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1 Einleitung

Die Psoriasis vulgaris hat in Deutschland eine Pravalenz von ca. 2,5 % (Augustin, Reich et al.
2010), dies entspricht etwa zwei Millionen betroffenen Patienten. Von diesen liegt wiederum bei
20-30 % eine Psoriasisarthritis (PsA) vor (Radtke, Reich et al. 2009). Die Dunkelziffer liegt még-
licherweise héher, da die Psoriasisarthritis immer noch weit unterdiagnostiziert ist (Reich, Kruger
et al. 2009). Die zeitliche Abfolge von Hautmanifestationen und entziindlichen Veranderungen des
Bewegungsapparates im Rahmen der Psoriasis ist sehr variabel (Pitzalis 1998). Im Mittel tritt die
Psoriasisarthritis etwa zehn Jahre nach der Psoriasis auf (Yu, Tang et al. 2009). Das Risiko, eine
Psoriasisarthritis zu entwickeln, sinkt zudem auch nach langjahrigem Bestehen der Psoriasis nicht
(Christophers, Barker et al. 2010). Als Sonderform treten auch Falle von Psoriasisarthritis ohne
zugrundeliegender Psoriasis auf (Psoriasisarthritis sine Psoriasis). Beide Geschlechter sind von
der Psoriasisarthritis gleichermaBen betroffen (Gladman, Antoni et al. 2005). Bei einer Psoriasis-
arthritis kann es zu Veranderungen an Gelenken, Sehnen- und Bandansatzen kommen. In etwa
20 % der Psoriasisarthritis Falle zeigt sich ein aggressiver Verlauf der Erkrankung (Gladman,
Antoni et al. 2005), der mit Gelenkdestruktionen und Mutilationen einhergeht. Schon das zweijah-
rige Bestehen einer Psoriasisarthritis kann zu erosiven Gelenkverédnderungen fihren (Kane,
Stafford et al. 2003). Eine weitere Studie zeigte, dass bereits eine halbjahrige Therapieverzdégerung
haufiger mit peripheren Gelenkerosionen einhergeht und die Langzeitprognose der Psoriasisarhri-
tis verschlechtert (Haroon, Gallagher et al. 2015). Auf der anderen Seite verbesserte sich in den
letzten Jahrzehnten die medikamenttse Therapie der Psoriasisarthritis, etwa durch die biologi-
schen ,disease-modifying antirheumatic drugs“ (DMARDs). Aufgrund der potentiell rasch fort-
schreitenden Gelenkverénderungen ist das vorrangige Ziel die zlgige Einleitung einer effektiven
Therapie mit dem Ziel der Remission (Gladman, Thavaneswaran et al. 2011). Um dies zu gewéh-
ren, ist allerdings eine mdglichst friihzeitige und valide Diagnostik notwendig. Dass Psoriasisarth-
ritis-Patienten von einer solchen frihen Diagnostik profitieren, wurde bereits in mehreren Arbeiten
gezeigt (Gladman, Thavaneswaran et al. 2011, Theander, Husmark et al. 2014). In der Diagnostik
der Psoriasiarthritis kommen die klinische Untersuchung (CE), serologische Untersuchungen und
bildgebende Verfahren, vor allem konventionelles Réntgen, Sonographie und Magnetresonanzto-
mographie zum Einsatz. Die frihe Diagnose der Psoriasisarthritis stellt aber weiter eine Heraus-
forderung dar, da gerade in den frihen Phasen der Erkrankung h&ufig nur subklinische Synovitiden

vorliegen (Freeston, Coates et al. 2014).



1.1 Bildgebung bei Psoriasisarthritis

Die Bildgebung ist eine der tragenden Saulen in der Frihdiagnostik der PsA (Gorter, van der Heijde
et al. 2002). Das konventionelle Réntgen (CR) ist zur Erfassung der knéchernen Ausgangssituation
und zur langfristigen Kontrolle des Verlaufs und der Therapieeffektivitat indiziert, es existieren meh-
rere Ratingscores zur Verlaufskontrolle der Psoriasisarthritis (Tillett, Jadon et al. 2014). Das kon-
ventionelle Rontgen (CR) ist aber nicht zur Erfassung friher entziindlicher Verdanderungen geeig-
net (Sankowski, Lebkowska et al. 2013).

Eine weitere bildgebende Modalitat ist die kontrastmittelunterstitzte Magnetresonanztomographie
(MRT) (Coates, Hodgson et al. 2012). In der Diagnostik axialer Beteiligungen einer Spondyloarth-
ritis (SpA) ist dieses Verfahren bereits etabliert (Hermann and Bollow 2004). In der Diagnostik pe-
ripherer Gelenke kann die MRT die differentialdiagnostische Beurteilung zwischen rheumatoider
Arthritis (rA) und PsA erleichtern (Narvaez, Narvaez et al. 2012). Die Gabe des paramagnetischen
Kontrastmittels Gadolinium ermdglicht eine Erweiterung der diagnostischen Aussagemdglichkei-
ten. So kann mittels der dynamischen kontrastmittelverstarkten MRT (DCE MRT) eine Unterschei-
dung in aktive und inaktive Entziindung getroffen werden. AuBerdem kénnen quantitative Parame-
ter der Perfusion erfasst werden (Cimmino, Innocenti et al. 2003). Vor allem in der Diagnostik friher
Krankheitsstadien ist die MRT dem konventionellen Réntgen Uberlegen (Offidani, Cellini et al.
1998, Tehranzadeh, Ashikyan et al. 2008). Limitierend sind eine eingeschrankte Verfligbarkeit,

langere Untersuchungszeiten und héhere Untersuchungskosten.

Um Untersuchungsergebnisse der MRT zu standardisieren und somit vergleichbar zu machen,
begann das Komitee der Outcome Measures in Rheumatology in Clinical Trials (OMERACT) 2004
ein semiquantitatives Scoringsystem zur Beurteilung der PsA in der MRT zu erarbeiten. Im Jahr
2009 wurde das Psoriatic Arthritis Magnetic Resonance Image Scoring System (PSAMRIS) vorge-
stellt (Ostergaard, McQueen et al. 2009). In Anlehnung an den flr die rA bereits anerkannten RAM-
RIS (Rheumtoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score) wurde so ein Aquivalent fiir die PsA
geschaffen. Man orientierte sich am bestehenden Score fir die rA und ergénzte diesen mit den
Kategorien Tenosynovitis, periartikuldre Entzindung und Knochenproliferation. Vorgeschlagene
Basissequenzen fur den PSAMRIS sind: Eine T1 gewichtete Aufnahme vor und nach i.v. Gadoli-
nium-Gabe in zwei Ebenen, alternativ eine 3D-Rekonstruktion sowie eine fettunterdriickende T2
gewichtete Aufnahme oder einer SPIR-Sequenz, mdéglichst in zwei Ebenen. Bisher ist der Score
fur die Beurteilung von Handen im Einsatz. Graduell beurteilt werden dabei Synovitis (0-3), Flexor-
tenosynovitis (0-3), periartikulare Entziindung (0-1), Knochenédem (0-3) und -erosion (0-10) sowie
Knochenproliferationen (0-1) an den Fingern 2-5, jeweils an den Metacarpophalangealgelenken
(MCP), proximalen Interphalangealgelenken (PIP) und den distalen Interphalangealgelenken

(DIP). Die einzelnen Gelenke werden bei der Beurteilung des Knochenédems und der
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Knochenerosion hochmals in einen proximalen und distalen Anteil unterteilt. Eine niedrigere Ein-
stufung der DIPs wurde aufgrund der kleineren anatomischen Flache diskutiert. Dies wurde letzt-

endlich jedoch verworfen, um den Score nicht zu komplizieren.

Die DIP Gelenke sind aufgrund ihrer geringen GréBe in der MRT hé&ufig nur eingeschréankt beur-
teilbar (Veale, Rogers et al. 1994). Somit ist auch die Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergeb-
nisse in der MRT flr diese Gelenke eingeschréankt (McQueen, Lassere et al. 2009, Ostergaard,
McQueen et al. 2009, Glinatsi, Bird et al. 2015). Die in der Validierung des PSAMRIS gemessene
Inter- und Intrareader Reliabilitat fir alle eingeschlossenen Gelenke lag bei 0.87—0.97 und 0.60—
0.98 (Boyesen, McQueen et al. 2011) bzw. 0.72-0.96 und 0.50-0.80 (Glinatsi, Bird et al. 2015). Im
Vergleich der quantitativen Auswertung der kontrastmittelverstarkten MRT bei PsA und rA konnte
fur die Handgelenke gezeigt werden, dass &hnliche Signalmuster vorlagen (Cimmino, Parodi et al.
2005).

Mit der Gelenksonographie steht ein weiteres bildgebendes Verfahren zur Verfligung, das sensitiv
entziindliche Veranderungen detektieren kann und prézise morphologische Informationen liefert.
Darlber hinaus ist eine dynamische Untersuchung mdglich. Nachteile sind die fehlende Mdéglich-
keit kndcherne Grenzflachen ausreichend zu durchdringen, ein hoher Zeitaufwand und die Unter-
sucherabhangigkeit der Methode.

Beide Modalitaten, sowohl die MRT als auch der Gelenkultraschall, sind dennoch in Bezug auf die
Beurteilung von Inflammation und Erosion an den Hand- und Fingergelenken sensitiver als die

klinische Untersuchung und das konventionelle Réntgen (Wiell, Szkudlarek et al. 2007).

1.2 Indocyaningriin (ICG)-verstérkte fluoreszenzoptische Bildgebung

Die Indocyaningriin (ICG)-verstéarkte fluoreszenzoptische Bildgebung (FOI) ist ein in anderen An-
wendungsgebieten bereits etabliertes Bildgebungsverfahren. So findet es etwa bereits in der Au-
genheilkunde, der Chirurgie und der Onkologie zum Beispiel zur Diagnostik und Therapie bei Ma-
kulaerkrankungen (Reinhart, Huntington et al. 2015) oder der Visualisierung der Gewebsvaskula-
risation sowie bei der Darstellung von Sentinal-Lymphknoten (Zelken and Tufaro 2015, Zhu and
Sevick-Muraca 2015) Anwendung. In der Rheumatologie ist die fluoreszenzoptische Bildgebung

ein relativ neues und innovatives Bildgebungsverfahren.

Prinzip dieses Verfahrens ist die Exposition des intravends verabreichten Fluorophores Indocya-
ningrin (ICG) mit Licht im Nahinfrarot-Bereich. Das Fluorophor wird Uber eine Lichtquelle angeregt
und re-emittiert das Licht mit einer hdheren Wellenlange. Das re-emittierte Licht wird von einer

Kamera detektiert. Durch die unterschiedlichen Wellenldngen des Lichtes und durch die
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Anwendung von Filtern kann das Fluorophor zur selben Zeit in der gleichen Versuchsanordnung
angeregt und das re-emittierte Lichtsignal detektiert werden. Da Indocyaningrlin eine hohe EiweiB3-
bindung besitzt und deshalb die GeféaBe kaum verlésst, wird die Perfusion des Gewebes wieder-
gespiegelt. Bei arthritischen Verédnderungen treten eine Hyperémie des entziindeten Gewebes,
eine gesteigerte Mikrozirkulation mit erhéhter GefaBpermeabilitdt und eine Neoangiogenese auf
(Szekanecz and Koch 2007, Kennedy, Ng et al. 2010, Marrelli, Cipriani et al. 2011, Elshabrawy,
Chen et al. 2015). Es konnte gezeigt werden, dass die Hyperédmie der Synovia mit der Knochen-
destruktion korreliert (Pap and Distler 2005). Diese Phdnomene der verénderten Perfusion macht
man sich bei der Diagnostik mittels FOI zu Nutze. Das Anfluten und die Anreicherung des Fluoro-
phors kann dabei in Echtzeit an einem Monitor verfolgt werden, wobei das Ziel eine Unterscheidung

von gesunden und erkrankten Gelenken sowie die Graduierung der entzindlichen Aktivitat ist.

Das Verfahren wurde sowohl fur die Arthritis in tierexperimentellen Studien (Chamberland, Jiang
et al. 2010, Meier, Krug et al. 2010) als auch im Einsatz bei Patienten (Fischer, Ebert et al. 2010,
Dziekan, Weissbach et al. 2011, Werner, Langer et al. 2012) in der Detektion von entziindlichen
Gelenkveranderungen angewandt und evaluiert. Seit 2009 ist es kommerziell verfligbar und zur
Diagnostik arthritischer Verédnderungen zugelassen. Die Komplikationsraten sind sehr niedrig und
stehen in Zusammenhang mit der i.v. Applikation von ICG. Beschrieben wurden vor allem Ubelkeit
und anaphylaktoide Reaktionen (Hope-Ross, Yannuzzi et al. 1994). In sehr seltenen Féllen konnte
ein Koronarspasmus beobachtet werden (Aume, Kotake et al. 1988). Vom Gerét selbst geht keine
Gefahrdung fur den Patienten aus. Bei Personen mit terminaler Niereninsuffizienz scheint die Inzi-

denz anaphylaktoider Reaktionen zuzunehmen.

Die Voraussetzung fur die Anwendung des Verfahrens am Menschen wurde im Tiermodell ge-
schaffen. Meier et al. zeigten an einem Harlan-Ratten Modell, dass mit der ICG-verstarkten opti-
schen Bildgebung entzlindliche Gelenkverédnderungen an Knie- und Sprunggelenk darstellbar sind.
Mit Hilfe der Bildfusion mit dem konventionellen Réntgen erfolgte eine anatomische Lokalisation
(Meier, Krug et al. 2010).

In einer der ersten Arbeiten zur ICG-verstérkten optischen Bildgebung bei entzlindlichen Gelenk-
erkrankungen der Hande wurde die ICG-verstéarkte optische Bildgebung mit der 0,2-T-MRT vergli-
chen. In diese Studie waren funf Patienten (rA=4, PsA=1) und finf gesunde Probanden einge-
schlossen. Es erfolgte eine automatisierte quantitative Auswertung, bei der eine gute Korrelation
(r=0,84) zwischen ICG-verstéarkter optischen Bildgebung und MRT nachgewiesen wurde. In dieser
Arbeit wurde in der quantitativen Signalanalyse eine unterschiedliche Kinetik des Anflutens des
Fluorophors Indocyaningriin (ICG) bei entziindlich veranderten und bei nicht-entziindlich verander-

ten Gelenken beschrieben (Fischer, Ebert et al. 2010).

Dziekan et al. untersuchten 12 Probanden und 16 rA Patienten mittels ICG-verstarkter optischer

Bildgebung ohne Vergleichsmethode. Es erfolgte eine quantitative Auswertung der ICG-
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verstérkten fluoreszenzoptischen Bildgebung. Anhand der relativen Fluoreszenzintensitat konnte
zwischen Erkrankten und gesunden Freiwilligen unterschieden werden. In der quantitativen Aus-
wertung wurde zwischen den Werten eines nicht-entziindlich verénderten Areals und dem zu un-
tersuchenden Gelenk eine Ratio gebildet. Die Verwendung einer normalisierten Varianz von Kor-
relationsfunktionen konnte die Unterscheidung zwischen Gesunden und Erkrankten im Vergleich
zur AUC in der quantitativen Signalanalyse weiter verbessern. Die Handgelenke wurden in dieser
Studie nicht berlcksichtigt (Dziekan, Weissbach et al. 2011).

In den folgenden klinischen Patientenstudien mit gr6Beren Patientenzahlen wurden zwei Anséatze
der Auswertung verfolgt: Zum einen die semiquantitative Auswertung (Meier, Thuermel et al. 2012,
Werner, Langer et al. 2012, Werner, Langer et al. 2013, Krohn, Ohrndorf et al. 2015) durch einen
oder mehrere Untersucher, zum anderen die quantitative Auswertung mittels Auswertesoftware
(Schafer, Hartung et al. 2013, Meier, Thuermel et al. 2014, Kisten, Gyori et al. 2015), welche die

Signalintensitat innerhalb einer ,region of interest* (ROI) tber einen definierten Zeitraum erfasst.

Bei der semiquantitativen Auswertung der ICG-FOI wird in der Regel eine Ordinalskala von 0-3
verwendet. Diese klassifiziert den Grad der Entzliindung jedes Einzelgelenks und wird anhand der
betroffenen Gelenkflache bestimmt (O=keine Anreicherung, 0 %; 1= wenig / <25 %; 2= moderat /
>25 % - <50 %; 3= stark / >50 %). Dariber hinaus kann ein Score flr jeden Patienten (zwei Hande
mit je 15 Gelenken = 30 Gelenke) gebildet werden, der von 0-90 reicht. In der semiquantitativen
Auswertung wurden von einer Gruppe von Autoren (Werner, Langer et al. 2012) ahnlich der An-
giographie drei Phasen, eine arterielle, eine vendse und eine spéat-vendse Phase definiert. Andere
Autoren, z.B. Schéfer et al. definierten ebenfalls 3 Phasen, diese wurden fest nach Zeitabschnitten
eingeteilt (0-120 sec, 121-240 sec, 241-360 sec). Im Gegensatz hierzu unterschieden Meier und

Thirmel et al. keine Phasen.

Werner et al. verglichen die ICG-verstarkte optische Bildgebung in einer Multicenter-Studie mit
einem 1,5-T-MRT (300 Gelenke) oder mit dem Ultraschall (962 Gelenke). In die Studie waren 246
Patienten eingeschlossen (rA=67, PsA=60, undifferenzierte Arthritis=74 und andere=45). Die Aus-
wertung erfolgte semiquantitativ Gber die Summationsbilder der ersten 240 Sekunden (,Prima Vista
Modus*®, PVM), phasenabhéngig und Uber alle Phasen. Die ICG-verstarkte optische Bildgebung
erreichte insgesamt Uber alle Phasen eine Sensitivitdt von 76 % und eine Spezifitdt von 54 % im
Vergleich zur Referenzmethode MRT (Phase 1: 27 %/ 94 %; Phase 2: 72 %/ 56 %; Phase 3: 47 %/
89 %; Summationsbild: 51 %/ 81 %). Das FOI zeigte eine groBere Anzahl an positiven Befunden
als die MRT. In dieser Studie wurden bei 25 Patienten (10 % der Studienteilnehmer) MRTs ange-
fertigt (Werner, Langer et al. 2012).
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In der Arbeit von Meier und Thirmel et al. wurde die ICG-verstérkte optische Bildgebung hinsicht-
lich ihrer Eignung als Suchverfahren entzindlicher Verédnderungen gepruft. Es wurden Patienten
mit unterschiedlichen entzindlichen Systemerkrankungen mit Verdacht auf entziindliche Verande-
rungen der Hand- oder Fingergelenke untersucht. Insgesamt wurden 1350 Gelenke bei 45 Patien-
ten mit unterschiedlichen Diagnosen erfasst (rA=25, undifferenzierte Arthritis=9, OA=4, PsA=3,
SpA=1). Als Referenzstandard diente die kontrastmittelverstarkte 3,0-T-MRT. Die Auswertung der
ICG-verstarkte optische Bildgebung erfolgte semiquantitativ anhand einer vierstufigen Ordi-
nalskala, eine phasenabhéangige Auswertung erfolgte nicht. Es wurde fir die ICG-verstéarkte opti-
sche Bildgebung insgesamt eine Sensitivitat von 39,6 %, eine Spezifitat von 85,2 % und eine Uber-
einstimmung von 67,0 % beschrieben. Die Sensitivitat der ICG-verstarkten optischen Bildgebung
war vor allem bei leichtgradiger Synovitis limitiert und nahm mit dem Grad der entziindlichen Ver-
anderungen zu. Fur Gelenke mit schwerwiegender Synovitis konnte mit einer Sensitivitat von 67 %
eine Verbesserung bzw. Anndherung an die Sensitivitat der MRT gezeigt werden. Insgesamt wurde
in dieser Arbeit die ICG-verstéarkte fluoreszenzoptische Bildgebung als nicht geeigneter Suchtest

fur niedriggradige entzlindliche Gelenkveranderungen beurteilt (Meier, Thuermel et al. 2012).

Eine Anwendung quantitativer Parameter in der Auswertung des FOI hat sich bisher noch nicht als
Standard etabliert. In einer weiteren Arbeit von Meier und Thirmel et al. wurde das Verfahren erst-
malig in der Verlaufsbeurteilung bei 28 Patienten mit entztindlichen Gelenkerkrankungen der Hand-
und Fingergelenke (seronegative rA=8, undifferenziete rA=8, seropositive rA=6, PsA=3, SpA=3) im
Vergleich mit einem 3,0-T-MRT untersucht. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Un-
terscheidung zwischen Therapieansprechern und nicht-Therapieansprechern anhand des quanti-
tativen Perfusionsparameters ,Rate of early enhancement® (REE) und anhand der AUC sowohl in
der ICG-verstarkten fluoreszenzoptischen Bildgebung als auch in der MRT getroffen werden kann
(Meier, Thuermel et al. 2014). In einer weiteren Arbeit von Schéafer et al. wurden ein ,Fluoreszenz
Read Out“ (FLRO) und eine ,Fluoreszenz Ratio (FLRA) vorgeschlagen (Schafer, Hartung et al.
2013), Kisten et. al etablierten einen Disease ACTivity FOI (DACT-FOI) Score (Kisten, Gyori et al.
2015).

1.3 Besondere Signale der ICG-verstérkten fluoreszenzoptischen Bild-
gebung bei der Psoriasisarthritis

Triangulares Signal

In der morphologischen Bildanalyse der ICG-verstarkten optischen Bildgebung bei Psoriasisarthri-
tis-Patienten wurden verschiedene Signalmuster beschrieben (Wiemann 2014), allerdings noch

nicht umfassend in ihrer diagnostischen Aussagekraft evaluiert. Erstmalig wurde von Werner et al.
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und Hermann et al. bei Patienten mit Psoriasis ein triangulédres Signal im distalen Fingerbereich
beschrieben (Werner, Langer et al. 2012, Hermann, Ohrndorf et al. 2013). Dieses Signal erscheint
breitbasig im Bereich des proximalen Nagelbettes und verlauft spitz in Richtung der DIPs. In einer
Arbeit von Werner und Langer et al. wurde im dort untersuchten Kollektiv bei 94 % (60/64) der
Psoriasisarthritis-Patienten diese Morphologie gefunden, bei den Patienten mit rheumatoider Arth-
ritis dagegen in nur 21 % (8/38) der Falle, weswegen das triangulére Zeichen als spezifisch fur die
Psoriasisarthritis postuliert wurde (Werner, Langer et al. 2012). In einer weiteren Arbeit bei Patien-
ten mit Psoriasis mit Arthralgien, ohne vorbekannter Arthritis, wurde das triangulére Signal bei 89 %
(17/19) der Patienten beschrieben (Werner, Spiecker et al. 2013). Ein Vergleichskollektiv gab es
in dieser Studie nicht. Von den Autoren wurden entzindliche Verédnderungen des synovioenthese-
alen Komplexes (SEC) der DIPs (McGonagle, Lories et al. 2007) als Korrelat fir das triangulére

Zeichen diskutiert.

<Bischofsstabzeichen”

Ein weiteres Zeichen, ebenfalls an der Nagelfalz lokalisiert, das sogenannte ,Bischofsstabzeichen®,
wurde in einer Arbeit von Wiemann beschrieben (Wiemann 2014) und ebenfalls als Hinweis auf
eine mdgliche Entziindung des synovioenthesealen Komplexes interpretiert. In dieser Arbeit wur-
den 172 Untersuchungen von Patienten mit Psoriasisarthritis ausgewertet. Als Kontrollgruppe dien-
ten 30 Patienten mit rheumatoider Arthritis. Bei 72 % der Psoriasisarthritis-Patienten wurde dabei
ein Zeichen am Nagelfalz, wie das triangulére Zeichen oder das ,Bischofsstabzeichen®, beschrie-

ben.

1.4 Einfluss des psoriatischen Hautbefundes auf die ICG-verstirkte
optische Bildgebung

Von mehreren Autoren wird beschrieben, dass der psoriatische Hautbefund die ICG-verstarkte op-
tische Bildgebung beeinflussen kann: Sterry zeigte in ,Psoriasis: Diagnosis and Management* eine
Abbildung eines Plaquepsoriasisherdes der sich im FOI abbildete. Ob es sich bei der Abbildung
um ein Summationsbild oder ein Einzelbild handelt wurde nicht angegeben (Sterry, Sabat et al.
2014). Auch Hermann fordert, dass zu einer validen Interpretation des FOI der Hautbefund des
Patienten bekannt sein muss, da aktive Psoriasisherde im FOI dargestellt werden (Hermann,
Ohrndorf et al. 2013). Allerdings wurde der Einfluss psoriatischer Hautverdnderungen auf die Be-
urteilung / Auswertung der ICG-verstérkten fluoreszenzoptischen Bildgebung bei Patienten mit ak-
tiven psoriatischen Hautldsionen und aktiver Psoriasisarthritis bisher noch nicht systematisch un-

tersucht.
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Studie war die Evaluierung der ICG-verstérkten optischen Bildgebung in einem homo-

genen Patientenkollektiv mit Psoriasisarthritis. Folgende Zielsetzungen wurden bearbeitet:

1. Zum einen sollte die ICG-verstérkte fluoreszenzoptische Bildgebung in einem Kollektiv von
Patienten mit PsA unabhé&ngig von psoriatischen Hautverdanderungen evaluiert werden.
Hierzu wurden Sensitivitédt und Spezifitat der ICG-verstarkten fluoreszenzoptischen Bildge-
bung in der semiquantitativen Auswertung mit der 3,0-T-MRT als Referenzmethode ermit-
telt. Des Weiteren wurde eine quantitative Signalanalyse der ICG-verstéarkten fluoreszenz-
optischen Bildgebung durchgeflhrt. Zusétzlich erfolgte eine Auswertung getrennt nach Te-

nosynovitis und Synovitis.

2. Im Weiteren sollte die ICG-verstérkte fluoreszenzoptische Bildgebung bei Patienten mit syn-
chronem Vorliegen von psoriatischen Hautverdnderungen evaluiert werden. Daten hierzu
liegen bisher nicht vor. Dazu wurden die Sensitivitat und Spezifitat der ICG-verstérkten op-
tischen Bildgebung in Abh&ngigkeit vom Vorliegen von Hautverdnderungen in der semi-

quantitativen Auswertung mit der 3,0-T-MRT als Referenzstandard untersucht.

3. In einem né&chsten Schritt wurden die Signalcharakteristika entziindlicher Hautveranderun-
gen in der quantitativen Analyse der ICG-verstarkten fluoreszenzoptischen Bildgebung ana-

lysiert und mit den Signalcharakteristika entziindlicher Gelenkveranderungen verglichen.

4. Die Haufigkeit des trianguléren Signals und des Bischofsstabzeichens wurde in einem Kol-
lektiv mit PsA ermittelt und mit der Haufigkeit in einem Kollektiv mit rheumatoider Arthritis
(rA) und bei gesunden Probanden verglichen, um zu ermitteln, ob es sich um ein fur die PsA
spezifisches Signal handelt. Dabei wurden ebenso die Signaldauer und die Phasenzugehd-
rigkeit erfasst und ein Vergleich mit den MRT-Bildern durchgefiihrt.

5. Zuletzt wurden besondere morphologische Befunde der ICG-verstarkten fluoreszenzopti-

schen Bildgebung gesammelt und analysiert.
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3 Methoden

Diese klinische Studie wurde prospektiv am Klinikum rechts der Isar durch das Institut flr diagnos-
tische und interventionelle Radiologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Ernst J. Rummeny) in Zusam-
menarbeit mit der interdisziplindren Rheumasprechstunde (Leiter: PD Dr. med. K. Thirmel) durch-
gefuhrt.

Die Studie wurde vom Ethikkomitee des Klinikums rechts der Isar genehmigt und erfullt die Be-
stimmungen der Deklaration von Helsinki. Alle Patienten wurden vor der Studie mindlich und
schriftlich aufgeklart. Vor den bildgebenden Verfahren erfolgte nochmals eine verfahrensspezifi-

sche Aufklérung.

Der Einschluss der Patienten in die Studie erfolgte im Zeitraum von November 2012 bis Juni 2014.

3.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden volljahrige Patienten der interdisziplindren Rheumasprechstunde des Kii-
nikums rechts der Isar mit einer bekannten Psoriasisarthritis. FUr die Evaluation des Einflusses von
psoriatischen Hautverdnderungen auf die Beurteilung der fluoreszenzoptischen Bildgebung wur-
den sowohl Patienten der interdisziplindren Rheumasprechstunde als auch Patienten der Poliklinik
fur Dermatologie und Allergologie der Technischen Universitdt Munchen (Direktor: Univ.-Prof.
Dr. med. Dr. phil. Johannes Ring) von Juni 2013 bis April 2014 rekrutiert. Diese Patienten zeigten
mindestens eine aktive psoriatische Hautlasion Uber den Gelenken der Hand und/oder den Finger-
gelenken und eine Psoriasisarthritis. Fur die Diagnose einer Psoriasisarthritis war die Erfillung der
CASPAR Ktriterien erforderlich.

Als Kontrollgruppe dienten Patienten mit rheumatoider Arthritis und Gesundkontrollen aus Paral-

lelstudien.

Ausschlusskriterien: Bekannte allergische Reaktion auf Gadolinium oder ICG, bekannte allergi-
sche Reaktion auf Jod, bestehende Infektionserkrankung, Vorliegen von Kontraindikationen fur
eine MRT-Untersuchung, wie Klaustrophobie, metallische Gegenstande im Kdérper, Nieren- oder
Leberinsuffizienz, Stérungen des Schilddrisenstoffwechsels, Schwangerschaft oder Stillen und

HIV-Infektion oder maligne Erkrankung.

Abbruchkriterien: Allergische Reaktion auf eines der Kontrastmittel, Klaustrophobie und Zurtick-

nahme des Einverstédndnisses (zu jedem Zeitpunkt méglich).
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Alle Studienteilnehmer durchliefen folgende Untersuchungen innerhalb eines Tages:

- klinische Untersuchung durch einen erfahrenen Rheumatologen

- Blutentnahme mit Bestimmung des C-reaktiven Peptids (CRP), der Blutkérperchensen-
kungsgeschwindigkeit (BSG), der Antikdrper gegen cyklisches citrulliniertes Peptid (AK-
CCP) und des Rheumafaktors

- Bildgebung mittels ICG-verstérkter fluoreszenzoptischer Bildgebung

- Bildgebung mittels kontrastmittelverstarkter 3,0-Tesla-MRT

3.2 Klinische Untersuchung

Alle Patienten und Probanden wurden am Tag der Bilderfassung klinisch untersucht. Dazu gehérte
eine ausfihrliche Anamnese einschlieBlich einer Erhebung der aktuellen Medikation, Dauer der
Morgensteifigkeit und Krankheitsbeginn. Die Patienten beurteilten ihre globale Krankheitsaktivitat
und ihre Schmerzen mit einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 100 mm. Dabei entspricht 0
keinem Schmerz bzw. keiner Krankheitsaktivitdt und 100 mm Vernichtungsschmerz bzw. der
héchst méglichen Krankheitsaktivitat. Auch vom Untersucher wurde die Krankheitsaktivitat auf ei-
ner Skala von 0-100 mm bewertet. Die Ermittlung des Tender Joint Count (TJC) und des Swollen
Joint Count (SJC) erfolgte durch einen erfahrenen Rheumatologen. Die Einschatzung der Schmer-
zen und der Krankheitsaktivitat sowie der TJC und der SJC flossen in den ,Disease Activity Score”
unter Berlcksichtigung von 28 Gelenken (Schulter-, Ellenbogen-, Kniegelenke sowie Handgelenk,
MCP, IP, PIP und DIP) und der allgemeinen humoralen Entziindungsparameter BSG oder CRP
(,DAS28“) ein. Aus den erhobenen klinischen Parametern und den Laborbefunden wurde der Cli-
nical Disease Activity Index (CDAI) und der Simplified Disease Activity Index (SDAI) berechnet.

