruppe der Osteoarthrose Erstuntersuchung bildeten 15 Patienten das Kollektiv.

Abbildung 51: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV. Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung
(n=15, 450 Gelenke)
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Tabelle 38: Vier-Felder-Tafel: Sensitivitat, Spezifitdt MRT vs. Untersucher 1-3 FOI. Kollektiv Osteoarthrose;

Erstuntersuchung (n=15, 450 Gelenke)

MRT + | MRT -
FOI 1+ | 62 29 91
FOI 1- 109 250 359
171 279 450
FOI 2+ | 56 27 83
FOI 2- 115 252 367
171 279 450
FOI3+ | 62 15 77
FOI 3- 109 264 373
171 279 450
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Tabelle 39: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV nach Gelenkgruppen und Untersuchern. Kollektiv Osteoarthrose;
Erstuntersuchung (n=15, 450 Gelenke). #### als nicht vorhandener Wert bei Teilung durch 0.

HW P MCP PIP DIP
vi V2 V3 (vl V2 V3 |Vl V2 V3 |vl V2 V3 |Vl V2 V3
Sensitivitat | 0,37 0,37 0,44|0,00 0,00 0,00(0,44 0,25 0,23|0,58 0,61 0,05(0,08 0,08 0,08
Spezifitat |0,33 0,00 0,33/0,89 0,95 1,00/0,88 0,90 0,93|0,84 0,87 0,95(0,95 0,94 0,96
PPV 0,83 0,77 0,86/0,00 0,00 ####|0,74 0,64 0,71| 0,77 0,81 0,50|0,17 0,14 0,20
NPV 0,06 0,00 0,06|0,61 0,62 0,63/0,68 0,62 0,62|0,69 0,71 0,53|0,90 0,90 0,90

Abbildung 52: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV nach Gelenkgruppen. Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes
Kollektiv; Erstuntersuchung (n=15, 600 Gelenke)
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Bei der Osteoarthrose zeigt sich zwischen den Untersuchern eine Sensitivitat von 35,1%

[32,7 ; 36,3] und Spezifitat von 91,5% [89,6 ; 94,6]. Aufgesplittet in die verschiedenen

Gelenke haben die PIP die hdchste Sensitivitat und die DIP die hochste Spezifitéat.

Der positiv préadikative Wert liegt bei 72,0% [67,5 ; 80,5], der negativ prédikative Wert beli
69,7% [68,7 ; 70,8].

Da die Kontrolluntersuchung eine sehr geringe Anzahl darstellten (erste Verlaufskontrolle bei

4 Patienten, zweite Verlaufskontrolle bei nur einem Patienten), wurden diese Daten in der

Analyse nicht mit einbezogen.
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4.2.4. Quantitative Auswertung OA

4.2.4.1.Welcher Parameter ist am besten geeignet, erkrankte

von nicht-erkrankten Gelenken zu unterscheiden?

Von 15 Arthrose-Patienten liegen Werte von der Erstuntersuchung vor, von 5 Arthrose-
Patienten liegen Werte aus zwei Untersuchungen (Erstuntersuchung und Verlaufskontrolle)

vor. Pro Patienten wurden 30 Gelenke untersucht, je 15 pro Hand.

Bei dieser Analyse wurden nur die Werte von der Erstuntersuchung verwendet.

4.2.4.1.1. FOI quantitative Auswertung OA

Fur das FOI ergeben sich nach Analyse mittels clustered ROC nach Obuchowski folgende
Werte:

Tabelle 40: Analyse der quantitativen Parameter FOI; Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv;

Erstuntersuchung (n=15); fett gedruckt sind Werte, die signifikant besser als ein Miinzwurf sind.

Arthrose | AUCiwotar | AUC120 | REEss | RERmax | MSI SV TTP
AUC 0.576 0.593 0.587 0.554 0.557 | 0.553 | 0.466
LCL 0.476 0.526 0.518 0.479 0.475 | 0473 | 0.375
UCL 0.677 0.659 0.655 0.628 0.638 | 0.633 | 0.557

Der Parameter AUC1y erreicht eine signifikante Uberlegenheit im Vergleich zum Miinzwurf:
AUC =0.593 mit einem 95%-CI = [0.526, 0.659]; ebenso der Parameter REEss mit einer
AUC = 0.587 und mit einem 95%-CI = [0.518, 0.655].

Alle anderen Parameter sind also nicht geeignet, gesunde von kranken Gelenken zu

unterscheiden.

