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1. Zielsetzung der Arbeit

1 Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit einer neuen Methode der Bildgebung, der optisch-
spektralen Transmissionsbildgebung (OST), die bei entziindlichen Gelenkveranderungen der
Hande zum Einsatz kommt. Ziel dieser Arbeit ist es, die diagnostischen Moglichkeiten der
OST mit Fokus auf die rheumatoide Arthritis zu bewerten. Dabei soll zum einen ein Vergleich
zwischen einem Patient*innenkollektiv und einer gesunden Kontrollkohorte gezogen werden.
Um die Performance der OST zum anderen mit einer etablierten Untersuchungsmethode zu
bewerten, werden die Ergebnisse von Gelenkultraschalluntersuchungen an den
Handgelenken der Patient*innen hinzugenommen. Auch der klinischen Untersuchung soll die
OST gegenubergestellt werden, hier vor allem dem Disease Activity Score 28, der Anzahl an
schmerzhaften und geschwollenen Gelenken sowie laborchemischen
Entzindungsparametern. Als letztes soll der Frage nachgegangen werden, welche
patienttinneneigenen  Merkmale und epidemiologischen und anthropometrischen

Charakteristika die Ergebnisse der OST beeinflussen kénnen.

2 Dierheumatoide Arthritis

2.1 Atiologie und Pathogenese

Bei dem landlaufig héaufig gebrauchtem Begriff ,Rheuma“ handelt es sich um keine
medizinische Diagnose an sich, sondern vielmehr um einen Uberbegriff fur Erkrankungen
des Stutz- und Bewegungsapparates, die voneinander unabhangig in Pathogenese,
Symptomatik und Atiologie auftreten (1). Zu diesen gehort unter anderem auch die
rheumatoide Arthritis (RA) als Haufigste unter den entziindlichen Gelenkerkrankungen (2, 3).
Sie ist eine chronisch-destruierend verlaufende Autoimmunerkrankung (3), die symmetrisch

und polyartikular vor allem die kleinen Gelenke affektiert (4).

Die ersten Beschreibungen der rheumatoiden Arthritis stammen von Augustin Jacob Landré-
Beauvais und von Sir Alfred Garrod. Wahrend Landré-Beauvais 1853 in seiner Dissertation
eine Erkrankung mit den typischen Merkmalen einer rheumatoiden Arthritis beschrieb (1),
stammt die Bennenung der Erkrankung von letztgenanntem in seiner Dissertationsschrift von
1859 (2). 1907 wurde schlieRlich der Unterschied zwischen der rheumatoiden Arthritis als
autoimmuner entzindlicher Gelenkerkrankung und der Osteoarthritis als degenerativer
Gelenkerkrankung erkannt (1) und 1948 wurde durch Harry Rose das Konzept der

Autoimmunkrankheiten beschrieben (1).



2. Die rheumatoide Arthritis

Im Zuge einer Autoimmunerkrankung wird korpereigenes Gewebe falschlicherweise als
korperfremdes Antigen erkannt und damit ein entzindlicher Prozess ausgeltst. Durch die
Persistenz des Antigens entsteht so ein permanenter Entziindungsreiz, der die Chronizitat
der entziindlichen Erkrankung begriindet und schlief3lich in einer Zerstérung des Gewebes
durch fibrotischen Umbau resultiert (5).

Im Rahmen des inflammatorischen Prozesses kommt es zu einer dauerhaften Erhéhung des
Zytokinspiegels im Blut. Wichtige Treiber der destruktiven Prozesse bei der RA sind unter
anderem die Zytokine Tumornekrosefaktor- a (TNF-a) und Interleukin-6 (IL-6). Diese fuhren
Uber eine Aktivierung von Metalloproteasen zur Hypertrophie der Synovia am Gelenkknorpel,
zur Bildung von Pannus, also der aus Granulationsgewebe hypertrophierten Synovia, und
schlie3lich zur Destruktion von Knorpel- und Knochengewebe (3, 6). Mit der Zeit geht der
Gelenkknorpel durch die Inflammation ganzlich verloren (3, 4) und die Aktivierung von
Osteoklasten fuhrt schlie3lich zur Zerstdrung des Knochengewebes und damit zu Erosionen
(3). Je nach Aggressivitat des Krankheitsverlaufs kdnnen die ersten Zeichen der irreversiblen
Gelenkdestruktion bereits nach Monaten oder erst nach Jahren auftreten (3). Auch die
umgebenden Strukturen der Gelenke wie Sehnen oder Bursen kénnen von der Entzindung

mitbetroffen sein, was sich beispielsweise in Tenosynovitiden aul3ert (3).