Zur Evaluation der Gesamteinschrankungen durch die Grunderkrankung wurden die globalen
Funktions- und Gesundheitsfragebégen ,Funktionsfragebogen Hannover* (FFbH) und ,Health As-
sessment Questionnaire” (HAQ) erhoben. Weiterhin wurden Rheumafaktor und Antikérper gegen
cyklische citrullinierte Peptide (ccP-Antikdrper) bestimmt.

Die Berechnung des DAS28 erfolgte anhand folgender Formel:

DAS 28 BSG = 0,56 x \/druckschmerzhafte Gelenke + 0,28 X \/geschwollene Gelenke + 0,7 X
In(BSG) + 0,014 x VAS Pat

Eine weitere Modifikation des DAS 28, der DAS 28 CRP, wurde ebenso berechnet. Bei diesem

Score wird die BSG durch das CRP ausgetauscht und die Formel geringgradig modifiziert:
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DAS 28 CRP = 0,56 x \/druckschmerzhafte Gelenke + 0,28 X \/ geschwollene Gelenke + 0,36 X
In(CRP + 1) + 0,014 X VAS Pat + 0,96

SDAI und CDAI wurden wie folgt berechnet:
SDAI = SJC + TJC + VAS Pat + VAS Untersucher + CRP

CDAI = SJC + TJC + VAS Pat + VAS Untersucher

3.3 Indocyaningriin (ICG)-verstarkte fluoreszenzoptische Bildgebung
(FOI)

Die Untersuchungen der ICG-verstérkten optischen Bildgebung erfolgten an einem ,Xiralite X4
Rheumascan® (Firma Mivenion GmbH, Berlin). Es handelt sich um ein CE Klasse 1 Medizinprodukt,
das sich durch geringe Invasivitat und keine methodischen Risiken auszeichnet. Eine Zulassung
in der Européischen Union besteht seit 2009. Als Kontrastmittel diente ICG der Firma Pulsion (Me-

dical System AG, Munchen).

Das Gerat arbeitet mit LEDs und einer hochsensitiven CCD Kamera (Firma Andor, Typ ,SurCam
247). Beide sind im Gerét Uber den Handen platziert. Mittels der LEDs wird das intravends verab-
reichte Fluorophor ICG angeregt. Das anregende Licht der LEDs besitzt eine Wellenlange von
750 nm mit einer Halbwertsbreite (FWHM) von 30 nm bei einer eingestellten Ausgangsleistung von
0,5 W (Maximale Leistung 1 W). Das vom Fluorophor emittierte Licht hat eine Wellenlange von
830 nm. Die zeitgleiche Lichtemission und Detektion in einer Kammer wird durch die Verwendung
von Filtern ermdglicht. Dazu wird der Lichtquelle ein Shortpass Filter vorgeschaltet, der Wellenlan-
gen > 760 nm herausfiltert, bzw. nur Licht in der anregenden Wellenldnge passieren lasst. Der
CCD Kamera ist ein Longpassfilter vorgeschaltet, der nur vom Fluorophor emittiertes Licht mit einer
Wellenldange von > 800 nm passieren lasst. Somit ist die zeitgleiche Anregung des Fluorophores

und die Detektion des emittierten Lichtes in einer Versuchsanordnung méglich.

Das Gerat ist mittels USB Anschluss mit einem Computer verbunden. Das von der CCD Kamera
detektierte Signal wird an diesem mithilfe einer vom Hersteller bereitgestellten Software visualisiert.
In der Standardeinstellung der Farbpalette ,rainbow” (Regenbogen) entspricht dabei blau keinem

Signal, gelb einem schwachen Signal, rot einem starken Signal und weif3 einem maximalen Signal.

Der Patient befindet sich wahrend der gesamten Untersuchung in einer sitzenden Position vor dem
Gerat. Die Hande werden zur Reduktion von Bewegungsartefakten in eine Handform gelegt. Wah-
rend der Bilderfassung soll mdglichst wenig Licht von auBen in die Untersuchungskammer des FOI

treffen, um Signalartefakte zu vermeiden. Hierzu sind Uber der Untersuchungslade Textilfransen
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angebracht. Wahrend der Untersuchungen wurde das Licht im Untersuchungszimmer geléscht,
um stérende Frequenzen im Bereich > 800 nm bestmdglich zu mindern. Die Umgebungstempera-
tur lag, wie vom Hersteller gefordert, zwischen 10°C und 35°C Grad. Vor der Untersuchung wurden
die Patienten/Probanden angehalten, die Hande zu waschen, um ggf. behindernde Auftragungen

wie Handcremes zu entfernen.

Far die Untersuchung wird ein Zeitraum von 360 Sekunden mit dem FOI aufgezeichnet. Pro Se-
kunde wird dabei ein Bild erzeugt. Das Fluorophor ICG wurde 10 Sekunden nach Beginn der Auf-
zeichnung Uber einen 22 G intravendsen Zugang uber eine Heidelberger Verlangerung in eine der
Kubitalvenen aus einer 10 ml Spritze per Hand injiziert. Die Injektionszeit betrug dabei ca. 3 sec.
Eine Applikation des Kontrastmittels Uber eine Vene im Handriicken wurde vermieden, da es in

diesem Fall zu Veranderungen der Signalintensitaten an der applizierten Hand kommt.

3.4 Indocyaningriin (ICG)

ICG ist ein anionischer, hydrophiler Tricarbocyaninfarbstoff. In vivo bindet sich der Farbstoff nahezu
vollstédndig (98 %) an Plasmaproteine, darunter vorwiegend an Albumin und a-1 Lipoproteine
(Schomacker, Torri et al. 1997). ICG zeigt primér ein intravasales Verteilungsmuster, die Extra-
vasation des Fluorophors ist vernachléssigbar (Perlitz, Licha et al. 2005, Fischer, Gemeinhardt et
al. 2006). Nur die ungebundene Form des ICG ist als Fluorophor verfigbar. Durch ICG wird somit
die Hyperperfusion und Hypervaskularisation entziindlich verdnderter Gewebe nachgewiesen
(Kennedy, Ng et al. 2010) (Dziekan, Weissbach et al. 2011). Die Elimination des ICG aus dem Blut
erfolgt fast vollstandig hepatisch Uber einen aktiven Transportmechanismus. ICG wird dann biliar
ohne Teilnahme am enterohepatischen Kreislauf ausgeschieden. Die biologische Halbwertszeit
liegt bei etwa 3-4 min. Indocyaningriin hat sein Absorptions- und Emissionsspektrum im nahen
Infrarotbereich. Das Absorptionsmaximum liegt bei 800 nm, das Emissionsmaximum bei 810 nm
(Hollins, Noe et al. 1987) bis 830 nm (Benson and Kues 1978).

Die Patienten erhielten 0,1mg ICG/kg Kérpergewicht als Bolus injiziert. Abhéngig von den Gewe-
beeigenschaften und der Kontrastmittelkonzentration konnten in Studien Penetrationstiefen von bis
zu 3 cm nachgewiesen werden (Houston, Thompson et al. 2003), wobei eine Bestimmung der

Penetrationstiefe an den Handen, vor allem an den Handgelenken, noch nicht erfolgt ist.

Zur Stabilisierung des Farbstoffes enthalten ICG Lésungen Jod. Eine Anwendung bei hyperthyre-
oter Stoffwechsellage oder Jodallergie ist daher kontraindiziert. Auch eine Anwendung bei Friih-
oder Neugeborenen ist aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung und der damit einhergehenden

Verdrangung von Bilirubin aus seiner Bindungsstelle kontraindiziert. Fir die Anwendung bei
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Schwangeren gibt es noch nicht ausreichend epidemiologische Daten. Von einer Gefahrdung der

Schwangeren ist aber nicht auszugehen.

3.5 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Bilderfassung erfolgte mittels eines 3,0-Tesla-MRT (Ingenia, Philips, Best, The Netherlands).

Die Patienten und Probanden befanden sich wahrend der 20- bis 25-minitigen Untersuchung in

einer liegenden Position in Bauchlage mit den Handen voraus. Die Hande wurden in eine 8-Kanal-

Knie-Spule in Gebetshaltung gebracht. Sie waren dabei mit Schaumstoffkeilen fixiert, um Bewe-

gungsartefakte wahrend der Untersuchungszeit zu minimieren. Durch die Positionierung konnten

beide Hénde in einem Untersuchungsgang gleichzeitig dargestellt werden. Die exakte Untersu-

chungsdauer war abhangig von der jeweiligen HandgréBe des Patienten bzw. Probanden und der

damit einhergehenden Auswahl der GréBe des Untersuchungsgebietes.

Folgendes MRT-Protokoll wurde zur Bildakquise genutzt:

1.

Koronare fettunterdriickende (SPIR) Protonendichte (PD) gewichtete (w) Turbo Spin
Echo (TSE) Sequenz (Time to Repetition (TR)/Echo Time (TE) = 3200/40 ms; Echopuls-
zugslange (echo train length, ETL): 11, Auflésung: 0.40 x 0.46 x 2.5 mms3; Sichtfeld (field
of view; FOV): 220 x 220 mmz2; Schichten: 42; Schichtliicke: 0.25 mm; Scan-Zeit: 4:22
min, SENSE Faktor 2.6).

Koronare T1w TSE Sequenz (TR/TE: 716/20 ms; Echopulszuglange (echo train length,
ETL): 5; Auflésung 0.30 x 0.40 x 2.5 mma3; Sichtfeld (field of view; FOV): 220 x 220 mmz;
Schichten: 42; Schichtliicke: 0.25 mm; Scan-Zeit: 4:29 min, SENSE Faktor 2.5).
Aufeinanderfolgende dynamische Scans (n = 50) mit einer koronaren T1w 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 mm3 Sichtfeld (field of view; FOV): 220 x 184 x 50 mm3; Scan-Zeit: 4:10 min, SENSE
Faktor 2.0). Zeitliche Auflésung: 5.0 Sekunden. Die automatische Injektion von 0.02
ml/kg Gadopentetat Dimeglumin (Magnograf, Schering, Berlin, Germany) erfolgte mit 2
ml/sec nach der dritten Erfassung. Am Ende wurden postkontrast Bilder erfasst: Trans-
verse T1w SPIR TSE Sequenz (TR/TE: 609/20 ms; ETL: 5; Auflésung 0.30 x 0.40 x 3
mms3; Sichtfeld (field of view; FOV): 150 x 139 mmz2; Schichten: 48; Schichtllicke: 0.6 mm;
Scan-Zeit: 4:30 min, SENSE Faktor 2.0).

Koronare T1 gewichtete SPIR TSE Sequenz (TR/TE 630/20 ms; ETL: 5; Auflésung 0.30
x 0.41 x 2.5 mm3; FOV: 220 x 220 mmz2; Schichten: 34; Schichtlicke: 0.25 mm; Scan-
Zeit: 4:34 min, SENSE Faktor 1.3).
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3.6 Gadolinium

Als Kontrastmittel fur die MRT Untersuchungen diente Gadolinium-DTPA (Magnograf, Sche-
ring, Berlin, Deutschland). Hierbei handelt es sich um einen Chelatkomplex aus Gadolinium
und Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA). Das paramagnetische Kontrastmittel ermoglicht
eine schnellere Relaxierung im Magnetfeld durch Bindung an benachbarte Protonen. In selte-
nen Fallen kann, vor allem bei Patienten mit bestehender Niereninsuffizienz mit einer glome-
ruléren Filtrationsrate von weniger als 30 ml pro 1,73 m? Kdrperoberflache pro Minute ein ver-
mehrtes Auftreten der nephrogen systemischen Fibrose beobachtet werden (Murphy,
Brunberg et al. 1996, Rogosnitzky and Branch 2016). Die am haufigsten auftretenden Neben-
wirkungen sind Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel und Missempfindungen an
der Injektionsstelle. Allergische Reaktionen treten in < 1/1000 Fallen auf (Fachinformation
Magnograf® 0,5 mmol/ml Injektionslésung. Bayer Schering Pharma). Gadolinium zeigt im Ge-
gensatz zu ICG bei Vorliegen einer vaskuldaren Schrankenstérung eine suffiziente Extravasa-
tion (Fischer, Gemeinhardt et al. 2006). Die Plasmahalbwertszeit von Gadolinium liegt bei etwa
1,5 h, d.h. nach 24 h sind ca. 90 % des verabreichten Kontrastmittels aus dem Plasma elimi-
niert. Die Ausscheidung erfolgt nahezu ausschlieBlich renal in unveranderter Form. Bei Pati-
enten mit eingeschréankter Nierenfunktion verlédngert sich die Halbwertszeit sukzessiv (Aime
and Caravan 2009). Die Gabe des Kontrastmittels erfolgt in dieser Studie mit einer automati-
schen Pumpe (Medrad® Spectris Solaris™ Bayer, Leverkusen, Deutschland) mit einer For-
derrate von 2,0 mi/sec. Der intravendse Zugang beim Patienten erfolgte Uber einen 22 G i.v.-
Zugang in der Kubitalvene. Das Kontrastmittel wurde mit einer Dosierung von 0,2 ml/kg KG
gegeben. Nach Applikation des Gadoliniums wurde das Schlauchsystem unmittelbar mit 20 ml

NaCl gespult.
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3.7 Semiquantitative Bildauswertung MRT und fluoreszenzoptische
Bildgebung

Das FOI wurde am Xiralite X4 Arbeitsplatz mit der Farbpalette ,rainbow” ausgewertet. Es wurde
die vom Hersteller bereitgestellte Software Xiraview in der Version 3.7 genutzt. Die ICG-verstarkte
optische Bildgebung wurde von drei in der Auswertung erfahrenen Radiologen befundet. Diese
waren bezuglich des Hautbefundes, der klinischen Daten, der MRT Befunde und den Ergebnissen

der jeweils anderen Auswerter verblindet.

Es erfolgte eine semiquantitative Einteilung der Signale auf einer Skala von 0-3 (0 = keine
Arthrits/Synovitis, 1 = milde Arthritis, 2 = moderate Arthritis, 3 = schwere Arthritis). In die Bewertung
des Signals flossen die Form, die Farbe und die GréBe des Signals ein. Pro Patient wurden 30
Gelenke in die Beurteilung miteinbezogen (Handgelenk, MCP, IP, PIP, DIP).

Die Bildeinstellung erfolgte mit Hilfe der vom Hersteller fir das Summationsbild Uber die ersten 240
Sekunden (,,Prima Vista Modus®, PVM) vorgegeben Intensitatseinstellung. Diese wurde flr die dy-
namische Auswertung der Bilder in der vorgegebenen Einstellung belassen. Eine Nachjustierung
erfolgte nur bei Ubersteuerung mit zu hohem WeiBanteil der Bilder.

Zur Evaluation des triangularen- und des Bischofsstabzeichens wurden im FOI drei Phasen unter-
schieden. Diese Phasen entsprechen denen von Werner et al. (Werner, Langer et al. 2012, Werner,
Langer et al. 2013) und sind wie folgt definiert:

Phase 1: Von Beginn der Signalaufzeichnung bis zum Auftreten deutlich erhéhter Signalintensita-
ten (i.d.R.) in den Fingerkuppen

Phase 2: Anhalten erhohter Signalintensitat in den Fingerbeeren
Phase 3: Ende Phase 2 bis zum Ende der Signalaufzeichnung

Die MRT wurde semiquantitativ mit einer Abstufung von 0-3 (O=keine Arthrits/Synovitis, 1=milde
Arthritis, 2=moderate Arthritis, 3=schwere Arthritis) in Anlehnung an den PSAMRIS Score des O-
MERACT Komitees von einem erfahrenen Radiologen ausgewertet. Evaluiert wurden dabei 30
Gelenke an den Handen (Handgelenk, MCP, IP, PIP, DIP).

3.8 Quantitative Bildauswertung der fluoreszenzoptischen Bildgebung

Zur quantitativen Bildauswertung des FOI wurde ein, am Institut fir diagnostische und interventio-
nelle Radiologie des Klinikums rechts der Isar entwickeltes und auf Matlab© (Mathworks, Natick,

Massachusetts) basierendes Programm (,Radinalyser”, Entwickler Radin Nasirudin) verwendet.
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Das Programm erlaubt die Auswertung von 30 Gelenken an beiden Handen eines Patienten mit
Hilfe von 30 individuellen Zielregionen (,region of interest”, ROI) mit voreingestellten, aber indivi-
duell veranderbaren GréBen (DurchschnittsgréBe: Handgelenk, 300 mmz2; MCP, 30 mmz2; PIP, IP,
und DIP je 15—20 mm2). Ein ROI wird zur Erfassung des Hintergrundrauschens verwendet. In einer
ersten Analyse erfolgt die Erfassung der Signalintensitéat mittels des ,pixel value®. Der pixel value
ist ein Wert fur jeden einzelnen Bildpunkt und kodiert dessen Helligkeit und Farbe. Fir jede der
ROls wurde in der Signalanalyse der Mittelwert der Signalintensitat berechnet. Dies geschieht fir
jedes der 360 Einzelbilder (1 Bild/Sekunde) einer Untersuchung. Durch die Auftragung der Signal-
intensitaten Uber die Zeit wird eine Signal-Intensitatskurve fur jede ROI erstellt. Aus den vom Pro-
gramm erfassten Daten werden dann folgende Parameter bestimmt: Maximum Signal Intensity
(MSI), Rate of Early Enhancement der ersten 55 Sekunden (REE55), Relative Early Synovial En-
hancement Rate maximum (RERmax), Area under the curve (AUC), Area under the curve bis zum
Zeitpunkt 120 sec (AUC120), Slope Value Signal Intensity/sec (SV), Time to Peak in sec (TTP)
(siehe Abbildung 1).

x10* Mean Values in ROIs : Palms Facing Down (Palmar) - Right Hand
4 | | T T T T

MsI
3.5

S1 55
25

1.5

Signal Intensity

0.5

Sl onset

400

Abbildung 1: Schematisierte Zeit-Signal-Kurve (dunkelgriin entspricht der AUC 120, hellgriin und dunkel-
griin zusammen der AUC) AUC= area under the curve, SI= signal intensity, REE55= rate of early enhan-
cement, TTP= time to peak, SV= slope value)
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Die Rate of early enhancement zum Zeitpunkt 55 Sekunden wurde nach dieser Formel berechnet:

_ (SIs5—Slp) o
REE:c = (S1s¥55) x 100 %

Dabei entspricht SI 0 dem Signal vor dem ersten Anfluten des Fluorophors. Sl 55 entspricht der
Signalintensitat 55 Sekunden nach Auftreten des ersten Signals (t onset). Der Zeitpunkt 55 Sekun-
den wurde in Anlehnung an MRT Studien gewéhlt (Ostergaard, Lorenzen et al. 1994, Ostergaard,
Stoltenberg et al. 1996), da in dem Zeitfenster von 50-90 sec nach Gadolinium-Gabe die gréBten
Signalunterschiede bei klinisch aktiven vs. klinisch inaktiven Kniegelenksarthritiden gezeigt werden

konnten.

Die RERmax (Relative early synovial enhancement rate maximum) wurde dabei analog wie bei

Schwenzer et al. (Schwenzer, Kotter et al. 2010) berechnet:

_ (Slmax_SIO)

RERmax = e 100 %

Slmax entspricht dabei der Maximum Signal Intensity (MSI). Die Phase zwischen t onset und dem

Zeitpunkt mit der héchsten Signalintensitét (MSI bzw. Slnax) entspricht der Time to peak (TTP).

Die Area under the curve und die Area under the curve 120sec wurden mit einer Integralfunktion

berechnet.

Der Slope Value (SV) entspricht der Steigung der Anstiegskurve in signal-intensity pro Sekunde.

Dabei bedeutet eine steilere Kurve eine starkere Inflammation.

In der MRT sind fur die Diagnostik bei entziindlichen Gelenkerkrankungen quantitative Perfusions-
parameter bereits etabliert. Sie finden nicht nur in Follow-up Studien, sondern auch in Querschnitts-
studien zur Diskriminierung von Krankheitsstadien und/oder der Unterscheidung krank vs. gesund
Anwendung. Die meisten Studien wurden bisher bei der rA durchgefuhrt. Bisher fanden die Para-
meter REES5 und RER dabei Anwendung (Ostergaard, Stoltenberg et al. 1998, Cimmino, Innocenti
et al. 2003). Fiur diese Parameter konnte eine Korrelation mit den Ergebnissen von Ultraschallun-
tersuchungen (PDUS und Contrast enhanced PDUS) gezeigt werden (Szkudlarek, Court-Payen et
al. 2001, Szkudlarek, Court-Payen et al. 2003, Fukuba, Yoshizako et al. 2013).
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3.9 Klinische Evaluation der Psoriasis an den Hinden

Um darzustellen, in wie weit die Hautbefunde den FOI Bildern entsprechen, wurden fir alle Pati-
enten Fusionsbilder aus den Summationsbildern und hochauflésenden digitalen Fotografien der

Hande angefertigt. Auf diesen zeigt sich eine sehr gute Ubereinstimmung der Hautbefunde mit den

Summationsbildern. In Abbildung 2 und 3 sind exemplarische Beispiele dargestellt.

Abbildung 3: 53-jdhrige PsA Patientin (digitale Fotografie, Summationsbild, Fusionsbild)

Eine quantitative Bewertung der Hautbefunde wurde in Anlehnung an den Psoriasis Area and Se-
verity Index (PASI) erstellt. Der PASI wurde im Jahre 1978 im Rahmen einer Studie zur Evaluation
eines Retinoid zur Therapie der Psoriasis etabliert (Fredriksson and Pettersson 1978). Jeder Pso-
riasis-Herd, der in Projektion auf einem der Hand- oder Fingergelenke lag, wurde bericksichtigt.
Gewertet wurden die Kategorien Rétung, Schuppung und Erhabenheit, wobei fur jede Kategorie
ein Wert von 0-4 vergeben wurde. Fir jedes betroffene Gelenk ergibt sich somit ein Summation-
score, der von 0-12 reichen kann. Die Gr6Be der befallenen Gesamtflache wurde nicht in die Wer-
tung miteinbezogen. Hautbefunde, die sich nicht tber Gelenken befanden, wurden ebenso nicht

berlcksichtigt.
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3.10 Evaluation des trianguldren Signals und des Bischofsstabzeichens

e — e’ Das triangulare Signal und das

|-38067,668

,Bischofsstabzeichen“ wurden

-31773,847

in einem PsA-Kollektiv, einem

|-24580,909

rA-Kollektiv, einem gemischten

apnydusy

-17387,971

Kontrollkollektiv. und einem

" Kontrolikollektiv mit jungen Pa-
... tienten bewertet. Es wurden so-
wohl das zeitliche Summations-
bild als auch die dynamische

Bildersequenz beurteilt. Gewer-

tet wurden die Strukturen, wenn

sie in der Farbenpalette ,rain-
Abbildung 4. "Bischofsstabzeichen" und trianguldres Signal im zeitli-
chen Summationsbild: Trianguldres Signal (roter Kreis, Strahl 3
rechts und links) und ,, Bischofsstabzeichen* (gelber Kreis, Strahl 2 nen. In der dynamischen Aus-
rechts und links)

bow" in der Farbe Rot erschie-

wertung wurde jedes triangu-
lare und ,bischofsstabsférmige” Signal gewertet, welches im Laufe der 360 Bilder auftrat und in der
Farbe Rot erschien. Ebenso wurde die Haufigkeit wenigstens eines der beiden Signale erfasst.
Neben der qualitativen Erfassung wurde in der Auswertung der dynamischen Bilder die Signal-

dauer sowie Start- und Endzeitpunkt der Zeichen in der dynamischen Auswertung erfasst.

Die Auswertung wurde von zwei erfahrenen Auswertern der ICG-verstérkten optischen Bildgebung
im Konsensus durchgeflihrt. Beispiele flr ein triangulares Signal und ein ,Bischofsstabzeichen”

sind in Abbildung 4 zu finden.

3.11 Statistische Auswertung

Die Daten der quantitativen Auswertung wurden mit Hilfe von SPSS © (Version 23, IBM, Ehningen,
Deutschland) analysiert. Zur Auswertung von Mittelwertunterschieden wurde der t-Test fur unab-
héngige Stichproben angewandt. P-Werte von < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
Vor jedem t-Test wurde ein Levene Test der Varianzgleichheit durchgefihrt. Bei einer Signifikanz

> 0,05 wurde Varianzgleichheit angenommen.

Zur Korrelationsanalyse des Zusammenhangs der quantitativen Daten des FOI und dem vergebe-

nen PASI wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman (rsp) angewandt. Dabei wurden
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Werte von 0 < rsp = 0,2 als keine, 0,2 < rsp < 0,4 als schwache, 0,4 < rs, < 0,8 als deutliche und 0,8

< rsp = 1 als hohe Korrelation interpretiert.

Der Chi2-Test nach Pearson wurde zur Uberpriifung der Unabhéngigkeit kategorialer Variablen

verwendet. Dieser Test wurde zur Beurteilung

- des FOI Befundes und dem Vorhandensein eines Hautbefundes
- des FOI Befundes und dem modifizierten PASI Score und

- des Signalauftretens (BZ und TZ) und der Krankheitsentitat

benutzt. Bei Auftreten von Erwartungswerten kleiner 5 wurde flir 2x2 Tabellen der exakte Test nach
Fisher angewandt.

4 Ergebnisse

4.1 Die ICG verstérkte fluoreszenzoptische Bildgebung in der Beurtei-
lung der Psoriasisarthritis unabhéngig von psoriatischen Hautverinde-
rungen (PsA), Kollektiv 1

4.1.1 Kollektiv

Das Kollektiv bildeten 21 Patienten mit PsA [10 Frauen (47,7 %), 11 Manner (52,3 %)] mit einem
mittleren Alter von 55,0+10,8 Jahren. Insgesamt wurden 628 Gelenke befundet.

Die Patientendaten sind in Tabelle 1 dargestellt. Bei 1/21 Patienten konnten Antikérper gegen cyc-
lische citrullinierte Proteine (ACPA) nachgewiesen werden, aufgrund der eindeutigen Hautveran-
derungen wurde der Patient als Psoriasisarthritis-Patient klassifiziert. Die BSG war deutlich, das
CRP méBig erhéht. Die Krankheitsaktivitat war, gemessen am DAS28-BSG und am DAS-CRP, als
mittelgradig zu bewerten. Sowohl im Clinical Disease Activity Index (CDAI) als auch im Simple
Disease Activity Index (SDAI) wurde die Krankheitsaktivitat als niedriggradig eingestuft. Mit einem
HAQ-Score von 0,67 lagen nur geringgradige Funktionseinschrdnkungen vor, der FFbH lag bei
78,45 % im Sinn einer maBigen Funktionseinschrankung. Der Tender Joint Count (TJC) mit 4,43
+4,77 und der Swollen Joint Count (SJC) mit 2,76 +3,25 waren niedrig.
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Es wurden Synovitiden und Tenosynovitiden bertcksichtigt. Die Auswertung erfolgte in diesem
Kollektiv unabhéngig vom Vorliegen psoriatischer Hautverédnderungen. Eine systematische Doku-

mentation des Hautbefundes erfolgte nicht.

Mittelwert | Standardabweichung [ Median | Minimum [ Maximum
Alterin a 55,0 10,8 57,0 29,0 71,0
BSG in mm 35,7 244 32,0 7,0 85,0
CRP in mg/dl 0,8 1,1 0,5 0,0 4,3
RF in IU/ml 0 0 0 0 0
ACPA in RE/ml 0,44 1,04 0,00 0,00 4,00
DAS28 BSG (0-9,4) 4,05 1,05 4,13 2,45 5,65
DAS28 CRP (0-9,4) |2,84 1,02 2,95 1,13 4,44
HAQ 0,67 0,58 0,63 0,00 1,75
FFbH 78,45 19,11 83,50 |36,00 100,00
SDAI (0-86) 3,60 6,11 0,00 0,00 19,30
CDAI (0-76) 3,47 5,89 0,00 0,00 18,70
VAS - Patientin mm [43,00 23,57 47,00 (5,00 82,00
VAS - Schmerz in mm | 39,71 25,53 41,00 [3,00 99,00
VAS - Arztin mm 32,35 20,88 35,00 (2,00 82,00
Morgensteifigkeit in h | 0,39 0,45 0,20 0,00 1,50
Therapiedauer in a 0,60 1,62 0,00 0,00 7,00
TJC (0-28) 4,43 4,77 4,00 0,00 19,00
SJC (0-28) 2,76 3,25 1,00 0,00 11,00

Tabelle 1: Deskriptive Statistik Kollektiv 1 (Psoriasisarthritis unabhdngig vom Hautbefund) (BSG=Blut-
senkungsgeschwindigkeit, CRP= C reaktives Peptid, RF=Rheumafaktor, ACPA= Antikorper gegen citrul-
linierte Peptide/Proteine, DAS 28= Disease activity score, HAQ= Health Assessment Questionnaire,
FFbH=Funktionsfragebogen Hannover, SDAI= Simplified Disease Activity Score, CDAI=Clinical Disease
Activity Index, VAS= Visuelle Analogskala, TJC= tender joint count, SJC= swollen joint count)
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Abbildung 5 gibt die absolute Anzahl der MRT Gelenk-Befunde des Kollektivs aufgeschlusselt nach
Tenosynovitis / Synovitis und nach Entziindungsgrad wieder:

MRT aufféllig
FmTF Art der Grad der
Gl 62%%%‘2:,%3 Entziindung Entziindung
vorliegend
———
S \
————
R ———
_<
e \ EhEaacay \ S
TR e

Abbildung 5: Verteilung der MRT-Befunde nach Diagnose und Schweregrad (SV=Synovitis, TS=Tenosy-
novitis)

Von insgesamt 628 Gelenken waren 121 (19,3 %) in der MRT aufféllig (Tenosynovitis und/oder
Synovitis nachgewiesen). Von diesen 121 Gelenken wurden 103 (85,1 %) als Synovitis gewertet.
58 (56,3 %) dieser 103 Gelenke wiesen eine Synovitis Grad 1, 40 (38,8 %) eine Synovitis Grad 2
und sechs (4,9 %) eine Synovitis Grad 3 auf. 26 Gelenke wiesen eine Tenosynovitis auf. 16
(61,5 %) dieser Gelenke zeigten eine Grad 1 Tenosynovitis, sieben (26,9 %) eine Grad 2 Tenosy-
novitis und 6 (23,1 %) eine Tenosynovitis Grad 3. Bei acht Gelenken (1xPIP; 2xMCP; 5xHW) wurde
sowohl eine Synovitis als auch eine Tenosynovitis beschrieben. Das Befallsmuster dieser Gelenke
ist in nachfolgender Abbildung dargestellt.

30



TS SV
Gelenk Grad Grad

Abbildung 6: Gelenke mit synchron vorliegender Synovitis und Tenosynovitis, Graduierung nach Entziin-
dungsgrad (SV= Synovitis, TS= Tenosynovitis)

Die Tabellen 2-4 zeigen die absoluten Haufigkeiten pro Gelenkgruppe der in der MRT und in der
ICG-verstéarkten fluoreszenzoptischen Bildgebung erfassten Befunde. Diese wurden getrennt nach
Synovitis, Tenosynovitis und Synovitis und/oder Tenosynovitis (=auffalliger Gelenkbefund) abge-
bildet. Die Beurteilung in der ICG-verstarkten fluoreszenzoptischen Bildgebung ist fir jeden Aus-
werter (A1-3) getrennt wiedergegeben.
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Tabelle 2 zeigt die Verteilung auffélliger MRT und FOI-Befunde (Synovitis und/oder Tenosynovitis)

nach Gelenkgruppen. Bei synchronem Auftreten einer Synovitis und einer Tenosynovitis wurde die

Entitéat mit dem stérkeren Entzindungsgrad gewertet.