Die folgende Abbildung zeigt die ROC-Kurven fir alle quantitativen Parameter des FOI im

Kollektiv Osteoarthrose:
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Abbildung 53: ROC-Kurven der Parameter FOI quantitativ; Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv;
Erstuntersuchung (n = 15)

Arthrose: ROC curves of the FOI parameters (DU)
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Vergleicht man die beiden Parameter gegeneinander, ist kein Parameter dem anderen

uberlegen:

Tabelle 41: Vergleich Parameter AUCal Und REEss ; FOI quantitativ; Kollektiv Osteoarthrose, gesamtes
Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

AUCtota| VS. REE55
AUC difference 0.0061
LCL difference -0.050
UCL difference 0.062
p-value 0.832

Nun soll der optimale cutoff fiir die Parameter gefunden werden.

Die folgenden Tabellen fassen die Ergebnisse fir alle Parameter zusammen:
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Tabelle 42: Youden-Index vs. closest topleft; FOI quantitativ; Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv;

Erstuntersuchung (n = 15)

Arthrose AUC gl AUCi1x | REEss | RERmax MSI SV | TTP
best cut-off (Youden-Index) | 5010377.16 |1363233.62 | 14.117 | 1220.26 |31949.148|313.625| 13.5
Spezifitat 0.513 0.294 0.452 | 0.596 0.618 0.237 [0.075
Sensitivitat 0.648 0.889 0.704 0.5 0.481 0.883 [0.969
best cut-off (closest topleft) | 5120531.83 | 1710223.74 | 14.712 | 1220.26 |30635.102|1407.81| 24.5
Sensitivitat 0.548 0.526 0.5 0.596 0.592 0.561 [0.452
Spezifitat 0.605 0.58 0.642 0.5 0.506 0.519 [0.531

Die Abbildungen zeigen die 2 ROC-Kurven fiir AUC12 und REEss (Arthrose) und jeweils die

beiden cutoffs.

Abbildung 54: ROC-Kurven flir AUCta und REEss mit cutoff-Werten; FOI quantitativ; Kollektiv Osteoarthrose;

gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)
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Errechnet man nun mittels der gefundenen idealen cutoffs bindre Entscheidungsvariablen,

ergeben sich folgende Vierfeldertafeln:

Tabelle 43: Sensitivitat / Spezifitat der cutoff-Werte nach Youden; FOI quantitativ; Kollektiv Osteoarthrose;

gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

AUC 12 unter cutoff | Gber cutoff | Summe
gesund 67 161 228
Synovitis 18 144 162
Summe 85 305 390
REE::s unter cutoff | iber cutoff | Summe
gesund 103 125 228
Synovitis 48 114 162
Summe 151 239 390

Sensitivitat = 144/162 = 88,9%
Spezifitdt = 67/228 = 29,4%
falsch-positiv = 161/228 = 70,6%
falsch-negativ = 18/162 = 11,1%

Sensitivitat = 114/162 = 70,4%
Spezifitat = 103/228 = 45,2%
falsch-positiv = 125/228 = 54,8%
falsch-negativ = 48/162 = 29,6%

Tabelle 44: Sensitivitat / Spezifitat der cutoff-Werte nach closest topleft; FOI quantitativ; Kollektiv

Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

AUC1 unter cutoff | iiber cutoff | Summe
gesund 120 108 228
Synovitis 68 94 162
Summe 188 202 390
REEss unter cutoff | (iber cutoff | Summe
gesund 114 114 228
Synovitis 58 104 162
Summe 172 218 390

Sensitivitat = 94/162 = 58,0%
Spezifitat = 120/228 = 52,6%
falsch-positiv = 108/228 = 47,4%
falsch-negativ = 68/162 = 42,0%

Sensitivitat = 104/162 = 64,2%
Spezifitat = 114/228 = 50,0%
falsch-positiv = 114/228 = 50,0%
falsch-negativ = 58/162 = 35,8%

Die hochste Sensitivitat hat nach Youden der Parameter AUC120 mit 88,9%, nach closest
topleft der Parameter REEss mit 64,2 %. Die hdchste Spezifitat hat nach Youden der
Parameter REEss mit 45,2%, nach closest topleft der Parameter AUC120 mit 52,8 %.
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4.24.1.2.