Das Einwandern von Entziindungszellen in das betroffene Gewebe wird durch verschiedene
Mechanismen erleichtert. Zum einen aktivieren die Zytokine Endothelzellen und férdern die
Neovaskularisation, was zu einer erhdéhten Durchblutung fuhrt (4, 6). Zum anderen werden
die GefalRe in den betroffenen Arealen durch den Entziindungsreiz dilatiert, was in einer
verlangsamten  Stromungsgeschwindigkeit des Blutes resultiert, wahrend die
GefalRpermeabilitat gesteigert wird. Dies erleichtert den Entziindungszellen das Andocken an
das Endothel und folglich den Ubertritt in das Gewebe (5). Somit sind alle finf
Kardinalsymptome einer Entzindung (Calor (Uberw&armung), Dolor (Schmerz), Rubor
(R6tung), Tumor (Schwellung) und Functio laesa (Funktionseinschrankung)) durch die

molekularen und zellularen Pathomechanismen erklarbar (5).

Dies lasst sich in histologischen Untersuchungen der Synovia nachempfinden. Hier finden
sich nicht nur Hinweise auf Neovaskularisation sondern auch vermehrt eingewanderte
Entzindungszellen wie Lymphozyten, Makrophagen und Mastzellen und eine Hyperplasie
der Synovia als Hinweise flir die chronische Entziindung (3). Auch Fibroblasten sind im
Mikroskop sichtbar, da im Verlauf der Erkrankung die Entziindungsaktivitat abnimmt und die
Bildung von Granulationsgewebe und eine zunehmende Fibrosierung der Strukturen in den
Vordergrund tritt (3).
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Warum der Korper eigenes Gewebe als fremd erkennt und so die autoimmune Reaktion
startet, ist noch weitgehend unklar, was die kausale Therapie der Erkrankung erschwert (5).
Dennoch gibt es verschiedene Theorien zu den Triggern der Erkrankung. Eine genetische
Disposition, die fur bis zu 60% der Pradisposition verantwortlich gemacht wird (7) im
Zusammenspiel mit exogenen Faktoren wie Rauchen, Adipositas, einer Virusinfektion oder
Zell- oder Permeabilitdtsstorungen kommen als Ausloser fur die rheumatoide Arthritis in
Frage (4, 6, 8, 9).

Die RA betrifft als symmetrische Polyarthritis vor allem die kleinen Gelenke, zu denen die
Handgelenke (HG), die Metacarpophalangealgelenke (MCP), die proximalen
Interphalangealgelenke (PIP) und die Metatarsophalangealgelenke (MTP) zahlen (3, 9). Die
distalen Interphalangealgelenke (DIP), das erste MTP sowie das Daumensattelgelenk (CMC)
sind dabei selten betroffen und weisen bei Schmerzen eher auf das Vorliegen einer Arthrose
hin (9, 10).

Der Erkrankungsbeginn ist meist schleichend tber mehrere Wochen und manifestiert sich in
Schmerzen und weichen Schwellungen in den betroffenen Gelenken sowie typischerweise in

einer tber 30 Minuten anhaltenden Morgensteifigkeit (3, 4).

Auch extraartikulare Strukturen kdnnen affektiert sein. Dazu gehoéren beispielsweise die Haut
an der sich Rheumaknoten zeigen kénnen, die Lunge und das Herz (3). Die Nieren kénnen
durch eine sekundare Amyloidose ebenfalls in Mitleidenschaft gezogen werden (3, 11).
Zudem entwickeln die Patient*innen fast immer eine Osteoporose. Grund dafir ist die RA als
eigenstandigen Risikofaktor, verstarkt durch die haufige Kortisontherapie und Immobilitat

durch Funktionsverluste (11).