Synovitis /Tenosynovitis (=auffalliger Gelenkbefund)
G"rad 0 (skeine Ent- Grad 1 Grad 2 Grad 3
ziindung)
FOI FOI FOI FOI
A MRT MRT MRT MRT
n_
Gelenk
zahl Al A2 A3 Al A2 A3 Al A2 A3 Al A2 A3
DIP 167 157 159 (158 | 147} 7 4 |14 |16 |2 2 |13 |2 |1 2 |2 |2
PIP 167 129 133|137 |111]13 17 (13|34 |20 11 (10 |13]5 6 |7 |9
MCP 210 171 |167 (158 | 164 | 27 1334 (28 |9 24 113 |15]3 6 |5 |3
HW 42 16 29 (28 |22 |17 6 |7 |10 |9 7 |6 |6 |O 0o |1 |4
IP 42 34 41 |39 |36 |3 0 |2 |5 4 1 (1 |1 |1 0 |0 |0
Ge-
samt: (628 |507 |529|520 |480]67 40 |60 |93 |44 45|33 |37]10 1411518

Tabelle 2: Hdiufigkeiten der entziindlichen Gelenkverdnderungen aufgeteilt nach Gelenkgruppen und auf-

geschliisselt nach Untersuchungsmodalitdt, Einschluss aller Gelenke (A=Auswerter)

Im FOI identifizierte Auswerter 1: 99 aufféllige Gelenkbefunde (Grad 1: n=40, Grad 2: n=45, Grad
3: n=14), Auswerter 2: 108 auffallige Gelenkbefunde (Grad 1: n=60, Grad 2: n=33, Grad 3: n=15)
und Auswerter 3: 148 auffallige Gelenkbefunde (Grad 1: n=93, Grad 2: n=37, Grad 3: n=18). In der
MRT wurden insgesamt 121 aufféllige Gelenkbefunde diagnostiziert (Grad 1: n=67, Grad 2: n=44,

Grad 3: n=10).
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Tabelle 3 zeigt die Verteilung der in der MRT und im FOI diagnostizierten Synovitiden nach Ge-

lenkgruppen.

Synovitis

\(/3|tr:; 0 (=keine Syno- Grad 1 Grad 2 Grad 3

FOI FOI FOI FOI

Go- A |MRT MRT MRT MRT
lenk zahl Al A2 A3 Al A2 A3 Al A2 A3 Al A2 A3
DIP 167 163 (159 | 158 | 147 |3 4 |4 (161 2 |18 (2 ]0 2 |2 |2
PIP 167 134 (133|137 |111]10 17 (13 (34 119 11 (10 |13 14 6 |7 |9
MCP [210 176 |[167 | 158 |164 |25 1334 |28 18 24 113 |15 |1 6 |5 |3
HW 42 17 29 (28 |22 |17 6 |7 |10]8 7 |6 |6 |O 0 |1 |4
IP 42 35 41 (39 (36 |3 0 |2 |5 |4 1 /1 |1 |0 0 |0 |0
Ge-
samt: |628 |525 |529 [520 |480 |58 40 |60 |93 140 45 |33 (3715 14 (15 (18

Tabelle 3: Hdiufigkeiten der Synovitiden im FOI und in der MRT nach Gelenkgruppen differenziert, Teno-
synovitiden als Grad 0 erfasst (A=Auswerter)

Im FOI identifizierte Auswerter 1: 99 Synovitiden (Grad 1: n=40, Grad 2: n=45, Grad 3: n=14),
Auswerter 2: 108 Synovitiden (Grad 1: n=60, Grad 2: n=33, Grad 3: n=15) und Auswerter 3: 148
Synovitiden (Grad 1: n=93, Grad 2: n=37, Grad 3: n=18). In der MRT wurden insgesamt 103 Sy-
novitiden diagnostiziert (Grad 1: n=58, Grad 2: n=40, Grad 3: n=5).
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Tabelle 4 Tabelle zeigt die Verteilung, der in der MRT und im FOI diagnostizierten, Tenosynovitiden

nach Gelenkgruppen.

Tenosynovitis
sGyr:gvi(t)is()z keine Teno- Grad 1 Grad 2 Grad 3
FOI FOI FOI FOI

Go- A |MRT MRT MRT MRT
lenk zahl Al A2 A3 Al A2 A3 Al A2 A3 Al A2 A3
DIP 167 161 (166 | 166 | 166 |4 0 |0 (0 |1 0 |0 |0 |1 1 |1 |1
PIP 167 161 (166 | 166 | 166 |4 0 |0 (0 |1 0 |0 |0 |1 1 |1 |1
MCP [210 |]203 ([210|210|210]4 0 (0 (O |1 0 (0 [0 ]2 0 |0 |0

HW |42 |36 [42 |42 |42 |3 0 (0 |0 |3 0 (0 |0 |O 0 |0 |0

IP 42 141 |42 (42 (42 |0 0 (0 |0 |O o (0 |01 |0 (O |O

Ge-
samt: | 628 602 |626 626 |626 |15 0 (0O |0 |6 0 (0O |0 |5 2 |12 |2

Tabelle 4: Hdufigkeiten der Tenoynovitiden im FOI und in der MRT nach Gelenkgruppen differenziert,
Synovitiden als Grad 0 erfasst (A=Auswerter)

Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied in den Haufigkeiten der diagnostizierten Tenosynovitiden.
In der ICG-verstarkten optischen Bildgebung wurden je Auswerter nur zwei Tenosynovitiden diag-
nostiziert (1x DIP, 1x PIP), wohingegen in der MRT 26 Tenosynovitiden erkannt wurden (Grad 1:
n=15, Grad 2: n=6, Grad 3: n=5). Die im FOI erkannten Tenosynovitiden wurden alle als Grad 3

bewertet.
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4.1.2 Psoriasisarthritis: Semiquantitative Auswertung

Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert (PPV) und negativ pradiktiver Wert (NPV) wurden in
Bezug auf die Referenzmethode kontrastmittelverstarkte 3,0-Tesla-MRT bestimmt. Die FOI-Aus-
wertung erfolgte durch drei unabhangige Auswerter. In der folgenden Auswertung wurde eine Dif-
ferenzierung ohne Unterscheidung von Synovitis und Tenosynovitis (= auffalliger Gelenkbefund)
und jeweils getrennt fur Synovitis und Tenosynovitis durchgefihrt. Dabei wurde die jeweils andere
Entitat ausgeschlossen. Bei der Auswertung der Tenosynovitiden wurden von den Auswertern der
ICG-gestltzten optischen Bildgebung falschlicherweise als Synovitis gewertete Tenosynovitiden
als richtig positiv gewertet. Wie in Tabelle 4 zu erkennen und oben beschrieben ist, wurden von

allen drei Auswertern tatséchlich je nur zwei Tenosynovitiden erkannt und als solche bezeichnet.

Folgende Abbildung gibt die Sensitivitat, die Spezifitat, den negativ pradiktiven Wert und den positiv
pradiktiven Wert des FOI fiir einen in der Referenzmethode auffalligen Befund an. Dieser ist als
als Synovitis und/oder Tenosynovitis definiert. Insgesamt wurden alle der 628 Gelenke miteinbe-

zogen.

Fur einen auffalligen Gelenkbefund zeigten sich Sensitivitaten von 35,5 % (95 % CI 27,6-44,4 %),
35,5 % (95 % Cl 27,6-44,4 %) und 47,9 % (95 % CI 39,2-56,8 %), Spezifitdten von 89,0 % (95 %
Cl 86,0-91,4 %), 87,2 % (95 % CI 84,0-89,8 %) und 82,2 % (95 % CI 78,7-85,3 %), positiv pradik-
tive Werte von 39,2 % bis 43,4 % und negativ pradiktive Werte von 85,0 %-86,9 %.

Synovitis/Tenosynovitis (Ngesam=628)

100%

90% 89,0% 87,2% 82.9% 85,3% 85,0% 86,9%
80%
70%
00% 47,9%
(o]

50% : 43,4% 5
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Abbildung 7: Sensitivitit/Spezifitit/PPV (positiv prddiktiver Wert)/NPV (negativ prddiktiver Wert), Syno-
vitis und Tenosynovitis eingeschlossen (= auffdlliger Gelenkbefund), V= Viewer/Auswerter
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Es folgt die entsprechende Vierfeldertafel:

A1 A2 A3
Gesamt
FOI- FOI+ FOI- FOI+ FOI- FOI+
MRT- 451 56 442 65 417 90 507
MRT+ 78 43 78 43 63 58 121
529 99 520 108 480 148 628

Tabelle 5: Vierfeldertafel Synovitis und/oder Tenosynovitis (= auffdilliger Gelenkbefund) Kollektiv 1 (un-
abhdngig vom Hautbefund), A= Auswerter

Folgende Abbildung gibt die Sensitivitat, Spezifitdt, den negativ pradiktiven Wert und den positiv

pradiktiven Wert des FOI fir einen in der Referenzmethode als Synovitis bestatigten Befunde an.

Die Tenosynovitiden wurden in der Bewertung ausgeschlossen, somit wurden 602 Gelenke be-

ricksichtigt.

Fur die Synovitiden zeigten sich Sensitivitdten von 41,1 % (95 % CI 31,7-51,1 %), 40,0 % (95 % CI
30,7-50,0 %) und 51,8 % (95 % CI 41,7-61,4 %), Spezifititen von 89,0 % (95 % CI 85,9-91,4 %),
87,2 % (95 % CI 84,0-89,8 %) und 82,2 % (95 % CI 78,7-85,3 %), positiv pradiktive Werte von
35,3 % bis 41,1 % und negativ pradiktive Werte von 88,6 %-90.1 %.
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Abbildung 8: Sensitivitdit/Spezifitit/ PPV (positiv prddiktiver Wert)/NPV (negativ prddiktiver Wert), Syno-
vitis eingeschlossen, Kollektiv I (unabhdngig vom Hautbefund), V= Viewer/Auswerter
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Es folgt die entsprechende Vierfeldertafel:

A1 A2 A3
Gesamt
FOI- FOI+ FOI- FOI+ FOI- FOI+
MRT- 451 56 442 65 417 90 507
MRT+ 56 39 57 38 46 49 95
507 95 499 103 463 139 602

Tabelle 6: Vierfeldertafel Synovitis,

Folgende Abbildung gibt die Sensitivitat, die Spezifitat, den negativ pradiktiven Wert und den positiv
pradiktiven Wert des FOI fir in der Referenzmethode als Tenosynovitis bestétigte Befunde an. Die

Synovitiden wurden aus der Bewertung ausgeschlossen, somit wurden 525 Gelenke bericksich-

tigt.

Far die Tenosynovitiden zeigten sich Sensitivitaten von 16,7 % (95 % CI 5,8-39,2 %), 16,7 % (95 %
Cl 5,8-39,2 %) und 27,8 % (95 % Cl 12,5-50,9 %), Spezifitdten von 89,0 % (95 % CIl 85,9-91,4 %),
87,2 % (95 % CI 84,0-89,8 %) und 82,2 % (95 % CI 78,7-85,3 %), positiv pradiktive Werte von
4,4 % bis 4,3 % und negativ pradiktive Werte von 96,7 %-97,0 %. Es sei nochmals darauf hinge-
wiesen, dass félschlich im FOI als Synovitis bezeichnete Tenosynovitiden dennoch als richtig po-

sitiv gewertet wurden.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Abbildung 9: Sensitivitdit/Spezifitit/ PPV (positiv prddiktiver Wert)/NPV (negativ prddiktiver Wert), Teno-
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Es folgt die entsprechende Vierfeldertafel:

A1 A2 A3
Gesamt
FOI- FOI+ FOI- FOI+ FOI- FOI+
MRT- 451 56 442 65 417 90 507
MRT+ 15 3 15 3 13 5 18
466 59 457 68 430 95 525

Tabelle 7: Vierfeldertafel Tenosynovitis, Kollektiv 1 (unabhdngig vom Hautbefund), A=Auswerter

In einer weiteren Subanalyse sollte der Einfluss des Synovitisgrades auf die Sensitivitat dargestellt

werden. Fur diese Auswertung wurden die Tenosynovitiden ausgeschlossen. Eine separate Aus-

wertung fur die Tenosynovitiden erfolgte nicht, da die Fallzahlen bereits ab dem mittleren Entzin-

dungsgrad (Grad=2) niedrig sind. Die Spezifitdten entsprechen denen aus Abbildung 8.

Al FOl A2 FOI A3 FOI
negativ  positiv | negativ positiv | negativ positiv | gesamt
MRT  negativ | 451 56 442 65 417 90 507
1 positiv | 36 17 36 17 29 24 53
gesamt 487 73 478 82 446 114 560
MRT  negativ | 451 56 442 65 417 90 507
2 positiv |19 18 19 18 16 21 37
Synovi- gesamt 470 74 461 83 433 111 544
tis Grad MRT  negativ (451 56  |442 65 417 90 507
3 positiv |1 4 2 3 1 4 5
gesamt 452 60 444 68 418 94 512
MRT  negativ | 451 56 442 65 417 90 507
1-3 positiv | 56 39 57 38 46 49 95
gesamt 507 95 499 103 463 139 602

Tabelle 8: Vierfeldertafel Synovitis, differenziert nach Entziindungsgrad der Referenzmethode MRT, Kol-
lektiv I (unabhdngig vom Hautbefund), A= Auswerter
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Fur alle Auswerter der ICG-verstarkten optischen Bildgebung zeigte sich bei ansteigenden Entzlin-
dungsgraden eine Zunahme der Sensitivitat: Auswerter 1 (Grad 1: 32,1 % (95 % CI 21,1-45,5 %),
Grad 2: 48,6 % (95 % CI 33,5-64,1 %), Grad 3: 80,0 % (95 % CI 37,6-96,4 %)), Auswerter 2 (Grad
1:32,1 % (95 % Cl 21,1-45,5 %), Grad 2: 48,6 % (95 % CI 33,5-64,1 %), Grad 3: 60,0 % (95 % CI
23,1-88,2 %)) und Auswerter 3 (Grad 1: 45,3 % (95 % CI 32,7-58,6 %), Grad 2: 56,8 % (95 % ClI
40,9-71,3 %), Grad 3: 80,0 % (95 % CI 37,6-96,4 %)). Die Sensitivitat bei den Grad 1 L&sionen lag
fur alle Auswerter unter dem Niveau fur alle Synovitiden (Grad 1-3): Auswerter 1: 32,1 % vs.
41,1 %, Auswerter 2: 32,1 % vs. 40,0 % und Auswerter 3: 45,3 % vs. 51,6 %.

Sensitivitat
100,00%
80,0% 80,0%
80,00%
60,0%
5 : . 56,8%
60,00% 48,6% 48,6% 51,6%

45,3% I
A3

Abbildung 10: Sensitivitit in Abhdngigkeit des in der Referenzmethode MRT bestimmten Entziindungs-
grads, Kollektiv 1 (unabhdngig vom Hautbefund), A= Auswerter, SV= Synovitis

41,1% 40,0%
40,00% 32,1% 32,1%
0,00%
Al A2

mSV Grad1-3 mSVGrad1 =SV Grad2 =SV Grad3
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AbschlieBend erfolgte eine graphische Auswertung der Sensitivitat, der Spezifitat, des positiv pra-
diktiven Wertes und des negativen pradiktiven Wertes flr jede Gelenkgruppe. Diese Auswertung

erfolgte fur die Subgruppen auffalliger Gelenkbefund (Synovitis und/oder Tenosynovitis) sowie Sy-

novitis.
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Abbildung 11: Sensitivitdt, Spezifitdt, NPV (negativ prddiktiver Wert) und PPV (positiv prddiktiver Wert)
differenziert nach Gelenkgruppen, Synovitis und Tenosynovitis eingeschlossen, Kollektiv 1 (unabhdngig
vom Hautbefund), A= Auswerter

Es zeigte sich eine Sensitivitat von 30 % fiir die DIP, von 31,6 %-47,4 % fir PIP, von 41,0 %-
48,7 % fir die MCP, von 34,6 %-61,5 % bei den HW und von 12,5 %-25,0 % bei den IP.

Die Spezifitat lag fur die DIP bei 89,2 %-96,8 %, von 70,5 %-86,0 % flr PIP, von 79,4 %-84,2 %
far die MCP, bei 75 % bei den HW und von 88,2 %-100,0 % bei den IP.
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Abbildung 12: Sensitivitdt, Spezifitdt, NPV (negativ prddiktiver Wert) und PPV (positiv prddiktiver Wert)
differenziert nach Gelenkgruppen, Tenosynovitis ausgeschlossen, Kollektiv 1 (unabhdngig vom Hautbe-
fund), A= Auswerter

Es zeigte sich eine Sensitivitat von 50 % fir die DIP, von 31,3 %-50,0 % fiir PIP, von 46,9 % fir
die MCP, von 45,0 %-54,5 % bei den HW und von 14,3 %-28,6 % bei den IP.

Die Spezifitat lag fur die DIP bei 89,2 %-96,8 %, von 70,5 %-86,0 % flr PIP, von 79,4 %-84,2 %
far die MCP, bei 75 % bei den HW und von 88,2 %-100,0 % bei den IP.
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4.1.3 Quantitative Signalanalyse

In der quantitativen Analyse wurden die erhobenen Parameter der FOI-Auswertung evaluiert. Als
Referenzmethode diente die MRT. Die quantitativen Parameter der Signalanalyse der ICG-ver-
starkten optischen Bildgebung wurden in verschiedenen Paarungen hinsichtlich eines signifikanten

Signalunterschiedes (siehe unten) untersucht. Es erfolgte ein t-Test fur unabhangige Stichproben:

1. Entzindliche Verédnderungen in der MRT (,MRT 1%) vs. keine entzindlichen Veranderun-
gen in der MRT (,MRT 0“) (Synovitis und/oder Tenosynovitis)

2. Synovitis in der MRT (,MRT SV 1) vs. keine Synovitis in der MRT (,MRT SV 0“) (Tenosy-
novitis ausgeschlossen)

3. Tenosynovitis in der MRT (,MRT TS1) vs. keine Tenosynovitis in der MRT (,MRT TS 0)
(Synovitis ausgeschlossen)

4. Synovitis nur Grad 1, oder nur Grad 2, oder nur Grad 3 in der MRT (,MRT SV Grad 1, 2,
oder 3) vs. keine Synovitis in der MRT (MRT SV 0) (Tenosynovitis ausgeschlossen)

In den folgenden Tabellen sind die Ergebnisse des t-Tests wiedergegeben. Die Auswertung er-
folgte sowonhl fir alle Gelenke als auch unter Ausschluss der HW und IP sowie fir jede der einzel-
nen Gelenkgruppen separat (HW, MCP, IP, PIP, DIP). Die jeweiligen Mittelwerte und Standardab-
weichungen sind im Anhang zu finden (Tabellen 39-44). Der Ausschluss der HW und IP erfolgte
probatorisch, da in der visuellen Durchsicht der Signal-Zeit-Kurven ein Uberdurchschnittliches Sig-

nal fir die IP und ein unterdurchschnittliches Signal fur die HW auffiel.

Alle Gelenke

AUC total |AUC120 | REE55 |RERmax |[MSI |SloV |TTP
MRT O vs. 1 <0,001 <0,001 |<0,001 | 0,025 0,048 | 0,785 | 0,508
MRT SV O vs. 1 <0,001 <0,001 |<0,001 |0,001 0,002 | 0,141 | 0,002
MRT TS 0 vs. 1 0,730 0,865 0,357 |0,788 0,460 | 0,150 | 0,234

MRT SV Grad O vs. 1 {0,002 0,004 0,175 |0,045 0,027 |0,176 | 0,005

MRT SV Grad 0 vs. 2 [<0,001 0,002 <0,001 | 0,025 0,065 | 0,592 | 0,362

MRT SV Grad O vs. 3 [0,011 0,009 0,032 |0,030 0,055 (0,397 | 0,369

Tabelle 9: t-Test, alle Gelenke, signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange mar-
kiert, Kollektiv I (unabhdngig vom Hautbefund) (AUC= area under the curve, REE= rate of early enhan-
cement, RERmax= Relative early synovial enhancement rate maximum, MSI=Maximum Signal Intensity,
SloV= slope value, TTP= time to peak, SV= Synovitis, TS= Tenosynovitis)
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Unter Einbezug aller Gelenke zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte fur die Te-
nosynovitis fur alle erfassten Parameter. Fir den Parameter Slope Value konnte fir keine Auswer-

tung ein signifikantes Ergebnis ermittelt werden.

Ohne HW und IP

AUC total | AUC120 | REE55 | RERmax | MSI SloV |TTP

MRT O vs. 1

MRT SV O vs. 1

MRT TS O vs. 1

MRT SV Grad 0 vs. 1

MRT SV Grad 0 vs. 2

MRT SV Grad O vs. 3

Tabelle 10: t-Test, Ausschluss IP und HW, signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse
orange markiert, Anderungen zu Tabelle 9 mit hervorgehobenem Rahmen markiert, Kollektiv 1 (unabhdn-
gig vom Hautbefund), (AUC= area under the curve, REE= rate of early enhancement, RERmax= Relative
early synovial enhancement rate maximum, MSI=Maximum Signal Intensity, SloV= slope value, TTP=
time to peak, SV= Synovitis, TS= Tenosynovitis)

Unter probatorischem Ausschluss der HW und IP zeigten sich &hnliche Ergebnisse wie unter Ein-
bezug aller Gelenke. Die Verdanderungen zum Einschluss aller Gelenke sind mit einem Rahmen

markiert. Der Parameter Slope Value wird flr einige Auswertungen signifikant.

Nur HW

AUC total | AUC120 | REE55 | RERmax | MSI | SloV |TTP

MRT O vs. 1

MRT SV O vs. 1

MRT TS O vs. 1*

MRT SV Grad 0 vs. 1

MRT SV Grad 0 vs. 2

MRT SV Grad O vs. 3 | - - - - - - -

Tabelle 11: t-Test, nur HW, signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange markiert,
* nur eine Gelenk, Kollektiv 1 (unabhdngig vom Hautbefund) (AUC= area under the curve, REE= rate of
early enhancement, RERmax= Relative early synovial enhancement rate maximum, MSI=Maximum Signal
Intensity, SloV= slope value, TTP= time to peak, SV= Synovitis, TS= Tenosynovitis)
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Bei den Handgelenken zeigte sich ein signifikanter Unterschied nur fir den Parameter TTP in der
Auswertung der Synovitiden Grad 2 vs. Grad 0. Alle anderen Parameter und Auswertungen zeig-

ten kein signifikantes Ergebnis.

Nur IP

AUC total | AUC120 | REE55 |[RERmax | MSI | SloV |TTP

MRT O vs. 1

MRT SV O vs. 1

MRT TS O vs. 1*

MRT SV Grad 0 vs. 1

MRT SV Grad 0 vs. 2

MRT SV Grad O vs. 3 | - - - - - - -

Tabelle 12: t-Test, nur IP, signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange markiert, *
nur ein Gelenk, Kollektiv 1 (unabhdngig vom Hautbefund), (AUC= area under the curve, REE= rate of
early enhancement, RERmax= Relative early synovial enhancement rate maximum, MSI=Maximum Sig-
nal Intensity, SloV= slope value, TTP= time to peak, SV= Synovitis, TS= Tenosynovitis)

Bei den IP zeigten sich nur in der Auswertung der Tenosynovitis signifikante Ergebnisse. Alle an-
deren Auswertungen ergaben nicht signifikante Unterschiede der ermittelten Messwertmittel-

werte. Einschrénkend sei angemerkt, dass nur ein IP-Gelenk eine Tenosynovitis aufwies.

nur MCP

AUC total | AUC120 | REE55 | RERmax |MSI | SloV |TTP

MRT O vs. 1

MRT SV O vs. 1

MRT TS O vs. 1

MRT SV Grad 0 vs. 1

MRT SV Grad 0 vs. 2

MRT SV Grad 0 vs. 3*

Tabelle 13: t-Test, nur MCP, signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange mar-
kiert, * nur ein Gelenk, Kollektiv 1 (unabhdngig vom Hautbefund), (AUC= area under the curve, REE=
rate of early enhancement, RERmax= Relative early synovial enhancement rate maximum, MSI=Maxi-
mum Signal Intensity, SloV= slope value, TTP= time to peak, SV= Synovitis, TS= Tenosynovitis)
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Bei den MCP zeigte sich ein heterogenes Ergebnis. Synovitis 1 vs. 0 zeigte sich fir die Parame-
ter AUC 120, RERmax, MSI und TTP signifikant. Bei der Auswertung nach Synovitisgrad zeigten

sich einige Parameter signifikant.

nur PIP

AUC total | AUC120 | REE55 | RERmax | MSI Slov |TTP

MRT O vs. 1

MRT SV O vs. 1

MRT TS O vs. 1

MRT SV Grad 0 vs. 1

MRT SV Grad 0 vs. 2

MRT SV Grad O vs. 3

Tabelle 14: t-Test, nur PIP, signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange markiert,
Kollektiv 1 (unabhdngig vom Hautbefund), (AUC= area under the curve, REE= rate of early enhance-
ment, RERmax= Relative early synovial enhancement rate maximum, MSI=Maximum Signal Intensity,
SloV= slope value, TTP= time to peak, SV= Synovitis, TS= Tenosynovitis)

Bei den PIP zeigte sich fur die meisten Parameter ein signifikantes Ergebnis, auBer in der Aus-

wertung der Tenosynovitis, hier ergab sich fir alle Parameter ein nicht signifikantes Ergebnis.

Nur DIP

AUC total | AUC120 | REE55 | RERmax |MSI | SloV |TTP

MRT O vs. 1

MRT SV O vs. 1

MRT TS O vs. 1

MRT SV Grad 0 vs. 1

MRT SV Grad 0 vs. 2*

MRT SV Grad O vs. 3 |- - - - - - -

Tabelle 15: t-Test, nur DIP, signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange markiert,
* nur ein Gelenk, Kollektiv 1 (unabhdngig vom Hautbefund), (AUC= area under the curve, REE= rate of
early enhancement, RERmax= Relative early synovial enhancement rate maximum, MSI=Maximum Sig-
nal Intensity, SloV= slope value, TTP= time to peak, SV= Synovitis, TS= Tenosynovitis)

Bei den DIP zeigte sich fur alle Parameter, auBer REE55 ein nicht signifikantes Ergebnis. Ledig-
lich in der Auswertung auffalliger Befund vs. unauffélliger Befund und Tenosynovitis vs. blander

Gelenkbefund ergaben ein signifikantes Ergebnis.
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4.2 Einfluss von psoriatischen Hautverdnderungen auf die Auswertung/
Beurteilung der fluoreszenzoptischen Bildgebung, Kollektiv 2

4.2.1 Kollektiv

Die Studienpopulation des Kollektiv 2 bildeten 16 PsA-Patienten [acht Frauen (50 %), acht Manner
(50 %)] im Alter von 49,6+11,8 Jahren mit insgesamt 478 befundeten Gelenken (zwei Gelenke
eines Patienten nach Arbeitsunfall amputiert 1 PIP, 1 DIP). Alle Patienten zeichneten sich durch
mindestens eine visuell erfassbare psoriatische Hautlédsion tber einem der Hand- oder einem der

Fingergelenke aus.

Mittelwert | Standardabweichung | Median [ Minimum | Maximum
Alterin a 49,6 11,8 53,0 29,0 73,0
BSG in mm 42,4 29,8 36,0 9,0 106,0
CRP in mg/dl 0,3 0,2 0,3 0,0 0,7
RF in 1U/ml 0 0 0 0 0
ACPA in RE/ml 0,58 0,79 1,00 0,00 2,00
DAS28 BSG (0-9,4) |3,84 1,55 3,94 1,58 6,07
DAS28 CRP (0-9,4) (2,45 1,24 2,41 0,97 4,59
HAQ 0,55 0,59 0,25 0,00 1,50
FFbH 79,75 21,93 86,00 (36,00 100,00
SDAI (0-86) 9,60 9,92 5,75 0,00 29,00
CDAI (0-76) 9,30 9,88 5,40 0,00 28,80
VAS - Patientinmm |31,4 28,9 22,5 0,0 80,0
VAS - Schmerz in mm 29,4 29,7 22,5 0,0 80,0
VAS - Arzt in mm 22,7 231 18,0 0,0 82,0
Morgensteifigkeit in h | 0,21 0,36 0,00 0,00 1,00
Therapiedauer in a 0,32 0,67 0,00 0,00 2,50
TJC (0-28) 2,88 5,28 0,00 0,00 19,00
SJC (0-28) 1,38 2,22 0,00 0,00 8,00

Tabelle 16: Deskriptive Statistik Kollektiv 2 Psoriasisarthritis (BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit,
CRP= C reaktives Peptid, RF= Rheumafaktor, ACPA= Antikérper gegen citrullinierte Peptide/Proteine,
DAS 28= Disease activity score, HAQ= Health Assessment Questionnaire, FFbH=Funktionsfragebogen
Hannover, SDAI= Simplified Disease Activity Score, CDAI= Clinical Disease Activity Index, VAS= Visu-
elle Analogskala, TJC= tender joint count, SJC= swollen joint count)

Die Patientendaten sind in Tabelle 16 dargestellt. Bei 2/16 Patienten konnten Antikérper gegen
cyclische citrullinierte Proteine (ACPA) nachgewiesen werden, aufgrund der eindeutigen Hautver-
anderungen wurden die Patienten als Psoriasisarthritis-Patienten eingeordnet. Auffallig war, dass
die BSG im Mittel deutlich und das CRP nicht erhéht war. Entsprechend war die Krankheitsaktivitat,
gemessen am DAS28-BSG mittelgradig und gemessen am DAS-CRP leichtgradig. Sowohl im Cli-

nical Disease Activity Index (CDAI) als auch im Simple Disease Activity Index (SDAI) wurde die
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Krankheitsaktivitat als niedriggradig eingestuft. Mit einem HAQ-Score von 1,5 lagen nur geringgra-

dige Funktionseinschrankungen vor, entsprechend lag der FFbH bei 100 % im Sinn einer fehlen-

den Funktionseinschrénkung. Der Tender Joint Count (TJC) mit 2,88 +1,32 und der Swollen Joint

Count (SJC) mit 1,38 +0,55 waren niedrig.

4.2.2 Klassifizierung der Hautbefunde

Von 478 untersuchten Gelenken zeigten 141 Ge-
lenke visuell erfassbare psoriatische Hautveran-
derungen in Projektion auf Gelenke. Hiervon la-
gen sieben (5,0 %) Uber Handgelenken (HG, oder
Handwurzel, HW), 63 (44,7 %) tber MCP Gelen-
ken, 38 (27,0 %) Uber PIP Gelenken, sechs Uber
IP-Gelenken (4,3 %) und 27 (19,1 %) Uber DIP
Gelenken.

Verteilung Hautbefunde

27

63
38

HW =MCP =PIP =DIP =[P

Abbildung 13: Absolute Verteilung Hautbe-
funde auf Gelenkgruppen (HW= hand
wrist/Handgelenk, MCP= Metacarpopha-
langealgelenk, DIP/PIP/IP= distales/proxi-
males Interphalangealgelenk)

Ps
Gesamt

ohne mit
DIP 100 (79 %) 27 (21 %) 127
PIP 89 (70 %) 38 (30 %) 127

Gelenktyp MCP 97 (61 %) 63 (39 %) 160

HW 25 (78 %) 7 (22 %) 32
IP 26 (81 %) 6 (19 %) 32

Tabelle 17: Deskriptive Statistik PsA-Kollektiv mit dokumentiertem Haut-
befund (Kollektiv 2), (HW= hand wrist/Handgelenk, MCP= Metacar-
pophalangealgelenk, DIP/PIP/IP= distales/proximales Interphalangeal-

gelenk, Ps= Psoriasis

Von den insgesamt 141 Gelenken mit Hautbefund wurden 66 (46,8 %) Gelenke mit einem PASI

Score von 1, 29 (20,6 %) mit einem Score von 2, 22 (15,6 %) mit einem Score von 3, finf (4,3 %)
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mit einem Score von 4, sechs (4,3 %) mit einem Score von 5, neun (6,4 %) mit einem Score von

6, drei (2,1 %) mit einem Score von 7 und ein Gelenk (0,7 %) mit einem Score von 8 gewertet.