Mittels clustered ROC nach Obuchowski ergeben sich fur das MRT folgende Werte:

Tabelle 45: Analyse der quantitativen Parameter MRT; Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv;

Erstuntersuchung (n = 15); fett gedruckt sind Werte, die signifikant besser als ein Munzwurf sind.

MRT quantitative Auswertung OA

Arthrose | AUCtwta | AUC120 | REEss | RERmax | MSI | SV | TTP
AUC 0.486 0.415 0.643 0.69 0.502|0.564 | 0.463
LCL 0.323 0.258 0.536 0.599 [0.341/0.437|0.384
UCL 0.649 0.571 0.749 0.782 ]0.663|0.691|0.541

Der Parameter REEss (MRT) erreicht eine AUC von 0.643 mit einem 95%-Konfidenzintervall
von [0.536, 0.749]. Der Parameter RERmax (MRT) erreicht ebenso signifikante Uberlegenheit
im Vergleich zum Minzwurf: AUC = 0.690, 95%-CI = [0.599, 0.782].

Die folgenden Abbildungen zeigen die ROC-Kurven fiir alle quantitativen MRT-Parameter.

Visuell und nach AUC scheint RERmax der beste Parameter flr Arthrose.

Abbildung 55: ROC-Kurven der Parameter MRT quantitativ; Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv;

Erstuntersuchung (n = 15)

Arthrose: ROC curves of the MRT parameters
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Im Folgenden wurden REEss und RERmax bzgl. Uberlegenheit eines Parameters tiber den

anderen miteinander verglichen.

Tabelle 46: Vergleich Parameter RERmax und REEss ; MRT quantitativ; Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes

Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

RERmax VS. REEss
AUC difference 0.048
LCL difference -0.042
UCL difference 0.137
p-value 0.297

Die beiden Parameter REEss und RERmax sind beide gleich gut geeignet, gesunde von kranken

Gelenken zu unterscheiden.

Nun soll der optimale cutoff-Wert flr die Parameter gefunden werden.

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse fir alle Parameter zusammen:

Tabelle 47: Youden-Index vs. closest topleft ; MRT quantitativ; Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv;

Erstuntersuchung (n = 15)

Arthrose AUCqtal AUC120 | REEss | RERmax | MSI SV | TTP
best cut-off (Youden-Index) |241011.824|51591.569| 0.337 | 30.463 |107.213| 3.257 | 11.05
Spezifitat 0.615 0.378 0.63 0.696 097 |0.711 | 0.321
Sensitivitat 0.478 0.844 0.644 0.633 0.111 | 0.444 | 0.703
best cut-off (closest topleft) |249082.588 |47821.069| 0.337 | 30.463 |1134.15|1.899 | 11.05
Sensitivitat 0.556 0.533 0.63 0.696 0.622 | 0.504 | 0.321
Spezifitat 0.533 0.644 0.644 0.633 0.444 | 0.644 | 0.703

Die cutoff-Werte fiir REEss und RERmax sind identisch.
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Abbildung 56: ROC-Kurven fiir RERmax und REEss mit cut-off-Werten; MRT quantitativ; Kollektiv

Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

Arthrose: ROC curves of the MRT parameters
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Errechnet man nun mittels der gefundenen idealen cutoff-Werte binéare

Entscheidungsvariablen, ergeben sich folgende Vierfeldertafeln:

Tabelle 48: Sensitivitat / Spezifitat der cutoff-Werte nach Youden; MRT quantitativ; Kollektiv Osteoarthrose;
gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

REE:ss unter cutoff | uber cutoff Summe Sensitivitat = 58/85 = 68,2%
gesund 73 50 123 Spezifitat = 73/123 = 59,3%
Synovitis 27 58 85 falsch-positiv = 50/123 = 40,7%
Summe 100 108 208 falsch-negativ = 27/85 = 31,8%
RERmax unter cutoff | tber cutoff Summe Sensitivitat = 57/90 = 63,3%
gesund 94 41 135 Spezifitat = 94/135 = 69,6%
Synovitis 33 57 90 falsch-positiv = 41/135 = 30,4%
Summe 127 08 225 falsch-negativ = 33/90 = 36,7%

-91-



Tabelle 49: Sensitivitat / Spezifitat der cutoff-Werte nach closest topleft; MRT quantitativ; Kollektiv

Osteoarthrose; gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

REEss unter cutoff | Gber cutoff | Summe
gesund 73 50 123
Synovitis 27 58 85
Summe 100 108 208
RERmax unter cutoff | Gber cutoff | Summe
gesund 94 41 135
Synovitis 33 57 90
Summe 127 08 225

Sensitivitat = 58/85 = 68,2%
Spezifitat = 73/123 = 59,3%
falsch-positiv = 50/123 = 40,7%
falsch-negativ = 27/85 = 31,8%

Sensitivitat = 57/90 = 63,3%
Spezifitat = 94/135 = 69,6%
falsch-positiv = 41/135 = 30,4%
falsch-negativ = 33/90 = 36,7%

Die Werte nach Youden-Index und closest topleft sind identisch.