2.2 Epidemiologie und Langzeitfolgen

Schatzungen der weltweiten Pravalenz der RA belaufen sich auf ca. 0,5-1% (4, 12, 13),
sodass man zur Zeit von etwa 540.000 -550.000 Betroffenen in Deutschland ausgeht (14) .
Strittig ist jedoch, wie hoch die Inzidenz ist. Wahrend einerseits von ca. 5-50 Patient*innen
auf 100.000 im Jahr ausgegangen wird (8), finden sich in der Literatur auch durchaus hohere
Angaben von 25.-50 auf 100.000 im Jahr (13). Ein Grund fir die ungenauen Angaben
bezlglich der Inzidenz kénnte in Verzégerungen bei der Diagnosestellung begriindet liegen
(9). Wenn der oder die Patient*in beispielsweise erst spat beim Rheumatologen vorstellig
wird, weil es lange Wartezeiten fiir einen Termin gibt, der Symptombeginn fiir die Inzidenz
jedoch ausschlaggebend ist, kann es zu einem scheinbaren Absinken der Inzidenz durch die

verspatete Diagnosestellung kommen (2).
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Auch finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben beztglich der Entwicklung von
Pravalenz und Inzidenz. Wahrend auf der einen Seite die demographische Entwicklung mit
einer zunehmend Aalter werdenden Bevolkerung fiir eine Zunahme der Pravalenz
verantwortlich gemacht wird (9, 14), finden sich auch Stimmen, die von einem Riickgang der
Pravalenz ausgehen (2), vor allem der altersadjustierten Pravalenz (13). Ebenso ist die
Dynamik der Inzidenz umstritten. Je nach Studie finden sich Bewertungen der Inzidenz als
steigend, gleichbleibend oder sinkend, weltweit soll die Inzidenz jedoch eher steigen (13).
Ein scheinbarer Riuckgang der Inzidenz kann auch auf die seit 2010 geanderten ACR-
Kriterien zurlckgehen, die fur die Diagnosestellung der RA grundlegend sind und eine
akkuratere Unterscheidung zwischen verschiedenen Gelenkerkrankungen und damit eine

bessere Diagnose erlauben (13).

Bekannt ist jedoch, dass der Erkrankungsgipfel um das 6 Lebensjahrzehnt herum liegt.
Dabei sind Frauen 2-3-mal haufiger betroffen als Manner (3, 4, 8), was zu einem
Lebenszeitrisiko an RA zu erkranken von ca. 3,6% fur Frauen fuhrt (15). Manner erkranken
dagegen oft erst im héheren Alter zwischen 65 und 75 Jahren (9) mit einem Lebenszeitrisiko
von um die 1,7% (15). Im sehr hohen Alter gleicht sich die Pravalenz der beiden

Geschlechter schlief3lich wieder an (16).

Insgesamt lassen sich einige Risikofaktoren fur einen unginstigen Verlauf identifizieren wie
ein hohes Alter bei Erkrankungsbeginn, Erkrankungen bei Frauen, aber auch eine
Verzdgerung im Beginn der Therapie nach Diagnosestellung (2, 9). Von einem ungunstigen
Verlauf spricht man, wenn die Entzindung der Gelenke langfristig zu deren Zerstérung
durch Subluxationen und Erosionen und damit zu Funktionseinschrankungen fuhrt (9). Die
meisten irreversiblen Schaden an den Gelenken treten innerhalb der ersten zwei Jahre auf
(17). Ein mutilierender Verlauf an den Gelenken der Hand zeigt sich in den fir die
Erkrankung typischen Stigmata. Diese sind unter anderem die ulnare Deviation der MCP, die
Knopflochdeformitaten (eine Uberstreckung im distalen Fingergelenk bei gleichzeitiger
Beugestellung im PIP), die Schwanenhalsdeformitaten (Uberstreckung im PIP bei
gleichzeitiger Beugestellung im DIP) oder die 90/90 Deformitat des Daumens mit einer
Beugestellung im ersten MCP und einer Uberstreckung im IP (3, 18). All diese
Veranderungen fihren unter anderem zu erheblichen Funktionseinschrankungen der Hand,
zum Beispiel beim Greifen (3, 18). Erosionen kdénnen jedoch auch an anderer Stelle wie
beispielsweise dem Dens axis auftreten. Die dortige Beteiligung macht sich zu Beginn haufig
nur durch Nackenschmerzen bemerkbar, kann spater jedoch in einer Instabilitdt im atlanto-
dentalen Gelenk minden, welche im schlimmsten Fall zu einer Beeintrachtigung des

Ruckenmarks auf Hohe von C1/C2 fuhrt und in dem Bild eines hohen Querschnitts resultiert

3).