Verteilung der Hautbefunde nach PASI
100,00%

80,00%

60,00% 46,8%

66/141
40,00%
20,6%
BT o
20,00% o 6,4%
’ 3,5% 4,3% ) 21%, 0.7%
l . 5/141 6/141 9/1-41 341 a1
0,00% | | — N
1 2 3 4 5 6 7 8

Abbildung 14. Verteilung der Psoriasishautbefunde nach modifiziertem PASI (Psoriasis Area and Se-
verity Index)
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4.2.3 Beurteilung der Psoriasisarthritis in der MRT (Referenzstandard,
semiquantitative Auswertung)

Auswertung der MRT

Von den insgesamt 478 untersuchten Gelenken zeigten 58 (12 %) eine, in der MRT bestéatigte,
Arthritis. Hiervon waren nach dem PsAMRIS Omeract Kriterien 51 (86,8 %) leichtgradig, sechs
(11,3 %) mittelgradig und eines (1,9 %) hochgradig entzundlich verandert. Von den 141 Gelenken
mit Hautbefall zeigten 20 Gelenke eine, in der MRT diagnostizierte, Synovitis. Hiervon lag bei 17
(85,0 %) eine leichtgradige, bei zwei (10,0 %) eine mittelgradige und bei einem (5,0 %) eine hoch-

gradige Synovitis vor.

Von den 337 Gelenken ohne psoriatischen Hautbefund zeigten 38 eine, in der MRT bestétigte,
Synovitis. Hiervon lag bei 34 (89,5 %) eine leichtgradige, bei vieren (10,5 %) eine mittelgradige und

bei keinem (0 %) eine hochgradige Synovitis vor.

Im ganzen Kollektiv traten bei zwei Patienten Tenosynovitiden auf. Beim ersten Patient zeigten alle
Gelenke mit Tenosynovitis der Beugesehnen auch eine Synovitis. Beim zweiten Patienten lag an
zwei Fingern eine Tenosynovitis der Beugesehnen vor, diese projizierte sich auf finf Gelenke. Bei
drei dieser Gelenke (PIP Gelenk 2 und 3 rechts, MCP Gelenk 3 rechts) lag ebenfalls eine Synovitis
vor. Die verbleibenden zwei Tenosynovitiden wurden in diesem Kollektiv wie eine Synovitis gewer-

tet, da sie in direkter Projektion zu den benachbarten Gelenken lagen.

psoriatischer Synovitis

Gelenke Hautbefund MRT Cizd
—_—
e \ R
-—-<
ekt R
— —
haadl \ R
_-<
Samad

Abbildung 15: Verteilung der MRT Befunde nach Schweregrad und Hautbefund
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4.2.4 Beurteilung der Psoriasisarthritis in der ICG-verstirkten
fluoreszenzoptischen Bildgebung (semiquantitative Auswertung)

Die ICG-verstarkte optische Bildgebung wurde unabhangig von drei Untersuchern befundet, es
lagen somit 1.434 Auswertungen von 478 Gelenken vor. Von Auswerter 1 wurden 88 (18,4 %), von
Auswerter 2 wurden 95 (19,9 %) und von Auswerter 3 wurden 104 (21,8 %) der beurteilten Gelenke
als entziindlich veréndert beurteilt, der Mittelwert lag bei 96 Gelenken (20,9 %). In 163 Féllen
(11,4 %) aller 1.434 Auswertungen wurden die entztndlichen Veranderungen als leichtgradig, in
98 (6,8 %) als mittelgradig und in 27 (1,9 %) als hochgradig eingestuft. Die Auswertungen der ein-
zelnen Untersucher sind in Abbildung 16 dargestellt:

Gelenke FOI Arthritis Grad

Abbildung 16: Verteilung der FOI Befunde nach Schweregrad Kollektiv 2, A= Auswerter



4.2.5 Sensitivitdt, Spezifitit, positiv und negativ pradiktiver Wert der
ICG-verstirkten fluoreszenzoptischen Bildgebung in der Detektion der
Psoriasisarthritis in Abhédngigkeit vom Vorliegen psoriatischer
Hautverdnderungen.

Sensitivitat und Spezifitat

Um den Einfluss des Vorliegens psoriatischer Hautverédnderungen auf die Sensitivitat und Spezifi-
tat der ICG-verstéarkten optischen Bildgebung in der Detektion entztindlicher Gelenkverdnderungen
zu bestimmen, wurde diese gesondert flr alle untersuchten Gelenke (n=478), fur alle Gelenke mit
Hautbefall (h=141) und fiir alle Gelenke ohne Hautbefall (n=337) in Bezug auf den Referenzstan-
dard 3,0-Tesla-MRT berechnet.

Sensitivitat
100%
90%
80%
70%
60% 55%
50% —41%  43% 41% 42%  42% % 0%
40% 34%
30%
20%
10%
0%
V1 V2 V3 V1 V2 V3 V1 V2 V3
Gesamt (n=478) Haut- (n=337) Haut+ (n=141)

Abbildung 17: Sensitivitdt im PsA Kollektiv 2, V= Viewer/Auswerter

Die Sensitivitat der ICG-verstérkten optischen Bildgebung in der Detektion entzindlicher Gelenk-
veranderungen lag unter Berlcksichtigung aller Gelenke bei 41 % (95 % Cl 30-54 %), 43 % (95 %
Cl 31-56 %) und 41 % (95 % CI 30-54 %) (Auswerter 1, 2 und 3, Mittelwert 41,7 %), unter Berlck-
sichtigung der Gelenke ohne psoriatische Hautverdanderungen bei 34 % (95 % Cl 21-50 %), 42 %
(95 % CI 28-58 %) und 42 % (95 % CIl 28-58 %) (Auswerter 1, 2 und 3, Mittelwert 39,3 %) und
unter Berlcksichtigung der Gelenke mit psoriatischem Hautbefund bei 55 % (95 % CI 34-74 %),
45 % (95 % CI 26-66 %) und 40 % (95 % CIl 22-62 %) (Auswerter 1, 2 und 3, Mittelwert 46,7 %).
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In der Sensitivitat zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden Gelenkgrup-

pen (mit/ohne Hautbefund) und der Gesamtheit aller Gelenke.

Zur Berechnung der Spezifitdt wurde analog verfahren. Bezogen auf alle Gelenke (n=478) konnte
eine Spezifitat von 85 % (95 % Cl 81-88 %), 83 % (95 % Cl 79-87 %) und 81 % (95 % CI 77-84 %)
(Auswerter 1, 2 und 3, Mittelwert 83 %) erreicht werden, bezogen auf die Gelenke ohne Hautbefund
(n=337) von 94 % (95 % Cl 91-96 %), 91 % (95 % CI 88-95 %) und 89 % (95 % CIl 85-92 %) (Aus-
werter 1, 2 und 3, Mittelwert 91,3 %) und bezogen auf die mit einem Hautbefall betroffenen Gelenke
(n=141) von 61 % (95 % CIl 52-69 %), 64 % (95 % CIl 55-72 %) und 60 % (95 % Cl 51-68 %) (Aus-
werter 1, 2 und 3, Mittelwert 61,7 %).

In der Spezifitat konnte zwischen allen Gelenken und denen ohne Hautbefall kein wesentlicher
Unterschied gefunden werden. Die Gelenke mit Hautbefall zeigen eine deutlich niedrigere Spezifi-

tat, als alle Gelenke und die Gelenke ohne Hautbefall.

Spezifitat
100% 4% 91%  gou
90% 5%  83% g9
80%
70% 61% 9% 5oy
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
V1 V2 V3 V1 V2 V3 Vil V2 V3
Gesamt (n=478) Haut- (n=337) Haut+ (n=141)

Abbildung 18. Spezifitit im PsA-Kollektiv 2, V= Viewer/Auswerter
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Neqgativ pradiktiver Wert und positiv pradiktiver Wert

Negativ Pradiktiver Wert

100% —91%  91%  91%  92%  93% 9% gou oo sen

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
V1 V2 V3 V1 V2 V3 Vi V2 V3

0%
Gesamt (n=478) Haut- (n=337) Haut+ (n=141)

Abbildung 19: Negativ prddiktiver Wert im PsA-Kollektiv 2, V= Viewer/Auswerter

Der negativ pradiktive Wert fur alle Gelenke betragt 91 % fir alle drei Viewer, flr die Gelenke ohne
Hautbefund (n=3837) 92 %, 93 % und 92 % (Auswerter 1, 2 und 3, Mittelwert 92,3 %) und fir die
Gelenke mit Hautbefund (n=141) 89 %, 88 % und 86 % (Auswerter 1, 2 und 3, Mittelwert 87,7 %).

Es zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede beim negativ pradiktiven Wert.

Positiv Pradiktiver Wert

100%
90%
80%
70%
60%
50% 43%
40%

38% 335
‘0
27% 26%

2 0,
30% 3% 19% e .
113
0%
V1 V2 VE! V1 V2 V3 V1 V2 V3

Gesamt (n=478) Haut- (n=337) Haut+ (n=141)

Abbildung 20: Positiv prddiktiver Wert im PsA-Kollektiv 2, V= Viewer/Auswerter
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Der positiv pradiktive Wert betragt fur alle Gelenke 27 %, 26 % und 23 % (Auswerter 1, 2 und 3,
Mittelwert 25,3 %), in der Gruppe ohne Hautbefund (n=337) 43 %, 38 % und 33 % (Auswerter 1, 2
und 3, Mittelwert 38,0 %) und in der Gruppe mit Hautbefund (n=141) 19 %, 17 % und 14 % (Aus-
werter 1, 2 und 3, Mittelwert 16,7 %).

Um die Ubereinstimmung der Ergebnisse der ICG-verstérkten fluoreszenzoptischen Bildgebung
und der MRT darzustellen, wurden Vierfeldertafeln erstellt. Diese geben flir jeden Auswerter die
Ubereinstimmung zwischen beiden Methoden fiir alle Gelenke (n=478), fir Gelenke mit Hautbe-
fund (n=141) und Gelenke ohne Hautbefund (n=337) wieder.

Al A2 A3 o
FOI- FOI+ FOI- FOI+ FOI- FOI+ samt

MRT- | 356 64 350 70 340 80 420

MRT+ [34 24 33 25 34 24 58
390 88 383 95 374 104 478

Tabelle 18: Vierfeldertafel PsA-Kollektiv 2, Einschluss aller Gelenke, A= Auswerter

A1 A2 A3
Gesamt
FOI- FOI+ FOI- FOI+ FOI- FOI+
MRT- 74 47 77 44 73 48 121
MRT+ 9 11 11 9 12 8 20
83 58 88 53 85 56 141

Tabelle 19: Vierfeldertafel PsA-Kollektiv 2, nur Gelenke mit aufféilligem Hautbefund eingeschlossen, A=

Auswerter
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A1 A2 A3
Gesamt
FOI- FOI+ FOI- FOI+ FOI- FOI+
MRT- 282 17 273 26 267 32 299
MRT+ 25 13 22 16 22 16 38
307 30 295 42 289 48 337

Tabelle 20: Vierfeldertafel PsA-Kollektiv 2, Gelenke mit auffdilligem Hautbefund ausgeschlossen, A=
Auswerter

Zusammenfassend zeigt sich eine Abnahme der Spezifitat der ICG-verstarkten optischen Bildge-
bung bei Gelenken mit Hautbefund und eine minimale Zunahme der Sensitivitat bei Gelenken mit
Hautbefund.

4.2.6 Beeinflussung der ICG-verstirkten fluoreszenzoptischen
Bildgebung durch psoriatische Hautmanifestationen

Gepriift werden sollte der Einfluss des Hautbefundes auf die Verteilung falsch positiver/richtig
negativer Befunde der semiquantitativen Auswertung in der Gruppe von Gelenken ohne Syno-
vitis sowie der Einfluss des Hautbefundes auf die Verteilung falsch negativer/richtig positiver
Befunde in der Gruppe der Gelenke mit bestdtigter Synovitis. Der richtig positiv Rate entspricht
dabei die Sensitivitét, der richtig negativ Rate die Spezifitit:

Falsch positiv/ richtig negativ Rate in Abhingigkeit des Hautbefundes (in der MRT Ausschluss

einer Synovitis)

In der Gruppe der Gelenke ohne Nachweis einer Synovitis in der MRT aber mit psoriatischem
Hautbefund (n=121) wurden die Befunde der ICG-verstéirkten optischen Bildgebung der drei
Auswerter analysiert. Dabei zeigten sich im Mittel fiir 62 % der Auswertungen (74,7+1,7) rich-
tig negative und in 38 % der Auswertungen (46,3+1,7) falsch positive Befunde.
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PsA-/Ps+ (n =121)
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Abbildung 21: Verteilung der falsch positiven/richtig negativen Befunde in der Gruppe PsA-/Ps+, V= Vie-
wer/Auswerter

In der Gruppe der Gelenke ohne Nachweis einer Synovitis in der MRT und ohne psoriatischen
Hautbefund (n=299) wurden ebenso die Befunde der ICG-verstarkten optischen Bildgebung der

drei Auswerter analysiert. Es zeigten sich in 91,3 % der Auswertungen (274+6,2) richtig negative
und in 8,7 % der Auswertungen (25+6,2) falsch positive Ergebnisse.

PsA-/Ps- (n = 299)
V3
V2

VA

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

mfalsch positiv  mrichtig negativ

Abbildung 22: Verteilung der falsch positiven/richtig positiven Befunde in der Gruppe PsA-/Ps-, V= Vie-
wer/Auswerter

Es zeigte sich fur alle Auswerter eine héhere falsch positiv Rate fur die Gelenke mit bestehendem

psoriatischen Hautbefund verglichen mit den Gelenken ohne bestehende Psoriasis. Bei allen

56



Gelenken ist, wie oben beschrieben, in der Referenzmethode MRT keine Synovitis/Tenosynovitis
nachgewiesen. (Auswerter 1: 39,7 % vs. 10,7 %, Auswerter 2: 36,4 % vs. 8,7 % und Auswerter 3:
38,8 % vs. 5,7 %)

Zur Uberpriifung der Signifikanz eines méglichen Zusammenhanges des Ergebnisses der ICG-
verstéarkten optischen Bildgebung (falsch positiv/richtig negativ bezogen auf den Referenzstandard
der MRT) und dem Vorhandensein eines Hautbefundes (MRT ohne Anhalt fir Synovitis/Tenosy-
novitis) wurde ein Chi2-Test durchgefuhrt. Dieser Test zeigte fur alle Auswerter ein signifikantes
Ergebnis (p <0,001) und weist in der Gelenkgruppe ohne bestehende Synovitis eine signifikante
Beeinflussung der semiquantitativen FOI-Auswertungsergebnisse durch das Vorliegen von psori-
atischen Hautverédnderungen nach. Zusammenfassend hat die Variable Hautbefund einen signifi-
kanten Einfluss auf die Variable FOI-Ergebnis (,Testglte” Verteilung richtig negativ/falsch positiv)

bei Gelenken ohne Arthritisnachweis in der MRT.

Hautbefund FOI Ergebnis Chi? Test
richtig negativ  falsch positiv | p-Wert

ohne 282 (94,3 %) |17 (5,7 %)
FOIl-Auswerter 1 < 0,001

mit 74 (61,2%) |47 (38,8 %)

ohne 273 (91,3 %) |26 (8,7 %)
FOI-Auswerter 2 < 0,001

mit 77 (63,3 %) |44 (36,4 %)

ohne 267 (89,3 %) |32 (10,7 %)
FOl-Auswerter 3 < 0,001

mit 73 (60,3 %) |48 (39,7 %)

Tabelle 21: Chi? Test FOI Ergebnis/Hautbefund bei Gelenken mit in der MRT aus-
geschlossener Arthritis, signifikante Ergebnisse griin markiert

Falsch negativ / richtig positiv Rate in Abh&ngigkeit des Hautbefundes (in der MRT Nachweis

einer Synovitis)

In der Gruppe der Gelenke mit Nachweis einer Synovitis in der MRT mit psoriatischem Hautbefund
(n=20) wurden die Befunde der ICG-verstarkten optischen Bildgebung der drei Auswerter analy-
siert. Dabei zeigten sich im Mittel fur 53,3 % der Auswertungen (10,7+1,2) falsch negative und in

46,7 % der Auswertungen (9,3+1,2) richtig positive Befunde.
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Abbildung 23: Verteilung der falsch negativen/richtig positiven Befunde in der Gruppe PsA+/Ps+, V=
Viewer/Auswerter

In der Gruppe der Gelenke mit Nachweis einer Synovitis in der MRT, aber ohne psoriatischen
Hautbefund (n=38) wurden die Befunde der ICG-verstarkten optischen Bildgebung der drei Aus-
werter analysiert. Dabei zeigten sich im Mittel flr 60,5 % der Auswertungen (23,0+1,4) falsch ne-
gative und in 39,5 % der Auswertungen (15+1,4) richtig positive Befunde.

PsA+/Ps- (n=38)
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Abbildung 24: Verteilung der falsch negativen/richtig positiven Befunde in der Gruppe PsA+/Ps-, V= Vie-
wer/ Auswerter
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Hautbefund FOI Ergebnis Chi?Test
richtig positiv.  falsch negativ | p-Wert

ohne 13 (34,2 %) |25 (65,8 %)
FOI-Auswerter 1 0,127

mit 11(55,0%) |9 (45,0 %)

ohne 16 (42,1 %) |22 (57,9 %)
FOl-Auswerter 2 0,832

mit 9 (45,0 %) 11 (55,0 %)

ohne 16 (42,1 %) |22 (57,9 %)
FOl-Auswerter 3 0,877

mit 8 (40,0 %) 12 (60,0 %)

Tabelle 22: Chi? Test FOI Ergebnis/Hautbefund bei Gelenken mit in der MRT bestitigter Arthritis, nicht

signifikante Ergebnisse orange markiert

Zur Uberpriifung der Signifikanz eines méglichen Zusammenhanges des Ergebnisses der ICG-
verstéarkten optischen Bildgebung (richtig positiv/falsch negativ bezogen auf den Referenzstandard
der MRT) und dem Vorhandensein eines Hautbefundes (MRT ohne Anhalt fir Synovitis/Tenosy-
novitis) wurde ein Chi2-Test durchgeflhrt. Dieser Test zeigte fur keinen der Auswerter ein signifi-
kantes Ergebnis. Ein Zusammenhang von Hautbefund und FOI-Auswerteergebnis konnte in der
Gruppe der Gelenke mit bestehender Synovitis nicht gezeigt werden.

Zusammenfassend hat die Variable Hautbefund keinen signifikanten Einfluss auf die Variable FOI
Ergebnis (, Testgute®, Verteilung richtig positiv/falsch negativ) bei Gelenken mit in der MRT besta-
tigter Arthritis.

Falsch positiv / richtig negativ Rate in Abhangigkeit des vergebenen PASI

In der Gruppe der Gelenke ohne Nachweis einer Synovitis (n=420) sollte nun auch der Zusam-
menhang der Verteilung falsch positiver und richtig negativer FOI Befunde in Abhangigkeit vom
vergebenen PASI Score evaluiert werden. Die vergebenen PASI Scores wurden zur besseren
Ubersichtlichkeit dabei zu Gruppen zusammengefasst (Grad 1-2, Grad 3-4, Grad 5-6 und Grad 7-
8). Die Verteilung der falsch positiven/richtig negativen Befunde einer jeden PASI-Gruppe (keine
Synovitis, nur Hautbefall durch Psoriasis) wurde gegen die Gelenke ohne PsA und ohne psoriati-
sche Hautverénderung (n=299) getestet. Der Chi2-Test war fir alle Auswerter und jede der PASI
Gruppen signifikant (<0,001-0,001), dies bedeutet, dass auch leichte Hautbefunde bereits einen
signifikanten Einfluss auf das Ergebnis der FOI-Auswertung haben. Abbildung 25 gibt zur Ubersicht
die prozentuale Verteilung falsch positiver und richtig negativer Ergebnisse der ICG-verstéarkten
optischen Bildgebung, gestaffelt nach vergebener PASI Gruppe bei Gelenken ohne Nachweis einer
PsA wieder. Zusammenfassend ist bei steigendem PASI fur alle Auswerter eine relative Zunahme

der falsch positiven Befunde zu beobachten.
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FOI Ergebnis | modifizierter PASI

Chi2 p- Chiz  p- Chi2 p- Chiz2  p-
0 1-2 Wert 3-4 Wert 5-6 Wert 7-8 Wert
richtig nega- | 282 59 13 0(0%)
: o o o o °
FOl-Auswerter tiv (94,3 %) (72,8 %) (52,0 %) 8,2 %)

1
22 12 2
iti 0,
felschpositv | 17T | | (27,2 %) (48,0 %) (100 %)
richtig nega- | 273 60 15
i 0 (0 %)
0 0, o,
FOI-Auswerter tiv (91,3 %) (74,1 %) (60,0 %) -
2
21 10 2
iti 0,
folsch positiv | 26 B.7%) | | (25,9 %) (40,0 %) (100 %)
richtig nega- | 267 56 15
i 0 (0 %)
FOl-Auswerter (89,3 %) (69,1 %) (60,0 %) -
3
25 10 2
iti 0,
falsch positiv | 32 (10,7 %) (30.9 %) (40,0 %) 00 %)

* 1 Zellen (25,0 %) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.

** 2 Zellen (50,0 %) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.

Tabelle 23: Chi’ Test FOI Befund/Hautbefund graduiert nach PASI, getestet wurde jeweils gegen einen
PASI Score von 0 = kein auffdlliger Hautbefund, signifikante Ergebnisse griin markiert

Verteilung falsch positiv / richtig negativ nach PASI
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Abbildung 25: Verteilung der falsch positiven/ richtig negativen Befunde nach modifiziertem PASI Score
gruppiert
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Analog wurde auch die relative Verteilung der richtig positven/ falsch negativen Befunde nach PASI

bei Gelenken mit einer bestatigten PsA graphisch visualisiert. Ein konsistentes Muster zeigte sich

hier nicht.

Verteilung richtig positiv / falsch
negativ nach PASI

14) 3-4 (n=2) 5-6 (n=4)
5

1-2

0 (n=38)

(n
=

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mrichtig positiv  mfalsch negativ

Abbildung 26: Verteilung der richtig positiven/ falsch negativen Befunde nach modifiziertem PASI Score
gruppiert
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4.2.7 Quantitative Signalanalyse psoriatischer Hautverdnderungen in
der ICG-verstiarkten optischen Bildgebung

Im folgenden Teil der Studie wurde der Frage nachgegangen, ob psoriatische Hautverdnderungen
und entzindliche Gelenkverédnderungen im Rahmen der Psoriasis durch die quantitative Sig-

nalanalyse der ICG-verstarkten optischen Bildgebung zu unterscheiden sind.
Hierzu wurden zuné&chst die quantitativen Signalanalysen von

- allen Gelenken mit psoriatisch betroffenen Hautarealen (Ps+) und allen Gelenken ohne psoria-
tisch betroffene Hautareale (Ps-) unabhéngig vom Vorliegen einer Arthritis

und von

- allen entzindlich veranderten Gelenken (PsA+) und allen nicht-entzlindlich verdnderten Gelen-

ken (PsA-) unabhéangig vom Hautbefund,
miteinander verglichen.

Es wurde der t-Test flr unverbundene Stichproben verwendet und die Mittelwerte der einzelnen

Parameter zwischen den einzelnen Gruppen verglichen.

Gelenke Anzahl

Abbildung 27: quantitative Signalanalyse, Schritt 1
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Vergleich von Gelenken mit psoriatisch betroffenen Hautarealen (Ps+) vs. Gelenke ohne psoria-

tisch betroffene Hautareale (Ps-) unabhdngig vom Vorliegen einer Arthritis (PsA+ u. PsA-)

Es wurden die, in der quantitativen Signalanalyse erhobenen Parameter der Gelenke mit psoria-
tisch betroffenen Hautarealen (Ps+; n=141) mit den Parametern der Gelenke ohne psoriatische
Hautareale (Ps-; n=337) verglichen, unabhangig davon, ob entzliindliche Gelenkveradnderungen
vorlagen oder nicht. In Tabelle 24 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen mit den Ergeb-

nissen des t-Tests dargestellt.

Mittelwert | Standardabweichung |t-Test (p)

Ps- | 4767235,35 | 957475,64
AUC Total <0,001
Ps+ | 5448240,85 | 1188533,43

Ps- [ 1868712,9 |520741,83
AUC 120 <0,001
Ps+|2216041,46 | 593088,41

Ps- | 14,79 4,82

REE55 <0,001
Ps+| 16,64 5,14
Ps- | 1324,47 532,04

RERmax <0,001
Ps+|1762,5 658,25

Ps- | 35007,64 13312,19
MSI <0,001
Ps+ | 43567,37 14881,49

Ps- | 2203,43 1784,45
Slope Value 0,002
Ps+|2734,81 1465,55

Ps- | 28,21 20,17
Time to Peak (seconds) 0,005
Ps+| 23,52 14,73

Tabelle 24: t-Test Ps- vs. Ps+ Kollektiv 1 (Ps= Psoriasis) signifikante Ergebnisse griin markiert

In der Auswertung des Tests zeigten alle Parameter einen statistisch signifikanten Unterschied der
Mittelwerte (<0,001 bis 0,005) der Gelenke mit psoriatischem Hautbefund und denen ohne psoria-
tischen Hautbefund.
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Vergleich von Gelenken mit Psoriasisarthritis (PsA+) vs. Gelenke ohne Psoriasisarthritis (PsA-)

unabhangig vom Vorliegen eines Hautbefundes (Ps+ u. Ps-)

In der n&chsten Auswertung wurden die Gelenke mit Psoriasisarthritis (PsA+, n=58) mit den Ge-
lenken ohne Psoriasisarthritis (PsA-, n=420) verglichen. Nur die Parameter AUC total und AUC
120 liefern hier signifikante Ergebnisse (p=0,002 bzw. p=0,046). Alle weiteren getesteten Parame-

ter zeigten keinen signifikanten Unterschied der beiden Gelenkgruppen.

Mittelwert | Standardabweichung |t-Test (p)

PsA- | 4912218,19 | 1066126,51
AUC Total 0,002
PsA+ | 5372907,44 | 1066532,21

PsA- | 1951976,02 | 546496,44
AUC 120 0,046
PsA+|2110140,79 | 674587,70

PsA- | 15,19 4,78
REES55 0,086
PsA+| 16,39 6,17

PsA- | 1438,98 590,03
RERmax 0,215
PsA+|1560,10 703,72

PsA- | 37096,30 14017,31
MSI 0,111
PsA+ | 40691,91 16138,48

PsA- | 2350,68 1688,64
Slope Value 0,745
PsA+ | 2428,91 1889,87

PsA- | 26,09 17,96
Time to Peak (seconds) 0,064
PsA+|32,19 23,78

Tabelle 25: t-Test PsA- vs. PsA+ (PsA=Psoriasisarthritis) signifikante Ergebnisse griin, nicht signifi-
kante Ergebnisse orange markiert

Zur Visualisierung der erhobenen Messwerte sind im Anhang Boxplots fir jeden der quantitativen
Messwerte vorzufinden (Abbildung 52 und 53).
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Quantitative Signalanalyse der Subgruppen

In einem weiteren Schritt erfolgte die quantitative Signalanalyse in folgenden Subgruppen und ein

Vergleich der erhobenen Messwerte anhand der bekannten Messparameter.

- Gelenke ohne entzindliche Gelenkveranderungen mit dartber liegender psoriatischer Hautver-

anderung (PsA-/Ps+), (,netto-Psoriasis-Signal®)

- Gelenke mit entziindlichen Gelenkveranderungen ohne dartber liegender psoriatischer Hautver-
anderung (PsA+/Ps-), (,netto-Arthritisritis-Signal®)

- Gelenke mit entziindlichen Gelenkverdnderungen mit dartber liegender psoriatischer Hautveran-

derung (PsA+/Ps+) (,brutto-Signal®) und

- Gelenke ohne entzlindliche Gelenkveranderungen und ohne darlber liegender psoriatischer

Hautverénderung (Ps-/PsA-) (,Kontroll-Signal)

Mit den Vergleichen zwischen den einzelnen Gruppen sollten folgende Fragen beantwortet wer-
den:

1. Test/Vergleich: Bestehen Unterschiede im Signal zwischen entzindeter Haut und entziindetem
Gelenk?

2. Test/Vergleich: Beeinflusst ein entziindetes Gelenk das Signal, das durch eine psoriatische
Hautverénderung hervorgerufen wird? Sind die Mittelwerte des Parameters in einem Gelenk mit
entzundlichen Gelenkveréanderungen und mit psoriatischen Hautverdnderungen gréBer als in

einem Gelenk nur mit psoriatischen Hautverédnderungen?

3. Test/Vergleich: Ist das, durch eine psoriatische Hautverédnderung hervorgerufene Signal signifi-
kant unterschiedlich zu einem Signal, das von einem nicht-entziindlich veranderten Gelenk

ohne psoriatische Hautveranderung stammt?

4. Test/Vergleich: Beeinflusst ein zusatzliches Psoriasis-Signal das Signal eines durch Arthritis
entzindlich veranderten Gelenks? Sind die Mittelwerte des Parameters in einem Gelenk mit
entzundlichen Gelenkveréanderungen und mit psoriatischen Hautverdnderungen gréBer als in

einem Gelenk nur mit entziindlichen Gelenkveranderungen?
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5. Test/Vergleich: Ist das, durch ein Gelenk mit entzlindlichen Verdnderungen hervorgerufene Sig-
nal signifikant unterschiedlich zu einem Signal, das von einem nicht-entziindlich veranderten

Gelenk ohne psoriatische Hautverdnderung stammt?

6. Test/Vergleich: Wie stark sind die Signale eines Gelenks mit entziindlichen Gelenkverénderun-

gen verglichen mit psoriatischen Hautveranderungen?

Test | Vergleich |gegen
Gruppe Vergleich Test 1 |PsA-/Ps+ |PsA+/Ps-
2 PsA-/Ps+ |PsA+/Ps+
3 PsA-/Ps+ |PsA-/Ps-
4 | PsA+/Ps- | PsA+/Ps+
S PsA+/Ps- | PsA-/Ps-
6 PsA+/Ps+ |PsA-/Ps-

Tabelle 26: Ubersicht der
durchgefiihrten Testpaarungen

Abbildung 28: Ubersicht der durchgefiihrten Testpaarungen

Die Ergebnisse der t-Tests der Paarungen werden im Folgenden sortiert nach Messparameter wie-
dergegeben.
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Area under the curve total (AUC total)

Der Parameter AUC total zeigte beim Vergleich des ,netto-Psoriasis-Signals® (PsA-/Ps+) mit dem
zhetto-Arthritis-Signal“ (PsA+/Ps-) und dem ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) keine signifikanten Unter-
schiede (p=0,265 bzw. p=0,174). Der Vergleich mit dem ,Kontrollsignal“ (PsA-/Ps-) zeigte einen
hoch signifikanten Unterschied (p<0,001).

Der Vergleich des ,netto-Arthritis-Signals® (PsA+/Ps-) mit dem ,brutto®- (PsA+/Ps+) und dem ,Kon-
trollsignal“ (PsA-/Ps-) war in beiden Fallen signifikant (p=0,032 bzw. p=0,008).

Das ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) zeigte einen hochsignifikanten Unterschied zum ,Kontrollsignal®

(PsA-/Ps-) (p<0,001).