Die hdchste Sensitivitat hat der Parameter REEss mit 68,2%, die hochste Spezifitét der
Parameter RERmax mit 96,6%.

Da im Kollektiv der Osteoarthrose die Anzahl der Verlaufsuntersuchungen mit n = 4 in der

ersten Verlaufsuntersuchung und n = 1 in der zweiten Verlaufsuntersuchung gering war,

wurde aufgrund der niedrigen Aussagekraft der Berechnung keine Analyse durchgeftihrt,

welcher Parameter am besten geeignet ware, in der Verlaufsuntersuchung ein

Therapieansprechen zu beurteilen.

4.2.4.2.0bserver-Vergleich OA

Um zu zeigen, ob die Ergebnisse der Beobachter untereinander konsistent waren, wurde auch
bei dem Kollektiv der Osteoarthrose ein Observer-Vergleich beziglich des FOI durchgefihrt.

Dabei wurden folgende Variablen verglichen:

Ol V1 Synovitis (Observer 1)

Ol V2 Synovitis (Observer 2)

Ol V3 Synovitis (Observer 3)

Insgesamt liegen dazu 600 Beobachtungen vor.
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Tabelle 50: Paarweise Kreuztabelle Observer 1 vs. Observer 2; FOI semiquantitativ; Kollektiv Osteoarthrose;

gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

Osteoarthrose Observer 2
Erstuntersuchung (n = 15) Gesamt
0 1 2 3
0 443 0 0 454
97,6% 0,0% 0,0% 75.7%
1 32 0 70
Observer 1 45,7% 0,0% 11,7%
2 2 49 67
3,0% 73,1% 11,2%
3 0 0 7 9
0,0% 0,0% 77,8% 1,5%
473 53 61 13
Gesamt 78,8% 8,8% 10,2% 2,2% 600

In 443+32+49+7=531 Féllen stimmen Observer 1 und 2 tberein. Das entspricht 88,5%.

In 11+10+6+28+10+2= 67 Féllen (11,2%) weichen die beiden Observer 1 und 2 um eine

Einheit voneinander ab.

In 2 Fallen (0,3%) weichen die beiden Observer 1 und 2 mindestens 2 Einheiten voneinander
ab.

Tabelle 51: Paarweise Kreuztabelle Observer 1 vs. Observer 3; FOI semiquantitativ; Kollektiv Osteoarthrose;

gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

Osteoarthrose Observer 3 Gesamt
Erstuntersuchung (n = 15)
0 1 2 3
0 447 0 0 454
98,5% 0,0% 0,0% 75,7%
1 33 0 70
Observer 1 47,1% 0,0% 11,7%
2 2 44 67
3,0% 65,7% 11.2%
3 0 0 5 9
0,0% 0,0% 55,6% 1,5%
Gesamt 481 58 53 8 600
80,2% 9,7% 8,8% 1,3%

In 447+33+44+5=529 Féllen stimmen Observer 1 und 3 Uberein. Das entspricht 88,2%.
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In 7+5+3+34+18+4=71 Fallen (11,8%) weichen die beiden Observer 1 und 3 um eine Einheit

voneinander ab.

In 2 Fallen (0,3%) weichen die beiden Observer 1 und 3 mindestens 2 Einheiten voneinander

ab.

Tabelle 52: Paarweise Kreuztabelle Observer 2 vs. Observer 3; FOI semiquantitativ; Kollektiv Osteoarthrose;

gesamtes Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

Osteoarthrose Observer 3 Gesamt
Erstuntersuchung (n = 15) 0 1 5 3
0 459 0 0 473
97,0% 0,0% 0,0% 78,8%
1 31 0 53
Observer 2 58,5% 0,0% 8,8%
2 1 45 61
1,6% 73,8% 10,2%
3 0 0 6 13
0,0% 0,0% 46,2% 2,2%
481 58 53 8 600
Gesamt 80,2% 9,7% 8.8% 1,3%

In 459+31+45+6=541 Féllen (90,2%) stimmen die beiden Observer 2 und 3 tberein.