2. Die rheumatoide Arthritis

Zu einer erhdhten Morbiditat und Mortalitét tragen jedoch auch extraartikuldre Ursachen bei
(9). So zeigt sich das kardiovaskulare Risiko von Patient*innen mit RA gegeniuber der
Normalbevdlkerung deutlich erhoht, insbesondere bei extraartikularen Organmanifestationen
(11). Das Risiko fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz ist verdoppelt (9). Kardiovaskulare
Erkrankungen sind die héaufigste Todesursache bei Patient*innen mit RA (9). Bei sehr
aggressiven Krankheitsverlaufen ist die Lebenserwartung der Patient*innen insgesamt um
ca. 10 Jahre verkurzt (3). Doch auch die korperliche Behinderung, die durch
funktionseinschréankende Gelenkzerstorung verursacht wird, die bei 50% der Patient*innen
bereits 10 Jahre nach Krankheitsverlauf auftreten (9), hat fur die Patient*innen erhebliche
Konsequenzen. Durch Arbeitsausfall, Arbeitsunfahigkeit oder Frihberentung, die nach
zehnjahrigem Krankheitsverlauf bei der Hélfte der Patient*innen eintritt (16) und den damit
einhergehenden sozialen und dkonomischen Konsequenzen leiden die Patient*innen unter

einer verminderten Lebensqualitat (3, 4).

Glucklicherweise hat sich die Prognose der RA bei stadiengerechter Therapie verbessert.
Obwonhl die rheumatoide Arthritis eine unheilbare Erkrankung bleibt, ist eine Teilhabe bei
guter Lebensqualitat inzwischen maoglich (4). Im Vergleich zu friher ist die Schwere der
Erkrankung, das Ausmald der Gelenkzerstérung und die spater folgende Behinderung
insgesamt zurlickgegangen, wahrscheinlich aufgrund der heute mdglichen frihen
Diagnosestellung und dem damit einhergehenden aggressiveren und friheren
Therapiebeginn (13). Auch das kardiovaskulare Risikoprofil der Patient*innen kann durch
eine effiziente Therapie positiv beeinflusst werden (8). Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass sich die regelmaRige Uberprifung der Krankheitsaktivitat unabhangig von Symptomen

und Beschwerden der Patient*innen positiv auf den Verlauf der Erkrankung auswirkt (13).

2.3 Diagnosekriterien der rheumatoiden Arthritis

Vom American College of Rheumatology (ACR) wurden 1987 Klassifikationskriterien zur
Diagnosestellung der rheumatoiden Arthritis festgehalten, die sich etabliert hatten um die RA
von anderen Arthitiden wie der Psoriasisarthritis (PsA) oder Gelenkentziindungen im
Rahmen von systemischen Lupus erythematodes (SLE) abzugrenzen. Daher wurden von
der Kommission vor allem diejenigen Kriterien herausgearbeitet, die als RA-typisch und

definierend angesehen wurden (siehe Tabelle [1]) (19).
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Kriterien Definition

1. Morgensteifigkeit mindestens eine Stunde anhaltend, bevor eine

Besserung eintritt

2. Arthritis in 3 oder mehr Gelenkregionen Es gibt vierzehn mogliche Gelenkregionen: PIP-,
MCP- oder MTP- Gelenke, Handgelenke,
Ellbogen, Knie oder Sprunggelenke; dabei soll
die Arthritis als weiche Schwellung von einem

Arzt festgehalten werden

3. Arthritis in den Gelenken der Hand In mindestens einer der folgenden
Gelenkregionen soll ein geschwollenes Gelenk
sein: MCP-, PIP- oder Handgelenke

4. Symmetrische Arthritis Gleichzeitiges Auftreten von Schwellungen in

den Gelenkregionen beider Korperhalften

5. Rheumaknoten Die Feststellung erfolgt durch einen Arzt

6. Rheumafaktornachweis

7. Rontgenologische Veradnderungen Erosionen oder periartikulare Osteopenie

Tabelle 1: ACR-Kriterien 1987 nach(20)
Fur die Diagnosestellung der RA mussten Kriterium 1-4 mindestens 6 Wochen lang vorliegen;

insgesamt mussten mindestens 4 aus den 7 genannten Kriterien fur die Diagnosestellung vorliegen