AUC total

Test| Vergleich | Mittelwert SD gegen: Mittelwert SD t-Test (p)
1 | PsA-/Ps+ |5392794,77 | 1185620,87 | PsA+/Ps- | 5156706,29 | 947634,28 | 0,265
2 | PsA-/Ps+ |5392794,77 | 1185620,87 | PsA+/Ps+ | 5783689,64 | 1180087,33 | 0,174
3 | PsA-/Ps+ |5392794,77 | 1185620,87 | PsA-/Ps- |4717737,37 | 948874,53 | <0,001
4 | PsA+/Ps-|5156706,29 | 947634,28 | PsA+/Ps+|5783689,64 | 1180087,33| 0,032
5 | PsA+/Ps- |5156706,29 | 947634,28 | PsA-/Ps- |4717737,37 | 948874,53 | 0,008
6 |PsA+/Ps+|5783689,64 |1180087,33 | PsA-/Ps- |4717737,37 | 948874,53 | <0,001

Tabelle 27: t-Tests AUC total Kollektiv 2 (AUC total= area unter the curve total, PsA= Psoriasisarthritis,
Ps= Psoriasis) signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange markiert
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Abbildung 29: Boxplot AUC total, Kollektiv 2, (AUC total= area unter the curve total, PsA= Psoriasis-
arthritis, Ps= Psoriasis) signifikante Ergebnisse mit s. markiert
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Area under the curve 120 Sekunden (AUC 120)

Der Parameter AUC 120 zeigte beim Vergleich des ,netto-Psoriasis-Signals® (PsA-/Ps+) mit dem
zhetto-Arthritis-Signal“ (PsA+/Ps-) und dem ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) keine signifikanten Unter-
schiede (p=0,051 bzw. p=0,243). Der Vergleich mit dem ,Kontrollsignal“ (PsA-/Ps-) zeigte einen
hoch signifikanten Unterschied (p<0,001).

Der Vergleich des ,netto-Arthritis-Signals® (PsA+/Ps-) mit dem ,brutto-Signal” (PsA+/Ps+) war sig-
nifikant (p=0,040). Der Vergleich mit dem ,Kontrollsignal“ war nicht signifikant (p=0,167).

Das ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) zeigte einen sehr signifikanten Unterschied zum ,Kontrollsignal®
(PsA-/Ps-) (p=0,005).

AUC 120

Test| Vergleich | Mittelwert SD gegen Mittelwert SD t-Test (p)
1 | PsA-/Ps+ | 2192260,23 | 570547,53 | PsA+/Ps- | 1978679,13 | 622424,45 | 0,051

2 | PsA-/Ps+ |2192260,23 | 570547,53 | PsA+/Ps+ | 2359917,94 | 714517,22 | 0,243

3 | PsA-/Ps+ |2192260,23|570547,53 | PsA-/Ps- | 1854737,25|505877,01 | <0,001
4 | PsA+/Ps- | 1978679,13 | 622424,45 | PsA+/Ps+ | 2359917,94 | 714517,22 | 0,040

5 | PsA+/Ps- |1978679,13 | 622424,45| PsA-/Ps- | 1854737,25|505877,01| 0,167

6 |PsA+/Ps+|2359917,94|714517,22 | PsA-/Ps- | 1854737,25|505877,01 | 0,005

Tabelle 28: t-Tests AUC 120 Kollektiv 2 (AUC 120= area under the curve 120sec, PsA= Psoriasisarthritis,
Ps= Psoriasis) signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange markiert
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Abbildung 30: Boxplot AUC 120 Kollektiv 2 (AUC 120= area under the curve 120sec, PsA= Psoriasis-
arthritis, Ps= Psoriasis) signifikante Ergebnisse mit s. markiert
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Rate of early enhancement 55 Sekunden (REE 55)

Der Parameter REE 55 zeigte beim Vergleich des ,netto-Psoriasis-Signals® (PsA-/Ps+) mit dem
zhetto-Arthritis-Signal“ (PsA+/Ps-) und dem ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) keine signifikanten Unter-
schiede (p=0,498 bzw. p=0,445). Der Vergleich mit dem ,Kontrollsignal“ (PsA-/Ps-) zeigte einen

hoch signifikanten Unterschied (p<0,001).

Der Vergleich des ,netto-Arthritis-Signals® (PsA+/Ps-) mit dem ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) und dem

»Kontrollsignal“ war nicht signifikant (p=0,345 bw. p=0,159).

Das ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) zeigte einen sehr signifikanten Unterschied zum ,Kontrollsignal®

(PsA-/Ps-) (p=0,010).

REE 55

Test| Vergleich | Mittelwert| SD | gegen | Mittelwert| SD |t-Test (p)
1 | PsA-/Ps+| 16,50 |5,00| PsA+/Ps-| 15,83 |6,28| 0,498
2 |PsA-/Ps+| 16,50 |5,00 PsA+/Ps+| 17,46 |5,98| 0,445
3 |PsA-/Ps+| 16,50 |5,00| PsA-/Ps- | 14,66 |4,59| <0,001
4 | PsA+/Ps-| 15,83 |6,28|PsA+/Ps+| 17,46 |5,98| 0,345
5 |PsA+/Ps-| 1583 |6,28| PsA-/Ps- | 14,66 |4,59| 0,159
6 |PsA+/Ps+| 17,46 |598| PsA-/Ps-| 14,66 |4,59| 0,010

Tabelle 29: t-Tests REESS Kollektiv 2 (REE55= Rate of Early Enhancement 55sec, PsA= Psoriasisarthri-
tis, Ps= Psoriasis) signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange markiert
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Abbildung 31: Boxplott REESS Kollektiv 2 (REE55= Rate of Early Enhancement 55sec, PsA= Psoriasis-
arthritis, Ps= Psoriasis) signifikante Ergebnisse mit s. markiert
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Relative early synovial enhancement rate maximum (RER max)

Der Parameter RER max zeigte beim Vergleich des ,netto-Psoriasis-Signals® (PsA-/Ps+) mit dem
zhetto-Arthritis-Signal“ (PsA+/Ps-) und dem ,Kontrollsignal“ (PsA-/Ps-) hochsignifikante Unter-
schiede (p<0,001). Der Vergleich mit dem ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) zeigte keinen signifikanten
Unterschied (p=0,156).

Der Vergleich des ,netto-Arthritis-Signals® (PsA+/Ps-) mit dem ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) war sehr
signifikant (p=0,003). Im Vergleich mit dem ,Kontrollsignal® konnte keine Signifikanz gefunden wer-
den (p=0,740).

Das ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) zeigte einen sehr signifikanten Unterschied zum ,Kontrollsignal®
(PsA-/Ps-) (p=0,010).

RERmax

Test| Vergleich | Mittelwert| SD gegen Mittelwert | SD |t-Test (p)

1 | PsA-/Ps+ | 1730,45 | 641,32 PsA+/Ps- | 1351,53 |592,85| <0,001

2 | PsA-/Ps+ | 1730,45 |641,32| PsA+/Ps+ | 1956,39 |740,89| 0,156

3 | PsA-/Ps+ | 1730,45 |641,32| PsA-/Ps- 1321,03 |524,80| <0,001

4 | PsA+/Ps-| 1351,53 |592,85| PsA+/Ps+ | 1956,39 |740,89| 0,003

5 | PsA+/Ps-| 1351,53 |592,85| PsA-/Ps- 1321,03 |524,80| 0,740

6 |PsA+/Ps+| 1956,39 |740,89| PsA-/Ps- 1321,03 |524,80| 0,001

Tabelle 30: t-Tests RERmax Kollektiv 2 (RERmax= Relative early synovial enhancement rate maximum,
PsA= Psoriasisarthritis, Ps= Psoriasis) signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse
orange markiert
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Abbildung 32: Boxplot RERmax Kollektiv 2 (RERmax= Relative early synovial enhancement rate maxi-
mum, PsA= Psoriasisarthritis, Ps= Psoriasis) signifikante Ergebnisse mit s. markiert
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Maximum signal intensity (MSI)

Der Parameter MSI zeigte beim Vergleich des ,netto-Psoriasis-Signals® (PsA-/Ps+) mit dem ,netto-
Arthritis-Signal“ (PsA+/Ps-) und dem ,Kontrollsignal“ (PsA-/Ps-) einen signifikanten bzw. hoch- sig-
nifikanten Unterschied (p=0,026 bzw. p<0,001).

Der Vergleich mit dem ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) war nicht signifikant (p=0,132).

Der Vergleich des ,netto-Arthritis-Signals® (PsA+/Ps-) mit dem ,brutto-Signal” (PsA+/Ps+) war sig-
nifikant (p=0,009). Zum ,Kontrollsignal“ konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p=0,397).

Das ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) zeigte einen sehr signifikanten Unterschied zum ,Kontrollsignal®

(PsA-/Ps-) (p=0,002).

MSI

Test| Vergleich | Mittelwert SD gegen | Mittelwert SD t-Test (p)
1 | PsA-/Ps+ | 42799,85 | 14495,50 | PsA+/Ps- | 36734,56 | 14549,54 | 0,026
2 | PsA-/Ps+ | 42799,85| 14495,50 | PsA+/Ps+ | 48210,87 | 16681,82 | 0,132
3 | PsA-/Ps+ | 42799,85| 14495,50 | PsA-/Ps- | 34788,17 | 13156,75| <0,001
4 | PsA+/Ps- | 36734,56 | 14549,54 | PsA+/Ps+|48210,87 | 16681,82| 0,009
5 | PsA+/Ps- | 36734,56 | 14549,54 | PsA-/Ps- | 34788,17 | 13156,75 | 0,397
6 |PsA+/Ps+|48210,87|16681,82| PsA-/Ps- | 34788,17 | 13156,75| 0,002

Tabelle 31: t-Tests MSI Kollektiv 2 (MSI= maximum signal intensity, PsA= Psoriasisarthritis, Ps= Pso-

riasis) signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange markiert
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Abbildung 33: Boxplot MSI Kollektiv 2 (MSI= maximum signal intensity, PsA= Psoriasisarthritis, Ps=
Psoriasis) signifikante Ergebnisse mit s. markiert
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Slope value (SV)

Der Parameter SV zeigte beim Vergleich des ,netto-Psoriasis-Signals® (PsA-/Ps+) mit dem ,netto-
Arthritis-Signal“ (PsA+/Ps-) und dem ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) keine signifikanten Unterschiede
(p=0,099 bzw. p=0,374). Der Vergleich mit dem ,Kontrollsignal“ (PsA-/Ps-) zeigte einen sehr signi-
fikanten Unterschied (p=0,004).

Der Vergleich des ,netto-Arthritis-Signals® (PsA+/Ps-) mit dem ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) und dem
»Kontrollsignal“ war nicht signifikant (p=0,092 bw. p=0,775).

Das ,brutto-Signal (PsA+/Ps+) zeigte keinen signifikanten Unterschied zum ,Kontrollsignal® (PsA-
/Ps-) (p=0,053).

Slope value

Test| Vergleich | Mittelwert| SD gegen |Mittelwert| SD |t-Test (p)

1 | PsA-/Ps+ | 2689,98 | 1418,30 | PsA+/Ps- | 2125,18 |1915,97 | 0,099

2 | PsA-/Ps+ | 2689,98 |1418,30 | PsA+/Ps+| 3006,00 |1741,00 | 0,374

3 | PsA-/Ps+ | 2689,98 | 1418,30 | PsA-/Ps- | 2213,38 |1770,21| 0,004

4 | PsA+/Ps-| 2125,18 | 1915,97 | PsA+/Ps+| 3006,00 [1741,00| 0,092

5 | PsA+/Ps- | 2125,18 | 1915,97 | PsA-/Ps- | 2213,38 |1770,21 | 0,775

6 |PsA+/Ps+| 3006,00 |1741,00 | PsA-/Ps- | 2213,38 |1770,21 | 0,053

Tabelle 32: t-Tests slope value Kollektiv 2 (PsA= Psoriasisarthritis, Ps= Psoriasis) signifikante Ergeb-
nisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange markiert
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Abbildung 34: Boxplot Slope Value Kollektiv 2 (PsA= Psoriasisarthritis, Ps= Psoriasis) signifikante Er-
gebnisse mit s. markiert
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Time to peak (TTP)

Der Parameter TTP zeigte beim Vergleich des ,netto-Psoriasis-Signals” (PsA-/Ps+) mit dem ,netto-
Arthritis-Signal“ (PsA+/Ps-) und dem ,Kontrollsignal“ (PsA-/Ps-) einen signifikanten Unterschied
(p=0,009 bzw. 0,006). Zum ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) konnte kein signifikanter Unterschied fest-
gestellt werden (p=0,303).

Der Vergleich des ,netto-Arthritis-Signals” (PsA+/Ps-) mit dem ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) war nicht
signifikant (p=0,307). Das ,Kontrollsignal“ (PsA-/Ps-) zeigte mit p=0,040 einen signifikanten Unter-
schied.

Das ,brutto-Signal“ (PsA+/Ps+) zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,939) zum ,Kontroll-
signal“ (PsA-/Ps-).

Time to peak

Test| Vergleich | Mittelwert| SD gegen | Mittelwert| SD |t-Test (p)

1 | PsA-/Ps+| 22,82 |13,61| PsA+/Ps-| 34,53 |2543| 0,009

2 | PsA-/Ps+ | 22,82 |13,61|PsA+/Ps+| 27,75 |20,15| 0,303

3 | PsA-/Ps+ | 22,82 |13,61| PsA-/Ps-| 27,41 |19,31| 0,006

4 | PsA+/Ps-| 34,63 |2543|PsA+/Ps+| 27,75 20,15 0,307

5 | PsA+/Ps-| 34,53 |2543| PsA-/Ps-| 27,41 |19,31| 0,040

6 |PsA+/Ps+| 27,75 |20,15| PsA-/Ps-| 27,41 |19,31| 0,939

Tabelle 33: t-Tests time to peak Kollektiv 2 (PsA= Psoriasisarthritis, Ps= Psoriasis) signifikante Ergebnisse grtin, nicht sig-

nifikante Ergebnisse orange markiert
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Abbildung 35: Boxplot time to peak Kollektiv 2 (PsA= Psoriasisarthritis, Ps= Psoriasis) signifikante Er-
gebnisse mit s. markiert
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Zusammenfassung

Tabelle 34 gibt einen Uberblick iiber das Signifikanzniveau der einzelnen Testparameter geordnet
nach den bekannten Testpaarungen.

. . AUC to-|AUC RER Slope |Time to
Test | Vergleich | gegen: tal 120 REE 55 max MSI value peak

1 PsA-/Ps+ | PsA+/Ps-

2 | PsA-/Ps+ | PsA+/Ps+

3 | PsA-/Ps+ | PsA-/Ps-

4 | PsA+/Ps- | PsA+/Ps+

5 | PsA+/Ps- | PsA-/Ps-

6 |PsA+/Ps+| PsA-/Ps-

Tabelle 34: Ubersicht Signifikanzniveau der durchgefiihrten Testpaarungen Kollektiv 2 (PsA= Psoriasis-
arthritis, Ps= Psoriasis) signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse orange markiert

4.2.8 Psoriatische Hautverdnderungen: Auswertung des FOI Signals in
Abhéngigkeit vom vergebenen PASI

Es wurden die Korrelationen nach Spearman-Rho zwischen den erfassten quantitativen Parame-
tern der FOI und dem vergebenen PASI berechnet. Diese Auswertung erfolgte fur alle Gelenke
(n=478), in der Gruppe ohne Arthritis (n=420), in der Gruppe mit auffélligem Hautbefund unabhan-
gig vom PsA Status (n=141), in der Gruppe mit auffalligem Hautbefund und keiner PsA (PsA-/Ps+;
n=121) und der Gruppe mit auffalligem Hautbefund und PsA (PsA+/Ps+; n=20).
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AUC |AUC TTP
Total 120 REE55 | RERmax | MSI SV (sec)
Gesamt  Korrelationskoeffizient 0,296 (0,313 |0,200 |0,347 0,304 0,235 |-0,111
(n=478) iz (2-seitig) <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 |<0,001 |<0,001|0,016
PoA Korrelationskoeffizient | 0,286 | 0,306 |0,187 |0,331 |0,290 |0,225 |-0,099
(n=420) o (2-seitig) <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 [<0,001 |[<0,001 |0,042
Ps+ Korrelationskoeffizient | 0,427 0,534 [0,329 |0,508 0,518 0,471 |-0,326
(=141) G (2-seitig) <0,001 | <0,001 |<0,001 | <0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001
PsA-/Ps+ Korrelationskoeffizient | 0,414 | 0,523 [0,291 |0,511 0,523 0,472 |-0,326
(=121) g (2-seitig) <0,001 | <0,001 | 0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001|<0,001
PsAt/pss Korrelationskoeffizient [0,41 10,518 [0,461 (0,397 [0,408  [0,401 |-0,335
(N=20) g (2-seitig) 0,073 0,019 [0,041 |0,083 [0,074 |0,08 [0,149

Tabelle 35: Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho von vergebenem PASI Score und quantitativem
Messergebnis (PsA= Psoriasisarthritis, Ps= Psoriasis, AUC= area under the curve, REE= rate of early
enhancement, RERmax= Relative early synovial enhancement rate maximum, MSI=Maximum Signal In-

tensity, SV= slope value, TTP= time to peak) signifikante Ergebnisse griin, nicht signifikante Ergebnisse

orange markiert

Alle Parameter bis auf TTP zeigten eine positive Korrelation. Fir alle Gelenke (Gesamt) und fir

die Gelenke, bei denen in der MRT keine PsA (PsA-) diagnostiziert wurde, konnten schwache Kor-

relationen des vergebenen PASI und der gemessenen quantitativen Parameter gezeigt werden.

In den Gruppen Ps+ und PsA-/Ps+ konnten hingegen deutliche Korrelationen von vergebenem
PASI und den quantitativen FOI-Parametern beobachtet werden (vor allem AUC 120=0,534 bzw.
0,523, MSI=0,518 bzw. 0,523 und RERmax=0,508 bzw. 0,511). In der Gruppe PsA+/Ps+ zeigte
sich eine weniger deutliche und konsistente Korrelation. Die Parameter AUCtotal, RERmax, MSI,
SV und TTP waren hier nicht signifikant.

Die quantitativ erhobenen Daten der Ps+ Gruppe (n=141) wurden zur Visualisierung gruppiert nach

dem vergebenen PASI Score in Boxplots fir jeden der Messwerte im Anhang dargestellt (Abbil-

dung 54).
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4.3 Triangulédres Signal und Bischofsstabzeichen

4.3.1 Héaufigkeiten bei Psoriasisarthritis, rheumatoider Arthritis und
Gesundkontrollen

Im Summationsbild der ersten 240 Sekunden (,Prima Vista Modus®, PVM) konnte bei 22 von 36
PsA Patienten (61 %) ein trianguléres Signal am Ubergang des Nagelbettes zum DIP beobachtet
werden. In der dynamischen Auswertung Uber alle 360 Bilder wurde in 32 von 36 Féllen (89 %) ein
triangulares Signal gefunden. Das Bischofsstabzeichen trat in 19 von 36 (53 %) (PVM) bzw. in vier
von 36 Fallen (11 %) (dynamische Auswertung) auf. Bei 26 von 36 (72 %) (PVM) bzw. 33 von 36

Patienten (92 %) (dynamische Auswertung) lag mindestens eines der beiden Signale vor.

Im Gesund-Kontrollkollektiv (n=30) konnte bei 18 (60 %) (PVM) bzw. 24 Probanden (80 %) (dyna-
misch) mindestens ein triangulares Signal nachgewiesen werden. Das ,Bischofsstabzeichen® fand
sich in zehn (33 %) (PVM), respektive sieben Féllen (23 %) (dynamisch). Eines der beiden Zeichen
konnte in 21 (70 %) (PVM) und 25 Fallen (83 %) (dynamisch) festgestellt werden.

Bei den rA-Patienten konnte in 40 % (8/20) (PVM) bzw. 55 % (11/20) (dynamisch) ein triangulares
Muster, in 15 % (3/20) (PVM) bzw. 50 % (10/20) (dynamisch) ein ,Bischofsstabzeichen“ und in
45 % (9/20) (PVM) bzw. 80 % (16/20) (dynamisch) eines der beiden Zeichen erkannt werden.

Im Kontrollkollektiv trat bei 46 % (6/13) (PMV) bzw. 100 % (13/13) (dynamisch) ein trianguléres
Zeichen, bei 31 % (4/13) (PVM) bzw. 15 % (2/13) (dynamisch) ein ,Bischofsstabzeichen® und in
54 % (7/13) (PVM) bzw. 100 % (13/13) (dynamisch) der Falle eines der beiden Zeichen auf.

Gesund-
PsA rA Kontrolle Kontrolle jung
Anzahl Patienten 36 20 30 13
Anzahl Frauen 22/36 (61 %) 18/20 (90 %) 16/30 (53 %) 8/13 (62 %)
Alter (a) 52,6 +10,9 584 +17,7 57,2+126 259+15

Tabelle 36: Ubersicht iiber die Vergleichskollektive (triangulires Signal und Bischofsstabzeichen)
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Abbildung 36.: Hdufigkeiten trianguldres Signal und "Bischofsstabzeichen" (TZ= Trianguldres Zeichen,
BZ= Bischofsstabzeichen, rA= rheumatoide Artritis, PsA= Psoriasisarthritis)

In der statistischen Auswertung wurde gepruift, ob das Auftreten der Zeichen im PsA-Kollektiv sig-
nifikant gehauft war.

Dazu wurde ein Chi2 —Test durchgefuhrt, der den Zusammenhang der Haufigkeitsverteilung der
Zeichen (BZ, TZ) und dem Status der Kollektive (PsA, rA, Kontrolle) Uberpriifen sollte. Geprift
wurde ein méglicher signifikanter Einfluss der Variable ,Entitat“ (PsA vs. rA/Kontrolle oder Kontrolle
jung) auf die Variable ,Auftreten eines Zeichens” (BZ, TZ oder eines der beiden Zeichen). Getestet

wurde jeweils das PsA-Kollektiv gegen eines der anderen Kollektive.

Fur die Testpaarung rA und PsA konnte fir das Auftreten des BZ (PMV), BZ u. TZ (PMV), TZ
(dynamisch) und BZ (dynamisch) ein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden. Das heifBt, hier
hat die Variable Entitét einen signifikanten Einfluss auf die Haufigkeitsverteilung des Auftretens der
morphologischen Zeichen. Es besteht folglich eine Abh&ngigkeit. Bei den Merkmalen TZ (PMV)
und BZ u. TZ (dynamisch) im rA-Kollektiv sowie allen Merkmalen in den anderen Kollektiven konnte
dagegen kein signifikanter Zusammenhang von Entitat und Haufigkeitsverteilung gezeigt werden.
Das heiBt, in diesen Féllen besteht kein signifikanter Zusammenhang der Haufigkeitsverteilung der
Zeichen im PsA-Kollektiv verglichen mit den Haufigkeiten in den Kollektiven rA, Gesundkontrolle

und Kontrolle jung. Fur diese Testpaarungen konnte keine Abhangigkeit nachgewiesen werden.
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Summationsbild / Prima Vista Modus (PVM)

PsA

rA

Kontrolle ge-
sund

TZ 22/36 (61 %) | |8/20 (40 %)
BZ 19/36 (53 %) | |3/20 (15 %) 0,006 |10/30 (33 %)
BZ u.TZ [26/36 (72 %)| |9/20 (45 %) |0,044 |[21/30 (70 %)
dynamische Auswertung

TZ 32/36 (89 %) | [11/20 (55 %) | 0,004 |24/30 (80 %)
Bz 4/36 (11 %) 10/20 (50 %) 0,001 | 7/30 (23 %)
BZ u. TZ[33/36 (92 %) | |16/20 (80 %)

Tabelle 37: CHIP-Test zur Priifung des Zusammenhangs der Hiufigkeitsverteilung der Zeichen (BZ, TZ)
und dem Status der Kollektive (PsA, rA, Kontrolle) im Prima Vista Modus und in der dynamischen Aus-
wertung (TZ= trianguldires Zeichen, BZ= Bischofsstabzeichen, rA= rheumatoide Arthritis, PsA= Pso-

riasisarthritis)

4.3.2 Auswertung trianguldres Signal und Bischofsstabzeichen nach
Phasen (,,dynamische Auswertung®)

Der Beginn des trianguléren Signals und des ,Bischofsstabzeichens® lag in allen Kollektiven (PsA,,
Kontrollkollektiv jung, Gesund-Kontrolle, rA-Kollektiv) zu 100 % der Falle in Phase 2. Ein Beginn in
Phase 1 oder 3 konnte in keinem der Kollektive beobachtet werden. Die Signale endeten im PsA-
Kollektiv zu 58,8 % in Phase 2 und zu 41,2 % in Phase 3, im Kontrollkollektiv jung zu 77,0 % in
Phase 2 und zu 23,0 % in Phase 3; im Kontrollkollektiv Gesund-Kontrolle zu 60,2 % in Phase 2

Kontrolle jung | Chi? (p)

6/13 (46 %)

4/13 (31 %)

7113 (54 %)

13/13 (100 %)

2/13 (15 %)

13/13 (100 %)

und 39,8 % in Phase 3 und im rA-Kollektiv zu 75 % in Phase 2 und zu 25 % in Phase 3.
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Abbildung 37: Verteilung Endphasen der Signale (rA= rheumatoide Arthritis, PsA= Psoriasisarthritis)

Die mittlere Signaldauer lag im PsA-Kollektiv bei 133,2+36,8sec, im Kollektiv rA bei 117,2+45,3sec
im Kontrollkollektiv Gesund 141,3+40,3sec und im Kontrollkollektiv jung bei 114,0+45,1sec.

Signaldauer
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Abbildung 38: Signaldauer trianguldres Zeichen und "Bischofsstabzeichen" (rA= rheumatoide Arthritis,
PsA= Psoriasisarthritis)
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4.4 Spezielle Morphologien
4.4.1 Tattoos

In der Durchsicht der FOI Bilder zeigten sich einige Beispiele von Patienten mit Tatowierungen im

Untersuchungsgebiet. Im FOI-Bild unterbrachen die Tattoos das Perfusionsmuster.

Abbildung 39: PVM 21-jdhrige SpA-Patientin, 52-jihriger PsA-Patient, beide mit Tattoos am linken Un-
terarm (weifler Pfeil)

4.4.2 Verletzungen der Haut

Das folgende Bildbeispiel zeigt den FOI Befund einer 62-jahrigen Patientin mit bekannter Spon-
dylarthritis. Kurz vor Durchfihrung der FOI Untersuchung arbeitete die Patientin in ihrem Garten
und zog sich einige Hautverletzungen zu. Diese stark hyperperfundierten Areale stellen sich in der
FOI gut dar.

Abbildung 40: 62-jihrige SpA-Patientin, Hautldsionen durch Gartenarbeit, Pfeile zeigen auf die Ldsionen,
digitale Fotographie, Prima Vista Modus, Summationsbild, korrespondierendes MRT PIP 4 [i
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4.4.3 Anderung der physiologischen Perfusion bei starker Synovitis
(Phase 1 Signal)

Folgendes Beispiel zeigt ein Phase 1 Signal am PIP 4 re. Den Einzelbildern des FOI (Bilder ent-
stammen dem ,radinalyser) sind die Bilder der MRT gegenubergestellt. Auffallig flr dieses Signal
der Phase 1 ist die unerwartete Abfolge des Signals. Anstatt sich von den Fingerspitzen nach pro-
ximal zu bewegen und ,abzutropfen®, startet das FOI-Signal am vierten Strahl am PIP. Erst spéater
erscheint am vierten Strahl das Signal an der Fingerspitze und nimmt seinen erwarteten Verlauf.
Auf der MRT Serie zeigt sich, noch vor Erreichen des arteriellen Signals an der Fingerspitze des
vierten Strahles, ein vendses Signal vom PIP 4 ausgehend. Diese Vene ist auch auf den FOI Bil-
dern zu erkennen. Die Synovitis am PIP 4 wurde sowohl in der MRT als auch im FOI als Grad 3
Entziindung gewertet. In der klinischen Untersuchung zeigte sich an diesem Gelenk eine starke

Schwellung.

Abbildung 41: Phase 1 Signal bei einer 29-jihrigen PsA-Patientin im FOI (, radinalyser ) und MRT
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5 Diskussion

5.1 Die ICG verstirkte fluoreszenzoptische Bildgebung in der
Beurteilung der Psoriasisarthritis unabhidngig von psoriatischen
Hautverdnderungen (PsA), Kollektiv 1

5.1.1 Semiquantitative Auswertung

Die bisherigen groBen Studien zur diagnostischen Wertigkeit des FOI zeigen eine Spezifitat von
85.2 % (95 % CIl 79.5-89.5 %) (Meier, Thuermel et al. 2012) und 54 % (nur Phase 1: 94 %, nur
Phase 2: 56 %, nur Phase 3: 89 %, Composite Image: 81 %) (Werner, Langer et al. 2012). Die dort
untersuchten Kollektive waren gemischt beziglich der zugrundeliegenden Krankheitsentitat. Wei-

tere Studienergebnisse sind in Tabelle 38 angegeben.

Die erhobenen Werte zur Spezifitdt in einem reinen PsA-Kollektiv liegen zwischen 82,2 % und
89,0 % und entsprechen somit a.e. den von Meier, Thirmel et al. erhobenen Werten (85,2 %).
Verglichen mit den Daten von Werner et al. entsprechen die erhobenen Werte am ehesten der
Auswertung des Summationsbildes (PVM=81 %) und der Phase 3 (89 %). Generell liegen die Spe-
zifitdten der MUnchener Arbeitsgruppe (Meier, Thirmel et al.) tendenziell héher als bei den anderen
Arbeitsgruppen (siehe Tabelle 38). Dieser Effekt trat auch im Kollektiv 1 trotz Haufung niedriger

Entzindungsgrade auf und kénnte auch mit an einer ,konservativeren“ Auswertungspraxis liegen.

Die Sensitivitat lag in der Studie von Meier, Thirmel et al. bei 39,6 % (95 % CIl 31,1-48,7 %) und
in der Studie von Werner, Langer et al. bei 76 % (nur Phase 1: 27 %, nur Phase 2: 72 %, nur
Phase 3: 47 %, Composite Image: 51 %). In der Sensitivitdt zeigen sich in dieser Studie gravie-
rende Unterschiede abhangig von der untersuchten Entziindungsart. Die Sensitivitat fir Synovitis
(40,0-51,6 %) und far Synovitis und/oder Tenosynovitis (35,5-47,9 %) liegen noch im Rahmen der
von Meier et al. erfassten Sensitivitat (39,6 %). Bei Werner et al. entsprechen sie am ehesten wie-
der den Ergebnissen aus Phase 3 und dem Summationsbild. Fir die Tenosynovitiden féllt die Sen-
sitivitat (16,7-27,8 %) deutlich ab.