In 14+1+2+21+13+7=58 Féllen (9,7%) weichen die beiden Observer 2 und 3 um eine Einheit

voneinander ab.

In 1 Fall (0,2 %) weichen die beiden Observer 2 und 3 mindestens um 2 Einheiten

voneinander ab.

Damit weisen bei der Osteoarthrose die Observer 2 und 3 die groéRte Ubereinstimmung auf.

Im né&chsten Schritt wurden die Einschatzungen der drei Observer dichotomisiert
0 =,,gesund vs. >0 = ,,Synovitis*

und diese 3 Einschatzungen im Anschluss zu der Variablen ,,Ubereinstimmung*

folgendermalRen kombiniert:
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»alle 3 Observer sind sich einig® vs. ,,mindestens 1 Observer weicht von den anderen in seiner

Einschétzung ab*

Daraus ergab sich dann zusammen mit dem Goldstandard (MRTsynovitis binér) folgende

Kreuztabelle:

Tabelle 53: Observer-Vergleich FOI vs. MRT; FOI semiquantitativ; Kollektiv Osteoarthrose; gesamtes

Kollektiv; Erstuntersuchung (n = 15)

Arthrose Goldstandard — Gesamt
gesund Synovitis
alle 3 einig 328 213 541
Ubereinstimmung 91.4% 88,4% 90.2%
mindestes 1 Abweichung 31 28 59
8,6% 11,6% 9,8%
Gesamt 359 241 600
59,8% 40,2%

Der Chi-Quadrat-Test ergab eine TestgroRe von chi? = 1,4473 mit 2 df, p-Wert = 0,2290

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ubereinstimmung und dem Status
des Goldstandards.

Ist der Patient laut MRT semiquantitativ gesund, so ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine

absolute Ubereinstimmung zwischen den Observer-Beurteilungen mit 91,4%.

Damit ist die Wahrscheinlichkeit fir eine absolute Ubereinstimmung zwischen den Observer-
Beurteilungen signifikant grof3er als wenn der Patient laut MRT als Goldstandard eine
Synovitis hat. Hier liegt die absolute Ubereinstimmung nur bei 88,4%.

Bei der Beurteilung des FOI durch die Observer ist die Wahrscheinlichkeit also kleiner, dass
erkrankte Gelenke im MRT auch als erkrankte Gelenke im FOI detektiert werden, also
werden teils im MRT erkrankte Gelenke im FOI durch die Untersucher als gesund

eingeordnet.
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5. Diskussion

5.1. Kollektiv und Semiquantitative Analyse

In dem Vergleich der klinischen Parameter der Psoriasisarthritis zeigt sich in der
Verlaufskontrolle eine signifikante Zunahme der Blutsenkungsgeschwindigkeit, jedoch nicht
fur das CrP. Die Reduktion des DAS 28-CrP in der Verlaufskontrolle ist auf die Reduktion
der arztlichen und patientenbezogenen Einschétzung der Krankheitsaktivitat mittels visueller
Analogskala und der Abnahme der schmerzempfindlichen Gelenke in der klinischen
Untersuchung zuritickzufiihren. Durch den Anstieg der BSG-Werte und zeitgleich die
Reduktion der VAS Patient, Arzt und der schmerzhaften Gelenke in der klinischen
Untersuchung ist bei dem DAS 28-BSG keine signifikante Veranderung zu beobachten. Keine
signifikanten Unterschiede ergaben sich des Weiteren fir HAQ, FFbH, Morgensteifigkeit und
Anzahl der geschwollenen Gelenke bei der klinischen Untersuchung. Daher erscheint der
Parameter DAS 28-BSG besser mit dem klinischen Verlauf der Erkrankung bei

Psoriasisarthritis zu korrelieren als die DAS 28-CrP.

Das Kollektiv der Osteoarthrose ca. 13 Jahre alter und somit nicht direkt mit dem der
Psoriasisarthritis zu vergleichen. Es scheint, dass aufgrund der Progredienz der kndchernen
Destruktion es bei Arthrose im Gegensatz zur Psoriasisarthritis zu keiner Reduktion, sondern
in allen Bereichen zu einer Zunahme der klinischen Parameter und Bewertungs-Scores
kommt. Daher ist es sinnvoll, Psoriasisarthritis und Osteoarthrose bei den Verlaufskontrollen
jeweils als einzelne Kollektive zu betrachten, wie es in dieser Arbeit durchgefiihrt wurde.
Dies musste aber in weiteren Studien mit einer hoheren Fallzahl und besser vergleichbaren

Kollektiven an Verlaufskontrollen untersucht werden.