Diese Kriterien zeigten im Laufe der Zeit und mit besserer Einsicht in die Pathomechanismen
der Erkrankung jedoch einige Schwachen. Aus oben genannten Griinden wird mittlerweile
ein moglichst friher Therapiebeginn angestrebt (19). Grundlegend dafiir ist jedoch eine
frihzeitige Diagnosestellung. Wahrend das Vorliegen von radiologischen Veranderungen wie
Erosionen in den damaligen Kriterienkatalog aufgenommen wurde, um eine Fehldiagnose
und damit eine ineffektive oder gar schadliche Therapie zu vermeiden, ist heute jedoch
bekannt, dass sich Erosionen auf rontgenologischen Aufnahmen erst im spateren Verlauf der
Erkrankung abbilden lassen und man hofft mittlerweile, dass durch eine friihe Diagnose und
einen damit einhergehenden Therapiebeginn immer weniger erosive Veranderungen an den
Gelenken beobachtet werden (10, 19). Des Weiteren war bei Erstellung der Kriterien die
Existenz der Antikdrper gegen citrullinierte Proteine (ACPAs) noch nicht bekannt, weswegen
als serologischer Marker nur der Rheumafaktornachweis in die Beurteilung miteinfloss.
Heute ist jedoch bekannt, dass vor allem Patient*innen mit einer ACPA-positiven RA einen

aggressiveren und starker destruierenderen Verlauf aufweisen. Dies unterstreicht die
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Wichtigkeit der frihzeitigen Erkennung des Antikorperstatus, um die Therapie baldig zu
initiieren (19).

Daher erfolgte 2010 eine Uberarbeitung der Klassifikationskriterien, die den Fokus vor allem
auf eine frihe Diagnose der Erkrankung richten und sich in den entwickelten ACR/EULAR-
Kriterien von 2010 darstellen (9, 10, 15). Die Kriterien umfassen dabei anamnestische
Angaben (Uber den Zeitpunkt des Symptombeginns, klinische Befunde, sowie
Laborergebnisse (siehe Tabelle [2]). Fur die Vorselektion der Patient*innen, auf die diese
Kriterien angewendet werden kdnnen, ist es wichtig, dass mindestens ein Gelenk die Klinik
einer Synovitis aufweist und dass diese Synovitis nicht durch eine andere Diagnose wie
beispielsweise systemischen Lupus erythematodes oder Gicht besser erklarbar ist (10).
Wendet man auf eine so vorselektierte Patient*innengruppe die in Tabelle [2] aufgefuhrten
Kriterien an und erhélt 6 oder mehr Punkte, so kann die Diagnose einer rheumatoiden
Arthritis gestellt werden (10). Die Sensitivitat dieser Kriterien beziglich der Diagnose der RA
liegt bei 82%, deren Spezifitat bei 61%. (4). Eine sichere Diagnostik ist dahingehend wichtig,
da die Therapie der RA in immunvermittelte Prozesse eingreift und daher nicht unngtig

Medikamente verschrieben werden sollten (17).

Schwellung 1 groRRes 2-10 grol3e 1-3 kleine 4-10 kleine >10 Gelenke
oder Gelenk Gelenke Gelenke * Gelenke (mindestens 1
Druckschmerz kleines
Gelenk)

Serologie RF und Anti- RF oder Anti-  RF oder Anti-

ccP negativ ccP niedrig cchP

positiv hochpositiv

Akute-Phase- Normaler Erhohter
Proteine CRP-und CRP- oder

BSG-Titer BSG-Titer

Symptomdauer < 6 Wochen = 6 Wochen

Punktwert 0 1 2 3 5

Tabelle 2: ACR/EULAR Kriterien 2010 nach (10); * mit oder ohne Beteiligung von gro3en Gelenken

Die Kriterien teilen die betroffenen Gelenke in zwei verschiedene Gruppen ein: grof3e und
kleine Gelenke. Zu der Gruppe der groRen Gelenke zadhlen hierbei die Schultern, die
Ellbogen, die Hiftgelenke, die Knie und die Sprunggelenke, wohingegen die Handgelenke
sowie die MCP, PIP, die MTP-Gelenke und die Interphalangealgelenke des Daumens zu den