In der Literatur findet sich bisher keine Angabe zur Sensitivitat der Diagnostik von Tenosynovitiden
im FOI. Lediglich Werner berichtet von elf in der fluoreszenzoptischen Bildgebung nicht detektier-
ten Gelenkregionen in einem rA-Kollektiv (n=32). Die nicht diagnostizierten Tenosynovitiden waren
in dieser Studie vorher im 1,5-T-MRT bestétigt worden (Werner, Langer et al. 2013).
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Sensitivitdt Phasen Spezifitdt Phasen
Autor Entitat Anzahl Referenz- Beson- Sensi- Spezifi- PVM 1 2 3 | PVYM 1 2 3
Patien- methode derhei- tivitat  tat
ten ten
(Beck, Glimm et JIA 29 (Ko- GSUS / 67,3 65 28,1 51,8 | 51,2 | 18,6 86,9 79,7 | 74 | 943
al. 2017) horte 1)
PDUS / 72 58,5 356 | 59,8 57,6 20,3 84,8 74 | 69,5 | 91,7
(Thuermel, rA/Ge- 33 MRT3,0T / 57,3 92,1 - - - - - - - -
Neumann et al. sund
2017)
(Kisten, Gyori et rA, PSA, 26 MSUS / 81 95 - - - - - - - -
al. 2015) SS, DM..
(Krohn, Ohrndorf rA 31 MRT0,3T | Handge- 81 0 65 54 77 69 60 100 0 0
et al. 2015) lenke
MCP 2-5 49 84 24 37 43 15 93 96 84 100
PIP 2-5 86 38 58 32 85 54 74 97 41 82
GSUS Handge- 84 0 64 52 80 68 50 75 0 0
lenke
MCP 2-5 52 77 27 36 45 13 91 88 77 94
PIP 2-5 82 23 61 33 82 42 60 85 27 52
PDUS Handge- 88 15 63 63 81 63 38 69 15 15
lenke
MCP 2-5 81 76 41 67 70 23 89 89 78 95
PIP 2-5 100 27 88 69 100 69 59 88 29 63
(Werner, Langer rA, PsA, 32 MRT 1,5T | Synovitis 86 63 59 43 79 59 87 90 69 88
et al. 2013) SPA
Tenosy- 78 64 51 42 70 52 88 92 70 89
novi-
tis/Syno-
vitis
(Werner, Langer rA, PsA, 252 MRT1,5T | 300 Ge- 76 54 51 27 72 47 81 94 56 9
et al. 2012) UA, an- lenke
dere
PDUS 962 Ge- 74 42 67 33 72 60 54 90 44 69
lenke
GSUS 962 Ge- 70 48 56 22 68 51 57 95 50 78
lenke
(Meier, Thuermel rA, 45 MRT3,0T / 39,6 85,2 - - - - - - - -
et al. 2012) UA,OA,P
sA,SpA
Kollektiv 1 PsA 21 MRT3,0T Tenosy- 35,5- 82,2-89,0 - - - - - - - -
novi- 47,9
tis/Syno-
vitis
Synovitis | 40,0- 82,2-89,0 - - - - - - - -
51,6
Tenosy- 16,7- 82,2-89,0 - - - - - - - -
novitis 27,8
Kollektiv 2 PsA 16 MRT3,0T / 41-43 81-85 - - - - - - - -

Tabelle 38: Vergleich der Sensitivitdt/Spezifitit mit bekannten Studien, GSUS= Graustufenultraschall,
PDUS= Power Doppler Ultraschall, UA= undifferenzierte Arthritis, SS= systemische Sklerose, OA= Os-
teoarthritis, SpA= Spondylarthritis, DM= Dermatomyositis, JIA= juvenile idiopathische Arthritis
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Die niedrige Sensitivitat fur Tenosynovitiden in dieser Studie kénnte in der Anordnung der Kamera
zu den palmar bzw. im ,Knochenschatten“ liegenden Tenosynovitiden begriindet sein. Somit ist
bauartbedingt die Diagnostik eingeschréankt. In der Auswertung der Sensitivitat/Spezifitat der Te-
nosynovitiden waren auch vom Auswerter falschlicherweise als Synovitis bezeichnete Tenosyno-
vitiden als richtig gewertet worden. Von den 26 in der MRT diagnostizierten Tenosynovitiden, wur-
den von jedem FOI-Auswerter tatséchlich nur je zwei als solche erkannt und bezeichnet. Z6ge man
diese Zahlen zur Berechnung heran, wirde sich die Sensitivitdt noch weiter verschlechtern. Somit
konnte in diesem Kollektiv keine suffiziente semiquantitative Diagnostik von Tenosynovitiden in der
ICG-verstarkten optischen Bildgebung erreicht werden. Eine valide Anwendung in der Praxis ist

somit kaum maglich.

Dass die Sensitivitaten in dieser Studie insgesamt tendenziell niedriger als in anderen Studien
liegen, mag dem hohen Anteil eingeschlossener geringgradiger Entziindungen in diesem Kollektiv
geschuldet sein. Der Einsatz eines 3,0-T-MRT fuhrt méglicherweise zum Einschluss niedriggradi-
ger Entzindungen, welche im 1,5-T-MRT und im Niederfeld-MRT nicht dargestellt werden kénnen.
Dies zeigte sich so auch in den bisherigen Studien von Meier und Thurmel, die das 3,0-T-MRT als
Referenzstandard benutzten.
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5.1.2 Bildbeispiele Tenosynovitiden

Nachfolgend sind zwei Beispiele fur Tenonsynovitiden in der der ICG-verstarkten optischen Bild-

gebung und in der MRT dargestellt. Im FOI ist die Diagnostik der Tenosynovitiden in beiden Bei-

spielen erschwert bis kaum mdglich.

Abbildung 42: 61-jihriger Proband nach handchirurgischem Eingriff an den Fingern, Tenosynovitis Strahl
4 re. Hand (P=Phase), Im FOI ist die Tenosynovitis weder im PVM, noch in den Phasen 1-3 darstellbar
(PVM= Prima Vista Modus, P= Phase)
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Abbildung 43: 28-jdhrige PsA-Patientin, Tenosynovitis Strahl 3 re. Hand (P=Phase), im FOI Darstellung
als Synovitis des PIP 3 im Prima Vista Modus und in der Phase 2, die komplette Ausdehnung der Tenosy-
novitis kann im FOI nicht dargestellt werden (PVM= Prima Vista Modus, P= Phase).

Die beiden exemplarischen Abbildungen von Tenosynovitiden demonstrieren die Schwierigkeit ei-
ner Diagnostik durch die ICG-verstérkte fluoreszenzoptische Bildgebung. Das erste Beispiel ist
eine iatrogene Tenosynovitis nach einem handchirurgischen Eingriff, bei Beispiel zwei handelt es

sich um eine Psoriasisarthritis. Beide Entitaten sind der Diagnostik mittels MRT zugénglich. Im FOI
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ist die Diagnostik erschwert bis unméglich. Auch die Betrachtung getrennt nach Phasen bietet

keine Verbesserung der Diagnostik.

5.1.3 Quantitative Auswertung

Im PsA-Kollektiv unabhéngig vom Hautbefund (Kollektiv 1) konnte eine Unterscheidung von Arth-
ritis und keine Arthritis (definiert als Synovitis und/oder Tenosynovitis) in der quantitativen Auswer-
tung des FOI-Signals flr alle Parameter, auBer SV und TTP getroffen werden.

Auch eine Synovitis (unabhangig von der Graduierung) zeigt fur alle Parameter, auBer SV, einen

signifikanten Unterschied im Vergleich der Mittelwerte.

Es zeigte sich in diesem Kollektiv auch ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte von Grad 1
Synovitis und ,gesunden” Gelenken (definiert als in der MRT ohne Synovitis oder Tenosynovitis).
Auch Grad 2 und 3 zeigten fur die meisten Parameter einen signifikanten Unterschied der Mittel-
werte. Die Parameter MS| und TTP waren im Gegensatz zur Auswertung der Grad 1 Synovitis nicht
signifikant, wiesen aber in den Mittelwerten stérkere Signale als Grad 0 auf. Das nicht signifikante
Ergebnis kénnte durch die niedrige Anzahl mittel- und hochgradiger Entzindungen oder durch eine

geringe Effektstarke bedingt sein.

In der weiteren Auswertung wurden die Hand- und die Interphalangealgelenke ausgeschlossen.
Dieser Ausschluss erfolgte probatorisch. In der Durchsicht der Signal-Zeit-Kurven fir das Handge-
lenk fiel geh&uft ein, in Relation zu den Signalen anderer entzlndlich veranderter Gelenke, tenden-
ziell schwéacheres Signal auf. Fur die Interphalangealgelenke zeigte sich hingegen gehéauft (auch
bei nicht entzindlicher Verénderung) ein uberproportional starkes Signal. Ein méglicher Einfluss-
faktor flr das schwéchere Signal im Bereich der Handgelenke ist die Gr6Be des gewahlten ROls.
Die ganze Handgelenksregion erhielt nur eine ROI (DurchschnittsgroBe: Handgelenk, 300 mmz;
MCP, 30 mmz2; PIP, IP, und DIP, 15-20 mm2), somit kénnen punktuell lokalisierte Entziindungen
(bspw. am Processus styloideus ulnae) unterrepréasentiert sein. Am IP kann das verstarkte Signal
aus dem leichten Kippen des Daumens aus der Ebene resultieren. Wenn die Hand plan in die
Untersuchungsschale des FOI platziert wird, liegt der Daumen leicht nach auBen lateral-radial ro-
tiert. Dadurch kénnten auch dorsal gelegene Strukturen, wie die dort liegenden Venen, miterfasst
werden und so zu einem Uberproportional starken Signal, auch bei unauffalligen Gelenken, fihren.
In der Auswertung des t-Tests besserte sich unter Ausschluss der HW und IP das Signifikanzni-
veau der Parameter MSI, SV und TTP, sodass fir diese Parameter unter Ausschluss der beiden
Gelenkgruppen weitere Testpaarungen einen signifikanten Unterschied boten. Diese Verénderung
der Signifikanzen wére gut vereinbar mit dem Ausschluss eines perfusionsbedingten, nicht-ent-
ziindlich bedingten Signals. Auch bei AUCtotal, AUC120, REE55 und RERmax &nderte sich allein
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das Niveau der Signifikanz. Ein Ausschluss der Handgelenke und IPs fir diese Parameter er-
scheint also nicht zwingend notwendig. Auf der anderen Seite zeigte die isolierte Auswertung der
FOI-Signale sowohl der Handgelenke als auch der IP Gelenke kein signifikantes Ergebnis. Auf-
grund der fehlenden Aussagekraft und der insgesamt verbesserten Ergebnisse nach Ausschluss
der Handgelenke und der IP-Gelenke erscheint ein Ausschluss beider Gelenkgruppen in der Aus-
wertung sinnvoll und konsequent. Das hei}t, die quantitative Auswertung der FOI mit der Frage
nach entzindlichen Gelenkveranderungen der Handgelenke und der Interphalangealgelenke ist in
diesem Kollektiv als nicht sinnvoll zu erachten. Auch fir die DIP ergaben sich zwischen entzindlich
veranderten und nicht-entziindlichen Gelenken keine Unterschiede, sodass auch hier Limitationen
in Bezug auf die quantitative Auswertung des FOI zu vermuten sind. Die isoliert betrachteten PIP-
Gelenke zeigen ein dhnliches Signifikanzniveau wie die Betrachtung aller Gelenke, die meisten

Parameter zeigen einen signifikanten Unterschied.

In der Auswertung aller MCP Gelenke ergaben sich signifikant unterschiedliche Werte zwischen
Gelenken mit und ohne entzlindlichen Veranderungen fir die AUC Uber die ersten 120 Sekunden,
die maximale RER, die maximale Signalintensitat (MSI) und die TTP. Die anderen Parameter wa-
ren hier nicht signifikant. Méglicherweise limitiert im Falle der MCPs ein ,konkurrierendes” vendses
Signal die diagnostische Aussagekraft, dies wurde von Thirmel, Neumann et al. ebenso beobach-
tet (Thuermel, Neumann et al. 2017).

Bei der Auswertung isoliert nach Gelenkgruppen kann die quantitative Auswertung in diesem Kol-
lektiv nur bei den PIP Uberzeugen. Eine Unterscheidung nach Gelenkgruppen wurde in den bishe-
rigen Studien mit quantitativer Auswertung noch nicht durchgefihrt. Fur die semiquantitative Aus-
wertung erfolgte bereits eine gelenkgruppenweise Betrachtung (MCP und HW vs. PIP und DIP )
von Meier, Thirmel et al. (Meier, Thuermel et al. 2012), auch hier differierte die Testgite zwischen
Hand- und MCP-Gelenken (Sensitivitat 35,3 %, Spezifitat 93,3 %) und den PIP- und DIP-Gelenken
(Sensitivitat 60,4 %, Spezifitdt 85,2 %). Eine gleichwertige diagnostische Aussagekraft der fluores-
zenzoptischen Bildgebung Uber alle Gelenkgruppen konnte in dieser Studie fir die quantitative
Auswertung nicht gezeigt werden. Auch in der semiquantitativen Auswertung gibt es Hinweise far
eine differierende Testgute je nach Gelenkgruppe.

Insgesamt zeigten sich fur die quantitative Auswertung der Tenosynovitis keine verwertbaren Er-
gebnisse. Lediglich bei isolierter Betrachtung der IP Gelenke zeigten sich signifikante Unter-
schiede. In dieser Gelenkgruppe gab es aber einschrankend nur ein entziindlich verandertes Ge-
lenk. Ebenso war in der Auswertung aller Gelenke, der MCP und der PIP zu beobachten, dass trotz
zunehmender absoluter Signalintensitat weniger signifikante Unterschiede zwischen entzlindeten
und nicht-entziindeten Gelenken trotz zunehmendem Entziindungsgrad zu beobachten waren.

Dies ist a.e. auf die geringen Fallzahlen zurlckzufuhren.
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Die palmare Lage, die Beleuchtung von dorsal und die eingeschrénkte Eindringtiefe (vor allem im
»=Knochenschatten®) behindern wahrscheinlich die korrekte Diagnostik. In der semiquantitativen
Analyse konnten die Auswerter im FOI nicht valide eine Tenosynovitis diagnostizieren (Sensitivitat
Tenosynovitis: 16,7 %-27,8 % vs. Synovitis: 41,1 %-51,6 %). Somit ist auch in der quantitativen
Diagnostik in diesem Kollektiv keine suffiziente Diagnostik von Tenosynovitiden méglich. Im Ge-
gensatz zur ICG-verstérkten optischen Bildgebung sind andere bildgebende Modalitaten, wie der
Ultraschall, potentiell in der Lage die Diagnose Tenosynovitis zu stellen (Klauser, Tagliafico et al.
2012).

Von den untersuchten quantitativen Parametern zeigen sich in diesem Kollektiv die REE 55,
RERmax, AUC total und AUC 120 Uber die beiden Auswertearten (mit/ohne Ausschluss der Ge-
lenkgruppen IP und HW) als die verlasslichsten. Die Parameter SV und TTP sind in der Unterschei-
dung Entztindung/ gesundes Gelenk am wenigsten wertig. Vor allem im initialen Setting ohne Aus-
schluss von Gelenkgruppen zeigt SV in keiner Untersuchung ein signifikantes Ergebnis, TTP zeigte
fur lediglich zwei Untersuchungen einen signifikanten Unterschied (MRT SV 1 vs. 0 und MRT SV
Grad O vs. 1).

Eine Unterscheidung von Synovitis Grad 0 und Grad 1 war in diesem Kollektiv, abweichend vom
Kollektiv 2 (mit dokumentiertem Hautbefund), mit den Parametern AUC120, AUCtotal, RERmax
und MSI méglich. Die quantitative Auswertung in diesem Kollektiv kann hier korrekte Ergebnisse
liefern und bietet sich als weitere Auswertmethode der ICG-verstérkten optischen Bildgebung an.
In weiteren Studien kénnten absolute inter-/intraindividuelle Cut-off Werte flir die quantitativen Pa-
rameter erfasst und evaluiert werden. Die Mdglichkeit des Einsatzes zur Kontrolle eines Therapie-

ansprechens erscheint ebenso mdglich.

5.2 Einfluss von psoriatischen Hautverdnderungen auf die Auswer-
tung/ Beurteilung der fluoreszenzoptischen Bildgebung, Kollektiv 2

Das untersuchte Kollektiv zeichnet sich durch vorwiegend niedriggradige entziindliche Gelenkver-
anderungen (86,8 % leichtgradig, 11,3 % mittelgradig und 1,9 % hochgradig) aus. Die relative
Verteilung der niedriggradigen Entziindungen lag Uber den Werten des Kollektiv 1 (hier 56,3 %
leichtgradig, 38,8 % mittelgradig und 4,9 % hochgradig, bezogen auf Synovitis). Auch die psoriati-
schen Hautlasionen des Kollektiv 2 sind als zumeist niedriggradig zu bewerten (61,4 % PASI 1-2,
19 % PASI 3-4, 10,7 % PASI 5-6 und 2,8 % PASI 7-8). Das Kollektiv entspricht nicht einem typi-
schen Psoriasisarthritiskollektiv, da explizit nur Patienten mit aktivem Hautbefund an der Hand

eingeschlossen wurden.
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Das im FOI verwendete Fluorophor ICG bindet fast vollstdndig an Plasmaproteine und stellt die
Vaskularisierung des Gewebes dar. Bei Arthritiden, wie auch der PsA, tritt eine vermehrte Neoan-
giogenese im Bereich der Synovia auf (Reece, Canete et al. 1999). Diese Hypervaskularisierung
trifft aber auch auf psoriatische Hautldsionen zu (Braverman and Yen 1977). Mit Hilfe von Laser
Doppler Flowmetry (LDF) konnte nachgewiesen werden, dass der Blutfluss in psoriatischen
Plaquelédsionen um das bis zu Vierfache der normal zu erwartenden Perfusion erhéht ist (Hull,
Goodfield et al. 1989). Vor allem die tieferen Hautschichten zeigten im dual wavelength Laser
doppler imaging (LDI) eine deutlich erhéhte Perfusion. Wie die tieferen GeféBe zeigten auch die
oberflachlichen Kapillaren einen erhéhten Blutfluss, der aber nicht das Ausmaf der tieferen GefaBe
annahm (Murray, Herrick et al. 2005). Es zeigen sich auch morphologische Ubereinstimmungen
der GefaBneubildungen von Hautpsoriasis und Synovitis (Coates, Anderson et al. 2008). In Uber-
einstimmung mit den Ahnlichkeiten in der Vaskularisation, zeigt sich auch ein dhnliches Muster der
Uberexpression von Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) in beiden Geweben (Detmar,
Brown et al. 1994, van Kuijk, Reinders-Blankert et al. 2006). In dieser Studie wurden PsA-Patienten
mit aktiven psoriatischen Hautverdnderungen und synovitischen Gelenkverdnderungen unter-
sucht. In den Fusionsbildern von psoriatischen Hautverdnderungen und FOI-Signalen zeigte sich
eine gute Ubereinstimmung der raumlichen Lage der Hautbefunde mit den Signalen des FOI. Tat-
séchlich ist aber ein einzelner Psoriasisplaque keine homogene Veradnderung des Gewebes. So
gibt es aktive und inaktive Stellen in diesen Hautverdnderungen (Hull, Goodfield et al. 1989). An-
hand der erfassten FOI Bilder konnte eine solche Binnendifferenzierung eines einzelnen Plaque-
herdes rein visuell nicht getroffen werden. Dabei kdnnte die Ortsauflésung des FOI zu klein sein,
um diese Differenzierungen aufzuzeigen. Méglich wére auch eine Uberstrahlung der inaktiven
durch stérker aktive Stellen. Es kann aber bei allen visuell erfassten Hautverédnderungen ein er-

héhtes Signal im FOI dargestellt werden.

5.2.1 Semiquantitative Analyse der Hautsignale

Die korrekte semiquantitative Diagnostik einer PsA wird durch das Bestehen einer Hautlésion tber
Gelenken erschwert bis unméglich. Die Auswertung durch zum Hautbefund verblindete Auswerter
zeigte bei Gelenken mit Hautbefunden vor allem eine deutliche Abnahme der Spezifitat. Bei den
Gelenken ohne ,stérendem” Hautsignal zeigte sich eine Spezifitdt von 89-94 %, wohingegen bei
den Gelenken mit Hautbefall nur eine Spezifitdt von 60-64 % erreicht werden konnte. Die Hautbe-
funde erzeugten bei den Auswertern vermehrt falsch positive Ergebnisse, die sich letztendlich in
der niedrigen Spezifitdt wiederspiegeln. Mittels Chi2-Test konnte fur alle Viewer ein Zusammen-
hang bzw. eine Abhangigkeit des Hautbefundes und der Klassifizierung (falsch positiv bzw. richtig

negativ bezogen auf die Referenzmethode MRT) gezeigt werden (p<0,001). Die Sensitivitat stieg
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bei Gelenken mit Hautbefunden leicht auf 40 %-55 % (Gelenke ohne Hautbefund 34 % - 42 %).
Dies kann am zuséatzlichen Hautbefund liegen. So hat der Viewer bei der Konstellation PsA+/Ps+
zwei Entitaten, die potentiell ein FOI-Signal erzeugen kénnen. Bei beispielsweise schwacher PsA,
die eigentlich der FOI Diagnostik nicht zuganglich ist, kann ein zusatzlicher Hautbefund (Ps) als
,Zzweite Chance® zur Diagnose angesehen werden. Eine signifikante Abhangigkeit des Hautbefun-
des und der Klassifizierung (richtig positiv bzw. falsch negativ bezogen auf die Referenzmethode
MRT) konnte aber nicht gezeigt werden. In dieser Testpaarung war die Prdmisse, dass alle Ge-
lenke eine arthritische Veradnderung aufweisen. Somit sollten alle Gelenke per se ein FOI-Signal
erzeugen, fur einen signifikanten ,Mehrwert* einer psoriatischen Hautl&sion in der Diagnosesicher-

heit zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

In der Spezifitat aller Gelenke unabhangig vom Hautbefund (n=478) zeigten sich Werte von 81 %-
85 %. Dies entspricht in etwa den Zahlen von Meier, Thirmel et al. aus dem Jahr 2012 (85.2 %
Cl 95: 79.5-89.5 %) (Meier, Thuermel et al. 2012) bzw. den Spezifitdten der Phasen 3 und PVM
von Werner et al. (Werner, Langer et al. 2012). Dies korreliert auch mit den Werten des Kollektivs 1
(82,2-90 %). Bei der Sensitivitat zeigen sich mit 41-43 % fur alle Gelenke ebenso dhnliche Werte

wie bei Meier, Thirmel et al.

Der NPW und PPW sind aufgrund der niedrigen Prévalenz im Kollektiv vorsichtig zu interpretieren.

Die niedrige Prévalenz von Arthritiden fihrt naturlich zu niedrigen PPW.

In einer weiteren Auswertung wurden die Hautbefunde nach einem modifizierten PASI Score in
Gruppen klassifiziert. Untersucht wurde die Gruppe PsA-/Ps+( n=121). Es zeigte sich, dass bei
allen drei FOI-Auswertern die Haufigkeit der falsch positiven Befunde in Abhangigkeit vom verge-
benen PASI zunahmen. Ein héherer PASI bedeutet prozentual haufiger falsch positive Befunde
und somit eine Abnahme der Spezifitat. In der PASI-Gruppe Grad 1-2 waren 25,9 %-30,9 % der
FOI Befunde falsch positiv, die Haufigkeit stieg bei allen Auswertern kontinuierlich auf 100 % in der
PASI-Gruppe 7-8 an. Auch hier konnte im Chi2-Test ein signifikanter Zusammenhang bzw. eine
Abhéngigkeit von PASI und der Klassifizierung (falsch positiv bzw. richtig negativ) gezeigt werden
(p=0,001 bis <0,001, wobei drei Zellen eine Haufigkeit <5 aufwiesen). In einer Zwischenauswertung
einer prospektiven Multicenter Studie zur Diagnostik von subklinischen Entziindungszeichen bei
Psoriasispatienten ohne bisher bekannter PsA lag die falsch positiv Rate bei 55,6 % (entsprechend
einer Spezifitdt von 44,44 %) und die falsch negativ Rate bei 28,6 % (entsprechend einer Sensiti-
vitat von 71,4 %). Hier ist ebenso von leichtgradigen Entziindungen auszugehen. Auch in dieser
Studie lag die Spezifitat, wie im Kollektiv 2, unter den, aus der Literatur bekannten Werten (Koehm
M 2015).

Ob die Kenntnis des vorliegenden Hautbefundes die Diagnostik stark verbessert hatte, wurde und

konnte in diesem Studiensetting nicht untersucht werden. Die Untersucher waren zum Hautbefund
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verblindet. Problematisch ist aber, selbst in Kenntnis des Hautbefundes, der Fall Psoriasis Gber
PsA (PsA+/Ps+). Es musste ein morphologischer Unterschied oder ein zeitlich differentes Anflu-
tungsmuster im Vergleich zum FOI-Signal des reinen Hautbefundes (PsA-/Ps+) vorhanden sein,
um zwischen den beiden Entitdten (PsA+/Ps+ vs. PsA-/Ps+) in der semiquantitativen Untersu-

chung unterscheiden zu kénnen. Dies konnte in diesem Kollektiv nicht beobachtet werden.

Wie und ob sich das FOI-Signal einer Plaquepsoriasis im Verlauf der Erkrankung verandert und ob
Therapieerfolge der Hautpsoriasis darstellbar sind, kénnte in weiteren Studien geklart werden. Ge-
gebenenfalls kdnnte das FOI somit eine Erweiterung seines Einsatzkreises in der Dermatologie

erfahren.

Die im Kollektiv vorhandenen Arthritiden waren in den meisten Fallen als leicht (Grad 1) und nur in
wenigen Ausnahmen als mittel bis stark (Grad 2-3) klassifiziert. Dies entspricht aber durchaus der
klinischen Realitat bei Frihphasen und subklinischen Verlaufen der PsA.

Faustini et al. fanden in einem Kollektiv von 85 Psoriasispatienten und Probanden ohne vorbe-
kannter Arthritis bei 47 % der Psoriasispatienten mindestens eine entzindliche Verédnderungen in
der MRT, die Haufigste war dabei die Synovitis (h=21). Auch in diesem Kollektiv war der Grad der
Synovitis &hnlich verteilt: Es wurde keine Grad 3 Synovitis vergeben, der GroBteil war hier Grad 1

(n=19) und einige wenige Gelenke wurden mit Grad 2 beurteilt (n=2) (Faustini, Simon et al. 2016).

Gerade diese Patienten mit frihen Stadien der Arthritis wirden von einem raschen Therapiebeginn
profitieren. Der Einsatz des ICG-FOI st6Bt hier an seine Limitationen. Der Ultraschall, als alterna-
tives bildgebendes Verfahren, vermag bei der PsA, wie auch die MRT, subklinische Synovitiden

darzustellen (Freeston, Coates et al. 2014).

5.2.2 Quantitative Analyse der Hautsignale

Auswertung Hautbefall mit Psoriasis vs. kein Hautbefall

In der quantitativen Signalanalyse konnte ein signifikanter Unterschied in den Mittelwerten der Sig-
nale fir Gelenke mit Hautbefund (PsA+/Ps+ oder PsA-/Ps+) und Gelenken ohne Hautbefund
(PsA+/Ps- oder PsA-/Ps-) gezeigt werden. Fir alle erhobenen Parameter konnte ein signifikanter
bis hochsignifikanter Unterschied dargestellt werden: AUC total (p <0,001), AUC 120 (p<0,001),
REES55 (p<0,001), RERmax (p<0,001), MSI (p<0,001), SV (p=0,002) und TTP (p=0,005). Die er-
fassten Parameter eignen sich somit sehr gut zur Unterscheidung von Gelenken mit und ohne
Hautbefall. Diese Unterscheidung lasst sich in der klinischen Praxis jedoch bereits visuell treffen,
die quantitativen Parameter entsprechen hier dem visuellen Befund. Ggf. bietet sich hier aber eine

Méglichkeit zum Monitoring einer reinen Haut-Psoriasis.
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Auswertung PsA vs. keine PsA

Entgegen dem Ergebnis der Auswertung Hautbefund gegen keinen Hautbefund zeigte sich in der
Auswertung PsA (definiert als mit oder ohne Ps) gegen Gelenke ohne PsA (mit oder ohne Ps) nur
fir wenige Parameter ein signifikanter Unterschied: AUC total (p=0,002) und AUC 120 (p=0,046).
Alle anderen Parameter waren hier nicht signifikant. Zur Detektion einer Arthritis in diesem Kollektiv
waren die meisten erfassten Parameter folglich nicht in der Lage. Es mag sein, dass das Signal
der Arthritiden aufgrund der niedrigen Entziindungsgrade in diesem Kollektiv zu niedrigen Signal-
pegeln gefuhrt hat, auBerdem wurde auch gegen ,gesunde” Gelenke getestet, die einen Hautbefall
als ,Storfaktor” hatten. In den Mittelwerten aller Parameter zeigen sich trotz nicht signifikanten Er-
gebnissen héhere absolute Werte fur die Gruppe PsA+ gegeniiber der Gruppe PsA-. Hier kdnnte
auch eine niedrige Effektstarke Einfluss auf den angewandten t-Test haben. Der Einsatz eines
3,0-T-MRT anstatt eines 1,5-T-MRT als Referenzmethode mag, aufgrund der anzunehmenden ho-
heren Sensitivitét, zur vermehrten Diagnose und Einschluss von Grad 1 Arthritiden fihren, die
moglicherweise in der 1,5-T-MRT nicht dargestellt werden kénnen. Das heiB3t, limitierend auf die
Aussagekraft der quantitativen Signalanalyse wirken zum einen das ,FOI-Stérsignal® Haut, zum

anderen die in der MRT diagnostizierten niedriggradigen Arthritiden (wenig FOI-Signal).

Auswertung ,netto-Psoriasis” vs. ,netto-Arthritis“ (Test 1)

In der Paarung ,netto-Arthritis“ (PsA+/Ps-) gegen ,netto-Psoriasis” (PsA-/Ps+) zeigten nur die Pa-
rameter RERmax (p=0,001), MSI (p=0,026) und TTP (p=0,009) signifikante Werte. Die Ubrigen
Parameter waren nicht signifikant, zeigten aber von der Tendenz ein schwéacheres Signal fir die
Gelenkgruppe ,netto-Arthritis“ (PsA+/Ps-) an. Eine Unterscheidung von psoriatischen Hautlasionen
ohne PsA (,netto-Psoriasis®) und Gelenken mit PsA (,netto-Arthritis®) war somit in diesem Kollektiv
nur sehr eingeschrankt maéglich. Die Gelenke mit Hautbefund kénnten aber in dieser Paarung auch
visuell erfasst werden. Klinisch ist dies aber nicht praktikabel, da der PsA Status nicht als bekannt
vorauszusetzen ist. Dieser Test zeigte fur das untersuchte Kollektiv mit vermehrt niedriggradigen
Haut-und Arthritisbefunden einen tendenziell stérkeren Einfluss des Hautsignals als des Arthritis-
signals anhand der absoluten Werte. Ein signifikanter Unterschied besteht nur flr die oben ge-

nannten Parameter.

Auswertung ,netto-Psoriasis” vs. ,brutto-Signal“ (Test 2)

Diese Paarung hat in der klinischen Praxis Relevanz, da genau diese Konstellation die Auswerter
vor die Herausforderung des ,Stérsignals® Haut stellt. In der semiquantitativen Auswertung konnte
bereits gezeigt werden, dass der Einflussfaktor Hautbefund die Spezifitdt der Auswertung verrin-
gerte. In der quantitativen Auswertung dieser Testpaarung lieferte keiner der erhobenen Parameter

ein signifikantes Ergebnis. Es scheint, dass der Unterschied in der Signalstarke durch die
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zusatzliche Arthritis nicht stark genug ist, um einen signifikanten Unterschied in den Mittelwerten
zu erzeugen. In diesem Kollektiv ist anhand der quantitativen Parameter keine Mdéglichkeit gege-
ben zwischen Hautldsionen mit und solchen ohne Arthritis zu unterscheiden. Dies mag wiederum
an den niedriggradigen Entztindungen im Kollektiv liegen. Dennoch, vor allem in der Frihdiagnos-
tik der PsA, sollte eine Diskriminierung von Arthritiden mdéglich sein. Genau diese Konstellation
PsA+/Ps+ vs. PsA-/Ps+ ist die problematischste fir die FOI-Auswerter. Leider kann in dieser Kons-
tellation im untersuchten Kollektiv keiner der quantitativen Parameter die Auswerter in ihrer Ent-
scheidungsfindung unterstitzen. In der Schnittbildgebung der MRT dagegen ist diese, flr den Pa-

tienten entscheidende Diagnostik méglich.

Auswertung ,netto-Psoriasis” vs. ,Kontrollsignal® (Test 3)

In dieser Auswertung zeigten sich alle Parameter als signifikant bis hoch signifikant. Das heiB3t, die
erfassten Parameter eignen sich zur Diskriminierung von Hautbefunden (PsA-/Ps+) und Gelenken
ohne Hautbefund und ohne Arthritis (PsA-/Ps-). Psoriatische Hautldsionen scheinen im FOI starke
Signalpegel zu erzeugen. AUC total (p <0,001), AUC 120 (p<0,001), REE55 (p<0,001), RERmax
(p<0,001), MSI (p<0,001), SV (p=0,004) und TTP (p=0,006).