In der semiquantitativen Analyse der Psoriasisarthritis Erstuntersuchung zeigt sich in
bisherigen Studien eine Sensitivitat und Spezifitaten von 39,6% (95% CI 31,1-48,7%) bzw.
85,2% (95% CI 79,5-89,5%) (Meier, Thurmel et al. 2012). Bei der Erstuntersuchung der
Psoriasisarthritis kdnnen mit einer Sensitivitat von 41% [35,4 ; 51,3] und Spezifitat von
86,9% [84,4 ; 88,9] die Werte bestatigt werden. Der positiv pradikative Wert lag bei 26,6%
[24,1; 26,6], der negativ pradikative Wert bei 93,1% [92,6 ; 94,0].
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Die Verlaufskontrolle ergibt ebenso ahnliche Werte mit einer Sensitivitat von 33,3% [29,9 ;
40,2], Spezifitat von 92,5% [90,3 ; 93,8], PPV von 46,5% [44,3 ; 48,3] und NPV von 87,8%
[87,4 ; 88,7]. Es zeigt sich also eine Konstanz dieser Parameter durch die verschiedenen
Kollektive hindurch.

Des Weiteren liel? sich nicht nachweisen, dass das FOI in der Detektion von Synovitiden fir

eine bestimmte Gelenkgruppe mehr geeignet ist als fur eine andere Gelenkgruppe.

Auch bei dem Kollektiv der Osteoarthrose korrelieren die Werte mit einer Sensitivitat von
35,1% [32,7 ; 36,3], Spezifitat von 91,5% [89,6 ; 94,6],einem etwas héheren Wert fir PPV
von 72,0% [67,5 ; 80,5] und geringerem NPV von 69,7% [68,7 ; 70,8] mit den Werten der

vorherigen Studie.

5.2. Quantitative Analyse

In der quantitativen Auswertung wird zuerst die Fragestellung bearbeitet, welcher quantitative
Parameter des FOI am besten geeignet ist, um erkrankte von nicht erkrankten Gelenken zu

unterscheiden.

Bei der Erstuntersuchung Psoriasisarthritis im FOI zeigen nur die Parameter AUCiotal, AUC120
und REEss eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber der Zufallswahl. Unter den 3
Parametern ist die AUCrotal der beste Parameter, um gesunde von erkrankten Gelenken zu
unterscheiden. Bei aktivierter Osteoarthrose zeigen sich die Parameter AUC12 und REEss als
beste Parameter, alle anderen sind nicht besser als eine Zufallswahl. Auch die AUCotal,
welche bei Psoriasisarthritis als bester Parameter des FOI bestimmt wurde, ist fir das
Kollektiv der Osteoarthrose nicht geeignet, gesunde von erkrankten Gelenken zu

unterscheiden.

Bei der Fragestellung nach moglichen cutoff-Werten fiir erkrankte Gelenke bei
Psoriasisarthritis zeigen sich nach Youden-Index und closest topleft im FOI fir die AUCota
(4407437,5 bzw. 4477724,77), AUC120 (1575149,98 bzw. 1658959,75) und REEss (14,477)
jeweils Werte mit einer Sensitivitat von 60-74% und Spezifitdt von 50-65%.
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Bei dem Kollektiv der Osteoarthrose stellen sich die cutoff-Werte folgendermalen dar:
AUC120 (1363233,62 bzw. 1710223,74) und REEss (14,117 bzw. 14,712) mit einer
Sensitivitat von 58-89% und Spezifitat von 29-52%.

Der Parameter REEss hat im FOI somit bei Psoriasisarthritis und bei Osteoarthrose ahnliche
cutoff-Werte mit etwa 14,5 und erscheint daher in der Praxis besser geeignet als AUCrotal Und
AUC12. Die Sensitivitit von REEss liegt bei PSA bei 60%, die Spezifitat bei 65%. Fir die
Osteoarthrose ergibt sich eine Sensitivitat von 65-70% und Spezifitat von 45-50%.