Auswertung .netto-Arthritis“ vs. ,brutto-Signal“ (Test 4)

In dieser Gruppe konnten ebenso signifikante Unterschiede im Signal der Gelenke ohne (PsA+/Ps-
shetto-Arthritis®) und mit Hautbefall (PsA+/Ps+, ,Bruttosignal®) gezeigt werden: AUC total
(p=0,032), AUC 120 (p=0,040), RERmax (p=0,003), MSI (p=0,009), SV (p=0,092) und TTP
(p=0,006). Die Parameter REE55, SV und TTP waren hier nicht signifikant. Bei den Mittelwerten

zeigte sich, wie anzunehmen, das stérkere Signal fir das Bruttosignal.

Auswertung ,netto-Arthritis“ vs. ,Kontrollsignal“ (Test 5)

Bei der Auswertung der Kontrollgelenke definiert als PsA-/Ps- gegen Gelenke mit einer reinen PsA
ohne Ps waren lediglich AUC total (p=0,008) und TTP (p=0,040) signifikant. Im Gegensatz zur
Auswertung Arthritis vs. keine Arthritis war in dieser Auswertung der ,Stérfaktor” Hautbefund aus-
geschlossen. Auch hier kdnnten die in erster Linie milden Entzindungen im Kollektiv zu niedrigen
Signalstérken gefuhrt haben. Ebenso kénnten auch einige minimale Hautbefunde in der visuellen
Erfassung Ubersehen worden sein oder die Haut ist generell an visuell unauffalligen Stellen bereits
inflammatorisch verandert. AUC total ist der einzige Parameter, der in den beiden erwahnten Aus-
wertungen der PsA (PsA+ vs. PsA- und ,netto-Psoriasis® vs. Bruttosignal) signifikante Ergebnisse
lieferte. Wenn man die absoluten Mittelwerte des netto-Arthritis Signals mit denen des Kontrollsig-
nals vergleicht, zeigen sich fur die Arthritis zwar starkere/hdhere Werte, jedoch in einem nicht sig-
nifikanten Niveau. Somit kann sich nur AUC total als Diagnoseparameter etablieren, alle anderen

Parameter waren in diesem Kollektiv nicht in der Lage, eine Arthritis zu diagnostizieren. Eventuell
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kdénnen die anderen Parameter in einer Studie mit einem gréBeren Kollektiv und mit vermehrt hé-
heren Entziindungsgraden Uberzeugen, im untersuchten Kollektiv ist ein maBgeblicher Einfluss

durch den Einschluss der vielen niedrigen Entziindungsgrade anzunehmen.

Auswertung .brutto-Signal“ vs. .Kontrollsignal“ (Test 6)

Diese Auswertung lieferte fur alle Parameter auBBer SV (p=0,053) und TTP (p=0,939) signifikante
bis hochsignifikante Ergebnisse (p<0,001 bis p=0,010). In dieser Konstellation wurden letztendlich

die erwarteten Extremwerte gegeneinander getestet.

Auswertung Korrelation PASI

In der quantitativen Auswertung der Hautbefunde anhand des vergebenen PASIs zeigte sich eine
starke Korrelation fur einige Parameter (AUC 120=0,534, MSI=0,518 und RER max=0,508). Das
heiBt, ein héher klassifizierter PASI Score korrelierte mit starkeren FOI-Signalen. Eine positive Kor-
relation konnte bei allen Parameter auBer TTP erfasst werden. Hier kénnte sich, wie oben bereits
angedeutet, eine Mdéglichkeit zum Einsatz des FOls im Therapie Monitoring der Hautpsoriasis er-

offnen.

Zusammenfassung:

Im PsA-Kollektiv 2 ist eine Detektion einer Arthritis lediglich anhand des Parameters AUCtotal még-
lich. Die anderen Parameter konnten in diesem Kollektiv keine Unterscheidung treffen. Das Haut-
signal wird von allen quantitativen Parametern signifikant unterschieden, sowohl Ps- vs. Ps+ (un-
abhé&ngig vom PsA Status) als auch PsA-/Ps- (Kontrollsignal) vs. PsA-/Ps+ (,netto-Psoriasis®). Eine
Unterscheidung von Gelenken nur mit psoriatischem Hautbefall und Gelenken mit PsA und psori-
atischem Hautbefall ist flr keinen Parameter méglich. Somit entféllt eine der am dringlichsten be-
nétigten Unterscheidungsméglichkeiten (s.o. gleiche Problematik in der semiquantitativen Auswer-
tung). ,Netto-Arthritis“ (PsA+/Ps-) gegen ,netto-Psoriasis” (PsA-/Ps+) zeigt kein einheitliches Mus-

ter, RERmax, MSI und TTP zeigen hier signifikante Unterschiede.

Das PsA+ Signal in dieser Kohorte ist im Mittelwert schwécher als das Ps+ Signal. Auch im Ver-
gleich PsA+/Ps- gegen PsA+/Ps+ ist das PsA+/Ps+ Signal fur alle Parameter im Mittelwert starker
als das von PsA+/Ps-. In der Arthritis-Diagnostik innerhalb dieses Kollektives eignen sich die er-
fassten quantitativen Parameter daher kaum. Die Hautperfusion zeigte in diesem Kollektiv einen

starkeren Einfluss auf das FOI Signal, als die Psoriasisarthritis.

Das Studienkollektiv war sehr klein, somit ist die Aussagekraft der Ergebnisse limitiert. Eine weitere
Evaluation mit einem gréBeren Kollektiv sollte durchgefihrt werden. Im Kollektiv waren sehr viele

leichtgradige Hautverénderungen zu verzeichnen, diese zeigten aber dennoch hohe Signalpegel.
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Auch die, im Kollektiv diagnostizierten Arthritiden, waren zum GroBteil nur leicht- bis mittelgradig

ausgepragt.

In der Praxis besteht die Mdglichkeit, rein visuell Gelenke mit und ohne Hautbefund zu selektieren.
Bei den Gelenken ohne Hautbefund sollte es in der Diagnostik von Arthritiden weniger Probleme
geben. In der Studie von Meier et al. (Meier, Thuermel et al. 2012) war hier nur die Diagnostik der
leichtgradig befundeten Arthritiden (Referenzmethode MRT) eingeschrénkt. Im untersuchten Kol-
lektiv konnten auch die quantitativen Parameter diese leichtgradigen Befunde von unbeteiligten
Gelenken nicht suffizient unterscheiden. Bei den selektierten Gelenken mit Hautbefall st6Bt der
FOI-Auswerter vor ein Problem: Sowohl der Hautbefall als auch PsA mit Hautbefall erzeugen ein
FOI-Signal. Diese zwei Entitaten gilt es fir den Auswerter zu unterscheiden. Die erfassten quanti-
tativen Parameter sind zur Unterscheidung dieser beiden Gruppen im untersuchten Kollektiv nicht

in der Lage.

Auch in der Durchsicht der Signalkurven des ,radinalyser konnten keine visuell relevanten Unter-
schiede im Signal Haut vs. Arthritis mit Hautbefund festgestellt werden. Somit ist selbst bei bekann-
tem Hautstatus nur sehr limitiert eine Aussage uber ein leichtgradig entziindetes Gelenk unter einer

psoriatischen Hautverdnderung mdéglich.

Das untersuchte Kollektiv entspricht in dieser Form sicher nicht dem normalen PsA-Kollektiv einer
rheumatologischen Ambulanz. Es wurden bewusst nur Patienten mit klinisch apparenten und akti-
ven psoriatischen Hautldsionen eingeschlossen, Patienten mit klinisch inapparenten Hautbefunden
dagegen waren ausgeschlossen. Das FOI wurde in diesem Kollektiv zum einen mit niedriggradigen
Arthritiden und zum anderen mit klinisch aktiven Hautbefunden bei allen eingeschlossenen Patien-
ten an die Grenzen seiner Leistungsfahigkeit gebracht. Durch das Aufeinandertreffen zweier, das
FOI limitierender Faktoren, konnte keine suffiziente Diagnostik mit dem FOI erreicht werden. In der
Literatur findet sich eine kleine Pilotstudie zur Unterscheidung von PsA und Arthrose anhand von
quantitativen FOI Parametern. Hier konnte ebenso keiner der ermittelten Parameter einen signifi-

kanten Unterschied zwischen den beiden Entitdten zeigen (Kopetsch, Tesch et al. 2014).

Der Einfluss der psoriatischen Hautbefunde zeigt sich im erfassten Kollektiv eher als bestimmen-
der, denn als limitierender Stérfaktor, mdglicherweise sind vor allem die niedrigen Entziindungs-
grade der Psoriasisarthtritis der limitierende Faktor. Eine Diagnostik von frihen Entziindungsfor-
men der Psoriasisarthritis ist anhand der, in diesem Kollektiv getesteten Parameter, nicht valide
moglich. Das starke Hautsignal im FOI kdnnte an der proximalen bzw. unmittelbaren Nahe zur
detektierenden Kamera liegen. Einen weiteren Einfluss kénnte der Grad der Hypervaskularisiation
des entzundlich verédnderten Gewebes haben. Eine Studie zum Vergleich des Hypervaskularisie-
rungsmusters/-grades von psoriatischen Hautlédsionen im Vergleich zu Arthritiden liegt nach aktu-

ellem Literaturkenntnisstand nicht vor.
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Zusammenfassung der quantitativen und semiquantitativen Daten beider Kollektive

Die beiden Kollektive lieferten heterogene Ergebnisse beziglich der Diagnostikmdglichkeit der
ICG-verstéarkten optischen Bildgebung. Im PsA-Kollektiv (Kollektiv 1) konnten in der semiquantita-
tiven Auswertung Befunde wie in der Studie von Meier et. al. (Meier, Thuermel et al. 2012) erhoben
werden (Sensitivitat: 35,5-47,9 % vs. 39,6 %, Spezifitdt 82,2-89,0 % vs. 85,2 %). In der Auswertung
der Tenosynovitiden lag die Sensitivitat bei lediglich 16,7-27,8 %, dieser niedrige Wert ist am ehes-
ten bauartbedingt. In der quantitativen Auswertung konnten die erfassten quantitativen Parameter
teilweise Uberzeugen, ein Ausschluss einzelner Gelenkgruppen ist fir die etablierten Parameter
nicht zwingend von Néten. Auch in der quantitativen Analyse konnte keine Tenosynovitis von un-

beteiligten Gelenken unterschieden werden.

Im PsA-Kollektiv mit dokumentiertem Hautbefund (Kollektiv 2) liegt die Sensitivitat der semiquanti-
tativen Auswertung mit 41-43 % wiederum im Bereich der Werte von Meier/Thirmel et al., auch
die Spezifitdt bezogen auf alle erfassten Gelenke zeigte ahnliche Werte (81-85 %). Bei der selek-
tiven Betrachtung der Gelenke mit Hautbefund zeigt sich ein deutlicher Einbruch der Spezifitat auf
60-64 %. Die quantitativ erfassten Parameter kénnen in diesem Kollektiv bis auf AUCtotal nur zur

Unterscheidung von Gelenken mit und ohne Hautbefund benutzt werden.
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5.3 Trianguléres Signal und Bischofsstabzeichen

In den untersuchten Kollektiven zeigte sich im Summationsbild (Prima Vista Modus) eine anné-
hernd gleichméBige Verteilung des trianguldren Signals bei Patienten mit Psoriasisarthritis (61 %)
und bei den Gesundkontrollen (60 %). Die Haufigkeit bei den Patienten mit rheumatoider Arthritis

und bei den jungen Gesundkontrollen lag etwas darunter (40 % bzw. 46 %).

In der dynamischen Untersuchung nimmt die Haufigkeit des trianguléaren Signals in allen Kol-
lektiven nochmals zu und reicht von 55-100 %. Wenigstens eines der beiden Zeichen (triangulares
Signal oder Bischofsstabzeichen) tritt in 80 %-100 % der Félle auf. Somit konnte in der dynami-
schen Untersuchung bei nahezu jedem Patienten bzw. Probanden eines der Zeichen am Nagelfalz

vorgefunden werden.

5.3.1 Vergleich mit der Literatur

Die von anderen Autoren beobachteten Haufigkeiten des triangularen Signals (94 % PsA, 21 % rA)
(Werner, Langer et al. 2012) konnten in den untersuchten Kollektiven nicht beobachtet werden. Die
Haufigkeiten im PVM liegen im PsA-Kollektiv unter den Werten von Werner et al. (94 % vs. 61 %).
Hingegen wurden im rA-Kollektiv die Zahlen von Werner et al. Ubertroffen (21 % vs. 40 %). Auch
die 89 % im Psoriasis und Arthralgie Kollektiv (Werner, Spiecker et al. 2013) konnten im PsA-Kol-
lektiv nicht erreicht werden. Am ehesten entsprechen die erhobenen Werte denen von Wiemann
et. al (72 %) (Wiemann 2014), wobei bei Wiemann die Haufigkeiten der Signale in Phase 1,
Phase 2 und im PVM zusammengefasst analysiert wurden. Insgesamt waren die Haufigkeiten im
PsA-Kollektiv niedriger und im rA-Kollektiv héher, als in der erfassten Literatur angegeben.

5.3.2 Morphologisches Korrelat in der MRT

Die vermehrte Darstellung des triangularen Signals im Summationsbild, auch bei gesunden Kon-
trollen (60 % bzw. 46 %) und die vermehrte Haufung im rA-Kollektiv l1asst ein spezifisches Zeichen
fir die PsA weniger wahrscheinlich erscheinen. Auch die statistische Auswertung zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Entitat (PsA, Kontrollkollektiv gesund, Kontrollkollektiv
jung) und Haufigkeit des Zeichens. Zur Klarung des Signalphdnomens wurden die von den Patien-
ten/Probanden angefertigten MRT Aufnahmen nochmals analysiert. In den dynamischen Aufnah-
meserien konnte anhand der Klassifikation der Auswerter kein Korrelat fur eine entzlindliche Ver-
anderung dargestellt werden. Es zeigte sich jedoch am Ubergang des Nagelbettes zum DIP ge-
hauft ein ventser GeféBverlauf, der dem triangularen Zeichen entsprechen kénnte (Abbildung 44).

105



Abbildung 44: DCE MRT Aufnahmen, 55-jdhriger Proband, 43-jihriger PsA-Patient, 55-jihriger PsA-
Patient, 68-jihriger PsA-Patient, Pfeil deutet auf mogliches venoses Korrelat des trianguldren Zeichens,
zweite Zeile Vergrofierung, Zeile 3: gelbe Markierung des vendsen Verlaufs

Dieses GefaBmuster konnte auch in einigen FOI Bildern dargestellt werden. Die folgende Bilder-
serie stammt von einem 48-jahrigen PsA-Patienten. Man erkennt am dritten und vierten Strahl das
bereits aus den MRT Bildern bekannte GefaBmuster. Ab dem Serienbild 43 beginnt hier das Signal

im FOI zu berstrahlen und es bildet sich ein triangulares Signalmuster aus.
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Abbildung 45: Bilderserie FOI ,, radinalyser* 48-jihriger PsA-Patient, Pfeil deutet auf mégliches vendses
Korrelat des trianguldren Zeichens
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Auch bei der Gegeniiberstellung von MRT, Summationsbild und Einzelbildern l&sst sich eine Uber-

einstimmung des triangularen Signals mit dem vendsen GefaBsystem erkennen.

Q\“:

EINERVSE] Slide 41 Slide 45

Abbildung 46: 52-jihrige PsA Patientin, Pfeil deutet auf mégliches vendses Korrelat des trianguldren
Zeichens, Slide 41/45 ,,radinalyser* Bilder

Die Grafik zeigt die Aufnahmen einer 52-jahrigen PsA-Patientin. Die in der MRT dargestellten Ge-
faBe am dritten und vierten Strahl korrelieren gut mit den, im Prima Vista Modus dargestellten
Signalen. Auch der weitere GefaBverlauf entlang der Mittelphalanx und um die PIPs stellt sich
sowohl in der MRT als auch im FOI dar (2. und 3. Strahl). Die Einzelbilder des FOls (Slide 41/45),
entstammen nicht dem kommerziellen, sondern einem selbstentwickelten Programm (,radinaly-
ser“) und besitzen eine andere Farbpalette als der Xiraview®. Dennoch ist hier auf den FOI Bildern
das vendse Korrelat der Signale klar zu erkennen.

5.3.3 Die Anatomie des vendsen Abflusssystems des Fingers

Um die Zufalligkeit dieses GefaBverlaufes mdglichst auszuschlieBen, wurde in einer Literatur-
recherche nach der Anatomie des GefaBsystems der Finger gesucht. Die Anatomie des vendsen
Systems des Fingers istim Vergleich zum arteriellen System sehr heterogen ausgebildet. So finden
sich verschiedenartige inter- und intraindividuelle Verldufe der Venen. Dennoch konnten einige
Muster klassifiziert werden. Lucas konnte in einer Injektionsstudie an 36 Fingern ein sehr konsis-
tentes Muster beschreiben (Lucas 1984): In der distalen Phalanx konnte eine Vene in der dorsalen
Mittellinie gefunden werden. Sie wurde dorsale terminale Vene genannt. Smith (Smith, Oura et al.
1991) fand diese in 68 % der Falle als EinzelgefaB mit einem Durchmesser >0,5mm vor. Sehr
konstant konnten auch Venen nachgewiesen werden, die das Nagelbett auf beiden Seiten tangie-
ren und dann in die dorsale terminale Vene Ubergehen (Lucas 1984, Smith, Oura et al. 1991).
Chaudakshetrin et al. konnten in einer Injektionsstudie an 45 Fingern dieses Muster (zwei Venen
tangieren die Nagelwurzel und drainieren in eine, in der Mittellinie verlaufende Vene) in 89 % der

Falle nachweisen (Chaudakshetrin, Kumar et al. 1988). Auch Venkatramanie et al. beschrieben
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dieses Muster (Venkatramani and Sabapathy 2011).

Die folgenden Darstellungen der Anatomie der Fingerspitzen aus verschiedenen Quellen zeigen

die beschriebene Y-férmige Anordnung des vendsen Systems in verschiedenen Varianten:

Abbildung 47: vendse Anatomie Finger; AO Foundation
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Abbildung 48: Venen, Arterien und Nerven der Fingerspitze; Rozmaryn, L. M. (Ed.). (2015). Fingertip injuries.
doi:10.1007/978-3-319-13227-3

Abbildung 49: vendse Anatomie der Fingerspitze; Rozmaryn, L. M. (Ed.). (2015). Fingertip injuries.
doi:10.1007/978-3-319-13227-3.
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Abbildung 50: Muster der dorsalen vendsen Anatomie der Fingerspitze; Venkatramani, H. and S. R. Sabapathy

(2011). "Fingertip replantation: Technical considerations and outcome analysis of 24 consecutive fingertip re-
plantations." Indian J Plast Surg 44(2): 237-245.

Der weitere vendse Verlauf gestaltet sich dann folgendermaBen: Proximal zur dorsalen terminalen
Vene bildet sich ein vendses Leitersystem aus. Gespeist werden diese Venen auch von der palma-
ren Seite des jeweiligen Fingers. Auf der palmaren Seite kann analog zur dorsalen Seite ebenfalls
ein leiterartiges vendses Ableitungssystem gefunden werden. Die Anastomosen des palmaren mit
dem dorsalen System befinden sich meistens proximal des PIP des jeweiligen Fingers. Das dorsale
System zeichnet sich durch eine gréBere Kaliberstarke aus. Moss et al. beschrieben das Leiter-
system als vendse Arkaden, wobei sich regelhaft Gber jeder Phalange jeweils eine Arkade befand
(Moss, Schwartz et al. 1985). Am konstantesten war der proximale Bogen. Die Arkaden sind mit
longitudinalen GefaBen miteinander verbunden. Die kaliberstarksten Venen liegen dabei neben
den PIP Gelenken.

5.3.4 Y-Zeichen als Korrelat des trianguldren Zeichens

Bei dem Ph&nomen des trianguléren Signals kénnte die dorsale terminale Vene dabei der zum PIP
zeigenden Spitze des Dreiecks entsprechen. Die beiden parallel zum Nagelbett verlaufenden Ve-
nen entsprechen den beiden anderen Seiten des Dreiecks. Vom anatomischen Korrelat - den Ve-
nen - ausgehend, misste man eigentlich nicht von einem dreieckférmigen Signal, sondern eher
von einem Y-fédrmigen Signal sprechen. Dabei entspricht die Oberldnge des Buchstaben Y den

beiden parallel zum Nagelbett verlaufenden Venen und die Mittellange des Buchstaben Y der
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auslaufenden dorsalen terminalen Vene. In den FOI Bildern des Xiraview® wird in der Farbpalette
Lrainbow”, im Gegensatz zu den Bildern des ,radinalyser®, allerdings kein Y sondern ein Dreieck
dargestellt. Dies kann zum einen an der rdumlichen N&he der Venen und zum anderen an der
Uberstrahlung durch das starke vendse Signal liegen. Die Darstellung eines bischofsstabférmigen
Zeichens oder eines halben Y kdnnte mit einer unterschiedlichen Kaliberstarke der parallelen Ve-
nen oder verminderter Perfusion einer der beiden Venen zusammenhéngen. In Abbildung 46 ist zu
erkennen, dass auch bei einem ,Bischofsstabszeichen® die Anlage der GeféBe Y-férmig ist. Sollte
es sich bei den beiden Signalen um Korrelate des vendsen Systems handeln, misste das Signal
so gut wie bei jeder dargestellten Hand vorhanden sein. Im Prima Vista Modus ist das nicht der
Fall, aber hierbei handelt es sich um ein zeitliches Summationsbild. In der dynamischen Auswer-
tung Bild fur Bild kann jedoch nahezu fir jeden Finger kurzzeitig dieses Signalmuster dargestellt
werden. In den untersuchten Kollektiven tritt bei der dynamischen Auswertung wenigstens eines
der beiden Signale in 80-100 % der Falle auf.

5.3.5 Einfluss der Signalmodulation

An folgendem Beispiel eines 25-jahrigen gesunden Probanden ist dieses Phanomen dargestellt:
Im Prima Vista Modus ist keines der Zeichen zu erkennen, im Einzelbild 82 kénnen die Zeichen
erkannt werden. Wenn im Xiraview® der Gain gesenkt wird, kdnnen diese Zeichen im nun modifi-
zierten Prima Vista Modus dargestellt werden. Im Original-Einzelbild 82 kann hingegen mit einer
Signalverstarkung (Gain+) das triangulére Zeichen ausgeldscht werden. Der durch die Veréande-
rung der Signalverstarkung entstehende Effekt konnte bei allen jungen Probanden umgesetzt wer-

den.

Bild Gain+

Abbildung 51: FOI Bilder eines 25-jihrigen Probanden (PVM= Prima Vista Modus, Gain-= Gain senken,
Gain+= Gain erhohen)

5.3.6 Schlussfolgerungen

Das in der Literatur diskutierte Korrelat des triangulédren Signals, eine Entziindung des Synovio-

Enthesialen-Komplexes, ist bisher noch nicht in seiner geometrischen Form oder Ausdehnung
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beschrieben worden (McGonagle, Lories et al. 2007, McGonagle 2009). Auch in einer MRT Studie
der DIP Gelenke bei PsA-Patienten im Vergleich mit OA-Patienten und in einer MRT Studie der
PsA-Daktylitis wurde keine dreieckige inflammatorisch verénderte Struktur am Ubergang Nagelbett
zu DIP beschrieben (Tan, Grainger et al. 2006, Tan, Fukuba et al. 2015). Hingegen wurde der Y-
féormige Verlauf der Gef4Be an der Fingerspitze in der Literatur in mehreren Quellen als konsisten-
tes Muster berichtet (s.0.). Auch das Auftreten des trianguléren Signalmusters bei Nicht-PsA-Pati-
enten, lasst die Darstellung des vendsen Systems vermuten. Auch bei Werner et. al. konnte in
21 % der rA-Patienten ein trianguléres Signal dargestellt werden, ein &atiologischer Erklarungsver-
such erfolgte nicht (Werner, Langer et al. 2012). Méglicherweise kdnnte es in einigen Fallen auch
zu einer Uberlagerten Darstellung entzindlicher Veranderungen des Synovio-Enthesialen-Komple-
xes und des Y-férmigen, vendsen GefaBverlaufs kommen, in diesem Fall wére das triangulare
Signal jedoch ebenfalls nicht spezifisch fur die PsA. Dennoch besteht auch die Mdglichkeit einer
entzundlichen Veradnderung distal der DIP Gelenke. Solche Strukturen zeichnen sich durch eine
Hypervaskularisierung und folglich durch eine erhéhte Perfusion aus. Ein vermehrter venoser
Abstrom des Fluorophors ICG wére hier zu erwarten. In diesem Fall sollte aber auch in den MRT
Aufnahmen ein Korrelat der Entziindung vorzufinden sein. Dies war in den untersuchten Kollektiven
nicht der Fall. Auch beim Vergleich der Gesundkontrollen mit den PsA-Patienten musste bei der
Hypothese eines entzundlichen Korrelats eine signifikant niedrigere Haufung des Signals bei den
gesunden Probanden vorzufinden sein. Dies ist in den untersuchten Kollektiven ebenso nicht der
Fall. In der Phasenanalyse zeigte sich keines der Zeichen in Phase 1, alle Signale haben ihren
Ursprung in der Phase 2 und enden entweder in dieser oder in Phase 3. Das physiologische Fluss-
muster bei gesunden Probanden zeigt einen initialen Signalanstieg in den Fingerbeeren (Phase 1).
Dieses Signal breitet sich dann von distal nach proximal entlang des jeweiligen Gelenkstrahles aus
(Phase 2), bis auch das Signal in der Fingerbeere erlischt (Phase 3). Das Auftreten eines triangu-
laren Zeichens oder eines ,Bischofsstabzeichens® in Phase 1 hétte fur ein nicht physiologisches
Flussmuster und somit am ehesten fur ein entziindliches Korrelat gesprochen. Das Auftreten im
Rahmen des physiologischen Flussmusters, kann zwar nicht vollstandig die These eines entzind-
lichen Korrelats verwerfen, spricht aber auch flr die Méglichkeit des physiologischen Auftretens
dieser Zeichen aufgrund der vendsen Anatomie. In der mittleren Signaldauer zeigen sowohl das
Kontrolle jung und rA-Kollektiv als auch das PsA- und Kontrollkollektiv &hnliche Zeitdauern. Eine
besonders lange oder kurze Signaldauer als Alleinstellungsmerkmal konnte somit im PsA-Kollektiv
nicht gezeigt werden. Am ehesten kénnte das Alter der Patienten bzw. Probanden oder die indivi-
duelle Perfusionssituation die Signaldauer beeinflussen. Das triangulére Signal und das ,Bischofs-

stabzeichen® scheinen somit am ehesten einen vendsen Ursprung zu haben.
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5.4 Spezielle Morphologien

Tattoos

Eine Limitation des FOls sind ausgeldschte Signale durch Substanzen mit einem &hnlichen Ab-
sorptionsspektrum wie ICG. Bei Tattoos mit schwarzer Tinte konnte eine nahezu vollstandige Aus-
I6schung des Signals beobachtet werden. Diese Tinten besitzen ein Absorptionsspektrum von 600-
800nm und liegen somit nahezu im identischen Spektrum wie ICG (Beute, Miller et al. 2008, Laux,
Tralau et al. 2016).

Schéafer et. al. beschrieben auch eine Minderung des Signals bei stérker pigmentierter Haut
(Schafer, Hartung et al. 2013). Es zeigte sich jedoch, dass dem verminderten Signal am ehesten
ein methodischer Fehler zugrunde lag. Ein Infusionsschlauch im Untersuchungsfeld fihrte wahr-
scheinlich zu einer verdnderten automatischen Gain Regelung und somit zu verminderten Signalen
(Werner, Langer et al. 2013). Zusammenfassend kann die Diagnostik in seltenen Féllen bei ,un-

glunstiger Lage der Tattoos eingeschrankt werden.

Hautverletzungen

Auch unspezifische Signale, wie bspw. Hautverletzungen nach Gartenarbeiten erschweren eine
Diagnosestellung. Hier ergibt sich die gleiche Problematik wie bei psoriatischen Hautveranderun-
gen. Bei Lasionen Uber Gelenken, wie auch in diesem Fall, limitiert die zweidimensionale Bildge-
bung mit ihrer Bildsummation die Diagnostik. Andere schichtbildgebende Methoden kénnen in die-

sen speziellen Féllen ihre Uberlegenheit ausspielen.

Phase 1 Signal

Hochgradige Entziindungen vermdgen das physiologische Perfusionsmuster an den Handen zu
veréndern. Sowohl in der MRT als auch im FOI I&sst ich sich diese Anderung darstellen. Das Bei-

spiel stellt keine Limitation eines der beiden Verfahren dar.
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5.5 Limitationen der Studie und des Verfahrens

5.5.1 Limitationen durch das Kollektiv

Die beiden Kollektive mit 16 und 21 Patienten waren klein und flhren so zu limitierter Aussagekraft
Uber die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Kollektiv 2 entspricht nicht dem normalen Patienten-
aufkommen einer Rheumasprechstunde, da explizit nur Patienten mit klinisch aktiver Hautlasion
und Psoriasisarthrits eingeschlossen wurden. Der hohe Anteil an Grad 1 Synovitis entspricht aber
durchaus dem Verteilungsmuster bei Frihformen der PsA oder noch subklinischen Entziindungen
(Faustini, Simon et al. 2016). Die Kombination zweier, das FOI limitierender Faktoren namlich: In
der 3,0-T-MRT detektierte Grad 1 Entziindungen (Meier, Thuermel et al. 2012) und Hautldsionen
(Hermann, Ohrndorf et al. 2013) kann die geringe diagnostische Aussagekraft sowohl in der quan-
titativen, als auch semiquantitativen Auswertung dieses Kollektives erklaren. Das Kollektiv 1 ent-

spricht eher dem Patientengut einer Rheumaambulanz.

5.5.2 Limitationen im Einsatz der quantitativen Parameter

Die Vergabe der ROlIs erfolgte auf die entsprechenden Gelenkregionen ohne Darstellung der kné-
chernen Strukturen der Gelenke. Eine genaue Platzierung nur auf die Synovia war ebenso wenig
moglich. So kann eine atypische Lage der Synovia in der Platzierung der ROls mangels Kenntnis
der genauen Lokalisation nicht erfasst werden. Die ROls erfassen die Gewebeperfusion in der
Tiefe. Gelenkregionen mit mehr Gewebevolumen werden so ggf. Uberreprasentiert. In weiteren

Studien kdnnte eine Gewichtung der einzelnen Gelenkregionen erfolgen.

Die quantitativen Perfusionsparameter sind zu einem gewissen MaB auch von der individuellen
Perfusion des jeweiligen Patienten abhéngig. Eine Normalisierung der Werte erfolgte in den erfolg-
ten Berechnungen nicht, kénnte aber in weiteren Studien etabliert werden. Von Schéfer et al. wurde
eine Ratio (fluorescence ratio ,FLRA®, Quotient aus Signal Gelenk und Referenz ROI) zur Norma-
lisierung der erfassten Werte versuchsweise etabliert (Schafer, Hartung et al. 2013). Als Referenz-
ROI diente den Autoren hier in einem rA-Kollektiv das Eponychium des Zeigefingers. Dieses wurde
ausgewahlt, da es bei der rA keine entziindlichen Verédnderungen zeige. Bei der PsA musste zur
Bildung einer Ratio eine Referenz-ROI Uber eine sicher nicht inflammatorisch verédnderte Region
bzw. Struktur gelegt werden. Bei den mdglichen Haut- und Nagelveranderungen der Psoriasis und
den zu erwartenden Stdrsignalen erscheint dies mit einer fest lokalisierten Standard-ROI fur alle

Patienten aber nur erschwert umsetzbar.

114



5.5.3 Limitation durch das Fluorophor ICG

Eine Limitation der aktuell in der Patientenversorgung zugelassenen kontrastmittelgestutzten fluo-
reszenzoptischen Bildgebung ist das unspezifische Fluorophor ICG. Sowohl das kurze diagnosti-
sche Fenster als auch die geringe Extravasation von ICG limitieren die Anwendung (Licha, Riefke
et al. 2000). Andere Fluorophore wie beispielsweise Tetrasulfocyanin sind vielversprechende Al-
ternativen, die bisher aber noch nicht fir Patienten zugelassen wurden (Gemeinhardt, Puls et al.
2012, Vollmer, Gemeinhardt et al. 2014). Tetrasulfocyanin zeichnet sich durch eine langer dau-
ernde Plasma Clearance und eine niedrigere Plasmaproteinbindung aus. Eine héhere Extravasa-
tion ist zu erwarten. Im tierexperimentellen Setting konnten bereits &hnliche Sensitivitdten und Spe-
zifititen wie bei der etablierten kontrastmittelunterstitzten MRT gezeigt werden (Gemeinhardt,
Puls et al. 2012).

5.6 Ausblick

Die ICG-gestutzte fluoreszenzoptische Bildgebung kann keine anatomischen Strukturen darstellen,
d.h. strukturelle Verédnderungen wie z.B. Erosionen kénnen nicht erfasst werden. Die Darstellung
anatomischer Strukturen wirde die Lokalisation der Gelenke und die Platzierung der ROls in der
quantitativen Diagnostik erleichtern. Eine Verbesserung kénnte die Fusion von CR oder MRT Auf-
nahmen mit den FOI Aufnahmen bieten. Auch eine Fusion mit den Aufnahmen einer Digitalkamera,
die im FOI platziert sein kénnte, ware mdglich. Somit kénnten Hautbefunde in den FOI Aufnahmen
lokalisiert werden und die Diagnostik, vor allem retrospektiv, erleichtern. In dieser Arbeit konnte an
den angefertigten Fusionsbildern eine sehr gute Ubereinstimmung von Hautbefall und FOI-Signal

im Summationsbild gezeigt werden.

Eine mehrheitlich anerkannte Standardisierung der Auswertung des FOls ist bisher weder fur die
semiquantitative, noch fir die quantitative Auswertung erfolgt. Werner et. al. versuchten mit dem
Fluorescence optical imaging score (FOIAS) eine Standardisierung der semiquantitativen Auswer-

tung (Werner, Langer et al. 2012). Eine Validierung dieses Scores sollte in Zukunft erfolgen.

Der technische Aufbau des Gerétes limitiert in einigen Féllen die korrekte Diagnostik, so kénnen
héufig palmar gelegene Lé&sionen nicht hinreichend oder gar nicht erfasst werden (bspw. Tenosy-
novitiden vgl. auch Grafiken oben). Von einigen Autoren wurde zur Verbesserung eine rotierende
Kamera oder die Darstellung der Hande auch von palmar diskutiert (Gompels, Lim et al. 2010). In
der jetzigen Geratekonfiguration erfolgte bei einigen Patienten probatorisch die Darstellung der
Héande von palmar. Es konnten jedoch bei einer Drehung der Hande mit der palmaren Seite nach

oben zumeist nur insuffiziente Bilder erzeugt werden. Die Position ist fur die Patienten sehr
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unangenehm einzunehmen, die Schale fur die Hande ist nicht passend und durch die Position des
Daumens kam es haufig zu einem Schattenwurf in der Thenarregion. Die entstandenen Bilder wa-
ren zumeist verwackelt und lieBen eine verninftige Beurteilung des FOIs kaum zu, weswegen eine

weitere Auswertung nicht erfolgte.

Problematisch bei der Auswertung sind ebenso Stérsignale. Sowohl vendse Signale als auch un-
spezifische Entzindungen der Haut (bspw. Hautverletzungen, Muckenstiche oder Psoriasis-
plaques, etc.) erzeugen im FOI ein Signal. Bei der Uberlagerung von Gelenk und Stérsignal mindert
dies die diagnostische Aussagekraft des Verfahrens wesentlich, da keine Moglichkeit der Tiefen-
lokalisation besteht. Sollte ein Signalunterschied bestehen, kénnte eine quantitative Analyse der
Signale im zeitlichen Verlauf Abhilfe schaffen. Die erfassten Parameter des FOIs konnten diesen

Signalunterschied jedoch nicht feststellen.

Das FOl ist in der Lage, Vaskularisation von Gewebe darzustellen. Die Hypervaskularisation von
entzundlichem Gewebe macht man sich in der FOI Diagnostik von Arthritiden zu Nutze, erkauft
sich dabei aber auch einige Limitationen bei anderen stark perfundierten Strukturen, wie GefaBen,
Verletzungen oder psoriatischen Hautveranderungen. Bei jedem einzelnen Bild des FOI handelt
es sich letztlich um ein Summationsbild, aller sich in der Tiefe befindlichen Einzelsignale. Bei ,,Stér-
signalen” oder palmar gelegenen Verdnderungen kann die Schichtbildgebung der MRT klar ihre
Vorteile und Uberlegenheit ausspielen. Zusétzlich kénnen in der MRT auch Verénderungen und

Schaden an den Gelenken miterfasst werden.

6 Zusammenfassung

Die ICG-verstérkte optische Bildgebung ist ein neueres Bildgebungsverfahren zur Diagnostik von
entzundlichen Veradnderungen an Hand- und Fingergelenken. Das Verfahren ermdglicht eine
schnelle Darstellung beider Hande. Die ICG-verstarkte optische Bildgebung wurde bereits in meh-
reren klinischen Studien untersucht. In der diagnostischen Wertigkeit der ICG-verstarkten opti-
schen Bildgebung konnten in dieser Studie bei PsA-Patienten einige Limitationen aufgezeigt wer-
den. Bei bestehenden psoriatischen Hautl&sionen zeigt das Verfahren Schwéchen in der diagnos-
tischen Aussagekraft. So konnte in der semiquantitativen Auswertung eine deutliche Abnahme der
Spezifitét des Verfahrens dargestellt werden. Unter Zuhilfenahme eines im Klinikum rechts der Isar
entwickelten Programmes, dem ,radinalyser®, kann die semiquantitative Untersuchung durch die
Erstellung von Zeit-Signal-Kurven und den daraus abgeleiteten quantitativen Parameter ergénzt
werden. Von Tharmel, Meier et al. konnte bereits gezeigt werden, dass die quantitativen Parameter
AUC und REE in der Therapiekontrolle von rheumatoiden Erkrankungen mit denen der MRT kor-

relierten und somit ein zusatzliches diagnostisches Mittel beim Therapiemonitoring sind. In der
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Diagnostik der PsA sind dem quantitativen Verfahren wieder einige Limitationen gesetzt. Das pa-
rallele Auftreten von Hautldsion und Arthritis, die sich beide durch eine Hypervaskularisation aus-
zeichnen, bringt die zweidimensionale ICG-verstérkte optische Bildgebung mit ihren Summations-
bildern an ihre Grenzen. Vor allem leichte Gelenkentziindungen kénnen in der Diagnostik durch
das Hautsignal Uberlagert werden. Die Friihdiagnostik und rasche Therapieeinleitung von der die
Patienten profitieren wirden (Haroon, Gallagher et al. 2015), ist an den Gelenken mit Hautbefall
erschwert bis kaum mdglich. Die MRT hingegen kann durch ihre Schichtbildgebung das diagnosti-
sche Fenster zeitlich nach vorne verlagern und die, fir den Patienten benétigte Therapie friher

initiiert werden.

Im PsA-Kollektiv 1 konnten die quantitativen Parameter dagegen gut zwischen entziindlich verén-
derten und ,gesunden® Gelenken unterscheiden. Auch leichtgradige Entziindungen konnten hier
diskriminiert werden. In der Diagnostik der palmar gelegenen Tenosynovitiden zeigte die ICG-ver-
starkte optische Bildgebung Schwéachen sowohl in der semiquantitativen als auch in der quantita-
tiven Diagnostik. Das in der Literatur beschriebene triangulare Signal ist nach Gegenuberstellung
der MRT- und der FOI-Bilder des ,radinalyser am ehesten vendser Genese und damit nicht spe-
zifisch fur die PsA. In seiner momentanen Form kann das FOI die bisher etablierten bildgebenden
Verfahren der PsA nicht vollstandig ersetzen. In weiteren Studien sollte die Aussagekraft der quan-

titativen Auswertung an einem gréBeren Studienkollektiv durchgefihrt werden.

117



7 Schlussfolgerungen

1. Die in der MRT diagnostizierten Tenosynovitiden waren im untersuchten Kollektiv einer Diag-
nostik durch die fluoreszenzoptische Bildgebung weder in der quantitativen noch in der semiquan-

titativen Auswertung zugénglich.

2. Wie in anderen Studien bereits gezeigt, bestatigt sich auch im untersuchten Kollektiv eine zu-
nehmende Sensitivitat der fluoreszenzoptischen Bildgebung bei ansteigendem Arthritis Grad (be-

zogen auf die Referenzmethode MRT).

3. Ein psoriatischer Hautbefund zeigt im untersuchten Kollektiv vor allem eine Auswirkung auf die
Spezifitdt der semiquantitativen Auswertung. Die Spezifitt zeigt sich bei synchron vorliegenden

psoriatische Hautbefund niedriger.

4. In der quantitativen Signalauswertung zeigte sich ein groBer, wenn nicht sogar bestimmender
Einfluss des Hautperfusionssignals. Ein Zusatznutzen der quantitativen FOI Signalanalyse zur Dif-
ferenzierung von Psoriasisldsionen mit und ohne Artritis konnte in diesem Kollektiv nicht nachge-

wiesen werden.

5. Das triangulére Zeichen zeigt sich in diesem Kollektiv nicht spezifisch flr die Psoriasisarthritis.

Méglicherweise liegt dem triangularen Zeichen ein vendses Korrelat zugrunde.
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8 Anhang

Tabellen zu 4.1.3

MRTOvs 1
Alle Gelenke Ohne HW / IP nur HW nur IP nur MCP nur PIP nur DIP
n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD
0 | 507 4390199,341 1022634,313 | 457 4286094,782 950000,6387 | 16 4283225,247 629487,9608 | 34 5839827,838 1031275,305 | 171 4328057,345 880299,0725 | 129 4641869,499 988366,2339 | 157 3948065,885 877771,199
AUC total
1] 121 4890234,864 1046251,816 | 87  4966385,53 990936,3624 | 26 4392613,629 923004,9757 | 8 5679365,389 1398261,583 | 39 4512722,839 757107,5806 | 38 5586185,356 868352,9935 | 10 4380430,683 983695,8411
0 | 507 1688452,526 601847,7494 | 457 1640902,333 566609,5216 | 16 1431803,207 388765,8899 | 34 2448359,206 625195,6215 | 171 1570195,701 511590,6742 | 129 1785801,243 652356,1299 | 157 1598856,948 528606,1643
AUC 120
11121 1904029,157 596682,5027 | 87 2003411,446 554238,8293 | 26 1513513,738 483242,9279 | 8 2092421,864 875025,7382 | 39 1731493,751 420727,3374 | 38 231493544 512441,7049 | 10 1880099,283 601068,3735
0 | 507 13,49972607 4,707361026 | 457 13,10016275 4,343580724 | 16 11,93874377 2,817002385 | 34 19,60490706 5,802553127 | 171 13,36150381 3,931807632 | 129 14,42037472 4,739151657 | 157 11,73075725 4,058388975
REE55
11121 1530327117 5,126415796 | 87 1597959113 5,012324128 | 26 12,37207633 3,903730584 | 8 17,47467487 6,66679464 | 39 14,13979316 3,747554621 | 38 18,11674586 5,346861665 | 10 15,03361522 5,318966672
0 | 507 1179,6688 549,0695072 | 457 1144,929048 511,7680334 | 16 746,3748058 235,5841074 | 34 1850,515002 637,9191485 | 171 986,7636044 367,1073208 | 129 1306,819423 577,2265056 | 157 1184,180209  542,843337
RERmax
11121 1307,078052 611,3595614 | 87 1438,345225 595,873307 | 26 792,9392568 251,3783415 | 8 1550,498632 745,4583442 | 39 1094,274139 372,7888264 | 38 1781,492258 579,7155115 | 10  1476,26374 642,4081729
0 | 507 30661,67553 13553,85209 | 457 29819,01764 12858,32094 | 16 21176,00244 6313,871174 | 34 46451,83505 14273,27684 | 171 25733,74885 9210,860102 | 129 33679,98888 14404,52551 | 157 31096,18755  13723,1909
MSI
1121  33397,2856 14151,19164 | 87 36349,00338 14076,14169 | 26 22334,21477 6303,094668 | 8 37252,33496 16641,61509 | 39 28672,95595 10509,55058 | 38 44391,68925 13063,34957 | 10 35723,38203 14018,83432
0 | 507 1997,922495  1750,71104 | 457 1949,135425  1698,55381 | 16 681,9545433 728,7275533 | 34 3272,957143 2083,482854 | 171 1272,155057 1136,604461 | 129 2319,095456 1903,668304 | 157  2382,50357 1802,069857
SV
1121  2046,18318 1733,803481 87 2364,013388 1747,086435 | 26 767,1061993 611,9212912 | 8 2746,779856 2191,442305 | 39 1518,457576 1359,754514 | 38 3259,225823  1733,95959 | 10 2259,873801 1582,861634
0 | 507 35,627 36,8216 | 457 35,726 37,5699 | 16 49,438 23,0939 | 34 27,794 29,7798 | 171 40,743 31,7437 | 129 36,008 40,4074 | 157 30,032 40,3465
TTP
11121 33,256 28,57 | 87 27,506 19,9411 | 26 48,5 30,3832 | 8 46,25 65,9042 | 39 33,333 22,9912 | 38 22,421 16,6857 | 10 241 12,4137

Tabelle 39: Quantitative Auswertung Kollektiv 1 Mittelwerte und Standardabweichung MRT 0 vs. 1
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SVOovs1i

Alle Gelenke Ohne HW / IP nur HW nur IP nur MCP nur PIP nur DIP
n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD
AUC t 507 4390199,341 1022634,313 | 457 4286094,782 950000,6387 | 16 4283225,247 629487,9608 | 34 5839827,838 1031275,305 | 171 4328057,345 880299,0725 | 129 4641869,499 988366,2339 | 157 3948065,885 877771,199
o-
tal
& 95 5061010,755 949629,9703 | 68 5081341,343 935542,1762 | 20 4631144,911 754044,4418 | 7 6091701,736 833142,3881 | 32 4553229,008 723018,9632 | 32 5690749,508 764767,2463 4 4430974,703 775401,0332
AUC 507 1688452,526 601847,7494 | 457 1640902,333 566609,5216 | 16 1431803,207 388765,8899 | 34 2448359,206 625195,6215 | 171 1570195,701 511590,6742 | 129 1785801,243 652356,1299 | 157 1598856,948 528606,1643
120
95  1984224,52 507493,9063 | 68 2045520,027 496187,4157 | 20 1656588,172 337635,6573 | 7 2324886,299 623627,3351 [ 32 1763006,169 378974,7578 | 32 2354923,513 433288,2343 4 1830403,005 374533,0117
507 13,49972607 4,707361026 | 457 13,10016275 4,343580724 | 16 11,93874377 2,817002385 | 34 19,60490706 5,802553127 | 171 13,36150381 3,931807632 | 129 14,42037472 4,739151657 | 157 11,73075725 4,058388975
REES55
95  15,5029301 4,145791585 | 68 15,75432553 4,292104991 | 20 13,60565284  2,80308581 | 7 19,70302382 2,347085737 | 32 14,027406 3,281011954 | 32 17,76759591 4,471182393 4 13,46351863 3,401262268
507 1179,6688 549,0695072 | 457 1144,929048 511,7680334 | 16 746,3748058 235,5841074 | 34 1850,515002 637,9191485 | 171 986,7636044 367,1073208 | 129 1306,819423 577,2265056 | 157 1184,180209 542,843337
RERmax
95 1379,766977 590,9744431 | 68 1493,821652 585,9982034 | 20 872,41202 194,3928308 | 7 1721,392866 612,9825994 | 32 1133,443763 367,9699993 | 32 1848,567985 550,4426455 4 1538,874107 639,338812
507 30661,67553 13553,85209 | 457 29819,01764 12858,32094 | 16 21176,00244 6313,871174 | 34 46451,83505 14273,27684 | 171 25733,74885 9210,860102 | 129 33679,98888 14404,52551 | 157 31096,18755 13723,1909
MSI
95  35372,9872 13716,90422 | 68 38019,02034 13932,16674 | 20 24375,62554 4832,362199 | 7 41089,69866 13625,85349 [ 32 29808,09521 10673,01313 | 32 46268,052 12092,50675 4 37714,16797 14205,34516
507 1997,922495  1750,71104 | 457 1949,135425  1698,55381 | 16 681,9545433 728,7275533 | 34 3272,957143 2083,482854 | 171 1272,155057 1136,604461 | 129 2319,095456 1903,668304 | 157  2382,50357 1802,069857
SV
95 2287,158728 1782,815624 | 68 2623,049707 1780,707778 | 20 849,3627516  607,286674 | 7 3132,206285 2053,368687 | 32 1705,543032 1424,712815 | 32 3547,783604 1669,986301 4 2565,231942 1708,54265
507 35,627 36,8216 | 457 35,726 37,5699 | 16 49,438 23,0939 | 34 27,794 29,7798 | 171 40,743 31,7437 | 129 36,008 40,4074 | 157 30,032 40,3465
TTP
95 27,884 17,8074 | 68 24,456 15,7484 | 20 41 19,0097 | 7 23,714 18,0897 | 32 28,656 15,5783 | 32 20,656 15,7411 4 21,25 10,7199

Tabelle 40: Quantitative Auswertung Kollektiv 1 Mittelwerte und Standardabweichung SV 0 vs. 1 (SV= Synovitis)
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TSOvs1

Alle Gelenke Ohne HW / IP nur HW nur IP nur MCP nur PIP nur DIP
n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD

AUC 507 4390199,341 1022634,313 | 457 4286094,782 950000,6387 | 16 4283225,247 629487,9608 | 34 5839827,838 1031275,305 | 171 4328057,345 880299,0725 | 129 4641869,499 988366,2339 | 157 3948065,885 877771,199
total 18 4305471,739  1045052,358 | 16 4417549,589 1032760,847 | 1 4024686,916 1 2793010,958 , 5 4192940,242 938276,7524 5 4727136,838 1098609,216 6  4346734,67 1173724,496
AUC 507 1688452,526  601847,7494 | 457 1640902,333 566609,5216 | 16 1431803,207 388765,8899 | 34 2448359,206 625195,6215 | 171 1570195,701 511590,6742 | 129 1785801,243 652356,1299 | 157 1598856,948 528606,1643
120 18 1713216,171 711865,0721 16 1796498,002 680149,8262 | 1 1628752235 , 1 465170,813 , 5 1556330,959 590376,3536 5 1896586,484 759995,5508 6 1913230,135 750234,4934
REES 507 13,49972607  4,707361026 | 457 13,10016275 4,343580724 | 16 11,93874377 2,817002385 | 34 19,60490706 5,802553127 | 171 13,36150381 3,931807632 | 129 14,42037472 4,739151657 | 157 11,73075725 4,058388975
5 18 15,08292705 7,05224048 | 16 16,06192049 6,581236741 1 12,62572668 1 1,87623221 5 14,43583595 6,466643395 5 17,66589411 7,950653831 6 16,08034627 6,379376372
RER 507 1179,6688  549,0695072 | 457 1144,929048 511,7680334 | 16 746,3748058 235,5841074 | 34 1850,515002 637,9191485 | 171 986,7636044 367,1073208 | 129 1306,819423 577,2265056 | 157 1184,180209 542,843337
max 18 1144,144135  602,6342633 | 16 1215775637  596,709421 1 787,9452335 , 1 354,2389936 , 5 897,0623968 396,5916758 5 1271,991449 599,8329775 6 1434,523495 701,6834437
507 30661,67553  13553,85209 | 457 29819,01764 12858,32094 | 16 21176,00244 6313,871174 | 34 46451,83505 14273,27684 | 171 25733,74885 9210,860102 | 129 33679,98888 14404,52551 | 157 31096,18755 13723,1909

MSI
18 28257,92725 13195,463 | 16 29770,68781 13074,24044 | 1 21920,89648 , 1 10390,78906 5 22899,57363  8829,32305 5 31091,19766 13620,79986 6 34396,19141 15079,4723
507 1997,922495 1750,71104 | 457 1949,135425  1698,55381 | 16 681,9545433 728,7275533 | 34 3272,957143 2083,482854 | 171 1272,155057 1136,604461 | 129 2319,095456 1903,668304 | 157  2382,50357 1802,069857

SV
18 1397,343769  1317,282336 | 16 1498,514539 1352,617343 | 1 1127,160367 , 1 48,79484668 5 647,3984131 433,6872199 5 1680,286066 1402,429073 6 2056,301706 1622,965227
507 35,627 36,8216 | 457 35,726 37,5699 | 16 49,438 23,0939 | 34 27,794 29,7798 | 171 40,743 31,7437 | 129 36,008 40,4074 | 157 30,032 40,3465

TTP
18 46,278 48,9259 | 16 37,938 30,6757 | 1 22 1 204 5 58,6 44,5791 5 31,6 22,289 6 26 14,057

Tabelle 41: Quantitative Auswertung Kollektiv 1 Mittelwerte und Standardabweichung TS 0 vs. 1 (TS= Tenosynovitis)
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Grad SVOvs 1

Alle Gelenke Ohne HW / IP nur HW nur IP nur MCP nur PIP nur DIP
n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD
AUC to- 507 4390199,341 1022634,313 | 457 4286094,782 950000,6387 | 16 4283225,247 629487,9608 | 34 5839827,838 1031275,305 | 171 4328057,345 880299,0725 | 129 4641869,499 988366,2339 | 157 3948065,885 877771,199
tel 53 4837608,256  993428,781 36 4775143,425 966439,7103 | 14  4617356,16 694763,1911 3 6615029,339 1013975,926 | 23 4395654,547 705257,9581 10 5816998,718 774709,1218 3 4211707,18 783198,9936
AUC 507 1688452,526 601847,7494 | 457 1640902,333 566609,5216 | 16 1431803,207 388765,8899 | 34 2448359,206 625195,6215 | 171 1570195,701 511590,6742 | 129 1785801,243 652356,1299 | 157 1598856,948 528606,1643
120 53 1936956,909 528244,1027 | 36 1999908,645 502613,6967 | 14 1603400,376 367910,1005 [ 3 2738133,227 376064,992 | 23 1783123,878 396733,1135 | 10 2540227,668 318144,0354 3 1860861,786 452599,2058
507 13,49972607 4,707361026 | 457 13,10016275 4,343580724 | 16 11,93874377 2,817002385 | 34 19,60490706 5,802553127 | 171 13,36150381 3,931807632 | 129 14,42037472 4,739151657 | 157 11,73075725 4,058388975
REE55
53 14,41313284 4,165818423 | 36 14,31450101 4,332622557 | 14 13,38801592 2,835668686 | 3 20,38059377 3,080283543 | 23 13,14062863 2,87899445 [ 10 17,69896057 5,799044914 3 12,03265743 2,251376214
507 1179,6688 549,0695072 | 457 1144,929048 511,7680334 | 16 746,3748058 235,5841074 | 34 1850,515002 637,9191485 [ 171 986,7636044 367,1073208 | 129 1306,819423 577,2265056 | 157 1184,180209 542,843337
RERmax
53 1340,952122 630,8025527 | 36 1464,239388 619,8642336 | 14 847,6344423 215,6076274 | 3 2163,654101 571,9277133 | 23 1173,132688 398,5135308 | 10 2069,581343 597,2331409 3 1678,250905 704,6813629
507 30661,67553 13553,85209 | 457 29819,01764 12858,32094 | 16 21176,00244 6313,871174 | 34 46451,83505 14273,27684 | 171 25733,74885 9210,860102 | 129 33679,98888 14404,52551 | 157 31096,18755 13723,1909
MSI
53  35032,9576 14676,61946 | 36 38082,66797 14758,24107 | 14 23833,30378 5419,116984 | 3 50701,48438 13575,90979 | 23 31316,68266 11620,07629 | 10 52821,54199 10086,295 3 40825,64193 15639,6971
507 1997,922495  1750,71104 | 457 1949,135425  1698,55381 | 16 681,9545433 728,7275533 | 34 3272,957143 2083,482854 | 171 1272,155057 1136,604461 | 129 2319,095456 1903,668304 | 157  2382,50357 1802,069857
sV
53 2341,697748  1816,48403 | 36 2745230799 1728,330886 | 14 785,3196154 666,4922167 | 3 4762,399089 1396,737486 | 23 2017,795762 1547,99173 | 10 4297,507819 1074,766467 3 3147,976021 1530,076146
507 35,627 36,8216 | 457 35,726 37,5699 | 16 49,438 23,0939 | 34 27,794 29,7798 | 171 40,743 31,7437 | 129 36,008 40,4074 | 157 30,032 40,3465
TP
53 27,038 18,115 | 36 21,194 12,0566 | 14 45,143 20,6392 | 3 12,667 0,5774 | 23 24,609 13,921 10 14,9 2,6854 3 16 2,6458

Tabelle 42: Quantitative Auswertung Kollektiv 1 Mittelwerte und Standardabweichung SV Grad 0 vs
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Grad SV O vs 2

Alle Gelenke Ohne HW / IP nur HW nur IP nur MCP nur PIP nur DIP
n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD
AUC to- 507 4390199,341 1022634,313 | 457 4286094,782 950000,6387 | 16 4283225,247 629487,9608 | 34 5839827,838 1031275,305 | 171 4328057,345 880299,0725 | 129 4641869,499 988366,2339 | 157 3948065,885 877771,199
tal
37 5312390,586 747452,0344 | 27 5399322,799 667732,4912 | 6 4663318,663 950700,5916 | 4 5699206,034 472805,8916 8 5015647,236 651977,4797 | 18 5587097,8  628174,156 1 5088777,272 ,
AUC 507 1688452,526 601847,7494 | 457 1640902,333 566609,5216 | 16 1431803,207 388765,8899 | 34 2448359,206 625195,6215 | 171 1570195,701 511590,6742 | 129 1785801,243 652356,1299 | 157 1598856,948 528606,1643
120
37 1995811,148  447828,342 | 27 2040779,625 458162,7852 | 6  1780693,03 234217,7113 [ 4 2014951,104 620230,6537 8 1689323,932 362675,2544 | 18 2213746,208 414393,2926 1 1739026,661
REES55 507 13,49972607 4,707361026 | 457 13,10016275 4,343580724 | 16 11,93874377 2,817002385 | 34 19,60490706 5,802553127 | 171 13,36150381 3,931807632 | 129 14,42037472 4,739151657 | 157 11,73075725 4,058388975
37 16,95007327 3,418954539 | 27 17,24787007 3,372818553 | 6 14,11347231 2917015123 | 4 19,19484636 1,971995176 8 16,56685636 3,415998285 | 18  17,5223077 3,504333404 1 17,75610223 ,
RERmax 507 1179,6688 549,0695072 | 457 1144,929048 511,7680334 | 16 746,3748058 235,5841074 | 34 1850,515002 637,9191485 | 171 986,7636044 367,1073208 | 129 1306,819423 577,2265056 | 157 1184,180209 542,843337
37 1389,801541 526,6081352 | 27 1491,944854 546,8796282 | 6 930,226368 130,388998 | 4  1389,69694 437,1916571 8 1015,012484 281,3075807 | 18 1724,537081 502,3932176 1 1120,743712
MSI 507 30661,67553 13553,85209 | 457 29819,01764 12858,32094 | 16 21176,00244 6313,871174 | 34 46451,83505 14273,27684 | 171 25733,74885 9210,860102 | 129 33679,98888 14404,52551 | 157 31096,18755 13723,1909
37 34912,93898 12344,59677 | 27 37126,261 13192,56394 | 6 25641,04297 3104,471628 | 4 33880,85938 9315,648436 8 25400,46362 7097,828042 | 18 42823,64399 11910,80567 1 28379,74609 ,
SV 507 1997,922495  1750,71104 | 457 1949,135425  1698,55381 | 16 681,9545433 728,7275533 | 34 3272,957143 2083,482854 | 171 1272,155057 1136,604461 | 129 2319,095456 1903,668304 | 157  2382,50357 1802,069857
37 2158,145128 1804,499586 | 27 2452,605281 1942,30174 | 6 998,7967361 456,2863552 | 4 1909,561683 1575,241945 8 821,4907364 492,6581802 | 18 3268,412055 1885,669446 1 816,9997059 ,
TTP 507 35,627 36,8216 | 457 35,726 37,5699 | 16 49,438 23,0939 | 34 27,794 29,7798 | 171 40,743 31,7437 | 129 36,008 40,4074 | 157 30,032 40,3465
37 30,054 18,3348 | 27 29,481 19,8249 | 6 31,333 10,2697 | 4 32 20,9921 8 41,125 15,0943 | 18 23,889 20,1754 1 37 ,

Tabelle 43: Quantitative Auswertung Kollektiv 1 Mittelwerte und Standardabweichung SV Grad 0
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Grad SVOvs 3

Alle Gelenke Ohne HW / IP nur HW nur IP nur MCP nur PIP nur DIP
n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD
AUC to 507 4390199,341 1022634,313 | 457 4286094,782 950000,6387 | 16 4283225,247 629487,9608 | 34 5839827,838 1031275,305 | 171 4328057,345 880299,0725 | 129 4641869,499 988366,2339 | 157 3948065,885 877771,199
tal
5 5568866,493 1328965,663 5 5568866,493 1328965,663 | 02 s 02 s 1 4478095,798 4 5841559,167 1363497,102 | 02 s s
AUC 507 1688452,526 601847,7494 | 457 1640902,333 566609,5216 | 16 1431803,207 388765,8899 | 34 2448359,206 625195,6215 | 171 1570195,701 511590,6742 | 129 1785801,243 652356,1299 | 157 1598856,948 528606,1643
120
5 2399520,153 611144,2501 5 28399520,153 611144,2501 | 0a s 0a s 1 1889756,78 4 2526960,997 624277,1303 | 02 s s
507 13,49972607 4,707361026 | 457 13,10016275 4,343580724 | 16 11,93874377 2,817002385 | 34 19,60490706 5,802553127 | 171 13,36150381 3,931807632 | 129 14,42037472 4,739151657 | 157 11,73075725 4,058388975
REES55
5 18,05592149 5,480842658 5 18,05592149 5,480842658 | 02 , s 02 s 1 14,10768273 , 4 19,04298117 5,792892437 | 02 s s
507 1179,6688 549,0695072 | 457 1144,929048 511,7680334 | 16 746,3748058 235,5841074 | 34 1850,515002 637,9191485 | 171 986,7636044 367,1073208 | 129 1306,819423 577,2265056 | 157 1184,180209 542,843337
RERmax
5 1716,948666 612,9324237 5 1716,948666 612,9324237 | 02 , s 02 s 1 1168,04872 4 1854,173652 612,6800922 | 02 s s
507 30661,67553 13553,85209 | 457 29819,01764 12858,32094 | 16 21176,00244 6313,871174 | 34 46451,83505 14273,27684 | 171 25733,74885 9210,860102 | 129 33679,98888 14404,52551 | 157 31096,18755 13723,1909
MSI
5 42381,65781 13600,44668 5 42381,65781 13600,44668 | 02 s 02 s 1 30371,63672 , 4 45384,16309 13657,57228 | 02 s s
507 1997,922495  1750,71104 | 457 1949,135425  1698,55381 | 16 681,9545433 728,7275533 | 34 3272,957143 2083,482854 | 171 1272,155057 1136,604461 | 129 2319,095456 1903,668304 | 157  2382,50357 1802,069857
SV
5 2663,745751 1456,551218 5 2663,745751 1456,551218 | 02 , s 02 s 1 1596,148604 4 2930,645038 1534,216545 | 02 s s
507 35,627 36,8216 | 457 35,726 37,5699 | 16 49,438 23,0939 | 34 27,794 29,7798 | 171 40,743 31,7437 | 129 36,008 40,4074 | 157 30,032 40,3465
TTP
5 20,8 6,6858 5 20,8 6,6858 | 02 02 s 1 22 4 20,5 7,6811 | 0a s s

Tabelle 44: Quantitative Auswertung Kollektiv 1 Mittelwerte und Standardabweichung SV Grad 0
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