Betrachtet man die quantitative Analyse der Psoriasisarthritis im MRT scheinen die Parameter
AUCtotal, REEss, RERmax, MSI, SV, TTP als geeignete Parameter, um gesunde von erkrankten
Gelenken zu unterscheiden. Von diesen 6 Parametern erweisen sich AUCqotal, REEss, RERmax

und MSI am besten geeignet. Im Kollektiv der Osteoarthrose erweisen sich nur die Parameter

REEss und RERmax als am besten geeignet.

Die Untersuchung der optimalen cutoff Werte der quantitativen Parameter bei
Psoriasisarthritis im MRT ergibt nach Youden-Index und closest topleft folgende Werte:
AUCtota (309199,561), REEss (0,394), RERmax (27,769), MSI (1408,808 bzw. 1394,709) mit
einer Sensitivitat von 57-62% und Spezifitit von 75-79%.

Bei dem Krankheitsbild der Osteoarthrose liegen im MRT die Werte des REEss bei 0,337 und
RERmax bei 30,463 mit einer Sensitivitat von 63-68% und Spezifitat von 59-69%.

Fir die beiden Krankheitsbilder haben die Parameter REEss und RERmax im MRT somit
ahnliche cut-off-Werte und scheinen in der Praxis am besten geeignet erkrankte von gesunden
Gelenken zu unterscheiden. Der Unterschied zwischen den cut-off-Werten im MRT (REEs=s =
0,337 bzw. 0,394) und FOI (REEss = 14,117 bzw. 14,712) lasst sich durch die schnellere

Anflutung des Kontrastmittels und der schnelleren Detektion im MRT erklaren.

Untersucht man die Verlaufskontrollen der Psoriasisarthritis bezlglich des
Therapieansprechen, zeigt sich im FOI keiner der quantitativen Parameter geeignet eine
Veranderung — weder Verbesserung noch Verschlechterung — zu detektieren. Das gleiche
Ergebnis zeigt sich fir die Werte der quantitativen Parameter des MRT. Aufgrund der
alleinigen quantitativen Daten konnen derzeit also keine Rickschliisse auf ein

Therapieansprechen gezogen werden. Zu priifen wére, ob bei einem gréfReren Kollektiv mit
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Patienten in Remission oder Therapieansprechen sich das Ergebnis bestétigen lasst. Die

Zusammenschau mit dem klinischen Krankheitsbild bleibt daher unerlasslich.

Da die radiologische Auswertung der Daten des FOI im Vergleich zum MRT eine neuartigere
Methode ist, wird ein Observer-Vergleich durchgefuhrt um die Konsistenz der Ergebnisse der
drei Untersucher darzustellen. In ca. 85-90% der Falle stimmen die Ergebnisse der
Untersucher bei beiden Kollektiven miteinander Uberein, in ca. 9-13% gibt es eine
Abweichung von einem Grad der Krankheitsaktivitat, lediglich in ca. 1-2% weichen die
Ergebnisse um mindestens 2 Grade voneinander ab. Die Graduierung der
Entziindungsaktivitat im FOI ist also unter den Untersuchern in beiden Kollektiven

konsistent.

Gegeniiber dem Goldstandart MRT ergibt die Auswertung des FOI bei Psoriasisarthritis sich
eine signifikante Ubereinstimmung der Quantifizierung der Synovitis mit einem p-Wert

von < 0,0001. Dagegen zeigt sich in der Gruppe des Osteoarthrose mit einem p-Wert von
0,229 statistisch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ubereinstimmung im FOI
und dem MRT. Dies kénnte an der geringen Fallzahl der untersuchten Patienten mit
Osteoarthrose liegen (n = 15). Es zeigten sich im FOI mehr Unstimmigkeiten der Untersucher
in der Graduierung der Synovitis als im Kollektiv der Psoriasisarthritis. Vor allem werden
teils im MRT als ,,erkrankt eingestufte Gelenke im FOI als ,,gesund* eingeschatzt.

5.3. Limitationen der Studie und des Verfahrens

In dieser Studie wurden zwei verschiedene Krankheitsbilder untersucht. Die Atiologie dieser
Erkrankungen ist bei Psoriasisarthritis am ehesten autoimmuner Art und bei aktivierter
Osteoarthrose degenerativer Art, so dass man die Kollektive nicht zusammen betrachten kann
und kleinere Kollektive mit 38 Patienten fir Psoriasisarthritis, davon 20 Verlaufskontrollen,
und 15 Patienten mit Osteoarthrose geschaffen werden. Die Aussagekraft tiber die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse daher konnte durch die Untersuchung einer groeren

Fallzahl an Patienten bestétigt werden.

Bei der Auswertung der im FOI erhaltenen Bilder und Daten kénnen aufgrund des
Weichteilfensters keine knéchernen Strukturen mit abgebildet werden. Die Vergabe der
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Region of Interest (ROI) wurde aufgrund des Signals der Gewebeperfusion und
bestmdglichen Einschdtzung der anatomischen Kenntnisse vorgenommen. Die
Signalintensitat ist allerdings einerseits von der Gewebedichte (Penetrationstiefe) als auch der
Vaskularisierung des Gewebes abhéangig. Daher kann gerade bei geringer oder keiner
Krankheitsaktivitat oder Perfusionsstérungen des Gewebes die Zuordnung der

Gelenksregionen Ungenauigkeiten aufweisen.

Desweitern ist das FOI (noch) kein etabliertes Verfahren in jeder Radiologie. In dieser Studie
wurden die Bilddaten des Optical Imaging von drei Radiologen des Klinikums Rechts der Isar
mit etwa gleichwertigem Erfahrungsschatz flr diese Art der Bildgebung voneinander
unabhéngig analysiert und beurteilt. Es ist zu erwarten, dass es in Zukunft durch eine héhere
Fallzahl und vor allem h&aufigerem Vergleich des Optical Imaging mit dem MRT eine
Lernkurve geben wird und sich somit die Genauigkeit in der Detektion von Synovitiden sowie

der Differenzierung zu Tenosynovitiden verbessern kann.
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6. Zusammenfassung

Aufgrund der dargestellten Fragestellungen und Ergebnisse zeigt sich das ICG-verstarkte
Fluoreszenz-Optical-Imaging als neuartiges interessantes Verfahren in der (Friih-) Diagnostik
und Differenzialdiagnostik von entziindlichen Erkrankungen der Finger- und Handgelenke.
Gegeniiber dem MRT bietet es bei vergleichsweise geringem Material- und Zeitaufwand die
Madglichkeit, entziindliche Gelenksverdnderungen wie Synovitiden und Tenosynovitiden zu
detektieren. Dies hat besonders in der Frihdiagnostik der Gelenkserkrankungen einen hohen
Stellenwert, da eine rasche Therapieeinleitung wesentlich die Prognose beeinflusst und das
Outcome des Patienten verbessern kann. Allerdings zeigten sich in unserer Studie auch

Limitationen des Optical Imaging.

Die beiden untersuchten Kollektive zeigten reproduzierbare Ergebnisse in der
semiquantitativen Auswertung des FOI bezlglich der Sensitivitat und Spezifitat mit Werten
bei Psoriasisarthritis von ca. 41,0% bzw. 86,9% und bei Osteoarthrose von ca. 35,1% bzw.
91,5%. In bisherigen Untersuchungen konnte bereits gezeigt werden, dass in der quantitativen
Analyse des FOI die Parameter AUCtotal und REEss bei rheumatoiden Erkrankungen mit
denen des MRT Kkorrelieren. In der quantitativen Auswertung zeigt besonders der Parameter
REEss korrelierende cutoff-Werte fiir erkranke Gelenke nach Youden-Index und closest
topleft sowohl im FOI als auch im MRT in den beiden Krankheitsbildern.

Im Vergleich der Untersucher zeigt sich eine signifikante Ubereinstimmung zu den
Ergebnissen im MRT im Kollektiv der Psoriasisarthritis, allerdings nicht signifikant bei
Osteoarthrose aufgrund der Abweichung in der Einschatzung der Krankheitsaktivitat im FOI.
Allgemein werden im FOI teilweise Gelenke als gesund eingestuft, die im MRT als erkrankt

verifiziert wurden.

Anhand der aufgefiihrten Datenlage ist das MRT weiterhin der Goldstandard fiir Diagnostik
und das Therapiemonitoring entziindlicher Erkrankungen der Finger- und Handgelenke. Die
Aussagekraft und der Stellenwert des Optical Imaging sollte in weiteren Studien mit groReren

Kollektiven von erfahrenen Radiologen Gberprift werden.

Inwiefern das Optical Imaging die Mdglichkeit der Differenzierung verschiedener
Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Psoriasisarthritis oder aktivierte Arthrose bieten

kdnnte, muss in Zukunft noch evaluiert werden.
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