kleinen Gelenken gezahlt werden (10). Von der klinischen Betrachtung ausgeschlossen
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werden sollten die DIP-Gelenke sowie das CMC-Gelenk des Daumens und das erste MTP-
Gelenk des FulRes. Das Verteilungsmuster der Gelenkbeteiligung wird anhand dieser
Kriterien nicht mehr bericksichtigt. Jedoch steigt der Punktwert mit der Anzahl der
betroffenen Gelenke und dies, so die Autoren, steigere die Wahrscheinlichkeit, dass sich ein
symmetrisches Verteilungsmuster ergibt (10). Wahrend das Vorliegen von Erosionen aus
dem Kiriterienkatalog aus den oben genannten Grinden herausgefallen ist, so ist die
Symptomdauer beziehungsweise der Symptombeginn neu hinzugekommen. Dieser muss
aus der Anamnese der Patient*innen erhoben werden. Wichtig ist hierfir der Beginn der
Schwellung oder der Schmerzen in einem oder mehreren Gelenken, die auch zum Zeitpunkt
der Untersuchung betroffen sind (10). Durch Einsatz der neuen Kriterien hat sich weiterhin
herausgestellt, dass nun auch vermehrt bei seronegativen Patient*innen, also bei
denjenigen, die weder Rheumafaktor- noch ACPA-Titer aufweisen, die Diagnose der RA
gestellt und die Therapie begonnen werden kann (15).

Zuletzt sollte nicht unerwéahnt bleiben, dass die Anwendung dieser Kriterien in Studien die

Vergleichbarkeit der Patient*innenkollektive in verschiedenen Arbeiten erleichtert (4).

2.4 Serologie und Entzindungsparameter

In der Untersuchung der Laborwerte sowie fir die Klassifikationskriterien der RA spielen zum
einen der Nachweis von Antikdorpern zum anderen die Akuten-Phase-Proteine eine Rolle.
Serologisch wichtige Antikorper sind vor allem der Rheumafaktor (RF) sowie Antikdrper

gegen citrullinierte Proteine (ACPAS) (siehe Tabelle [3]).

Antikorper Antigen Haufigkeit Spezifitat
Rheumafaktor Fc- Region von IgG 70-80% 80-95%
ACPA Citrullinierte Proteine und Peptide 60-75% 92-98%

Tabelle 3: Antikorper in der Diagnostik der RA

In der Frihphase der Erkrankung (ein Jahr nach Symptombeginn) zeigen nur etwa die Halfte der
Patient*innen positive Antikorpertiter; die Spezifitdt des Rheumafaktors erhéht sich bei hohen Titern
und kann so eine ahnliche Spezifitat wie die ACPAs erreichen (aus (21)).

Der Rheumafaktor bezeichnet dabei einen Antikbrper, der an den Fc-Teil von IgG-
Autoantikdrpern bindet (21). Er ist dabei jedoch nicht spezifisch fiir die rheumatoide Arthritis,
sondern beispielsweise auch bei Infektionen oder verschiedenen Kollagenosen nachweisbar

(21). Daher zeigt sich sein diagnostischer Wert nur im Zusammenspiel mit einer
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entsprechenden Klinik (22). In der Frihphase einer RA zeigt sich der RF nur bei ca. 50% der
Patient*innen positiv (22), im spateren Verlauf weisen jedoch 80% einen nachweisbaren
Rheumafaktor auf (3, 21). Die Sensitivitat des RF liegt dabei bei ca. 70%, die Spezifitat des
Nachweises bei ca. 80% (9).

Die ACPAs werden im Labor meist mittels ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) als
Antikdrper gegen im Labor erzeugte zyklische cirtullinierte Peptide (Anti-ccP) nachgewiesen
(21). Auch wenn diese Methode nicht alle ACPAs erfassen kann (21), zeigt sich bei der
Analyse der Anti-ccP eine deutlich héhere Spezifitat gegentber dem Rheumafaktor von rund
95% (9, 22). Weiters liegt die Sensitivitat der Anti-ccP zwar gegenuber dem Rheumafaktor
im vergleichbaren Bereich von 75-80%, jedoch gilt diese bereits in der Frihphase der
Erkrankung (22). Dennoch gilt auch hier, dass sich die Wertigkeit der Anti-ccP-Antikdrper nur
aus dem Zusammenspiel mit der passenden Klinik ergibt (22). Des Weiteren konnte gezeigt
werden, dass der Hohe des Anti-ccP-Spiegels eine prognostische Bedeutung zukommt. So
Uberwog bei Patient*innen mit hohen Antikérpertitern insgesamt ein aggressiverer
Krankheitsverlauf (9, 21).

Bei entsprechender Symptomatik zeigen die beiden serologischen Marker bei gleichzeitigem
Nachweis einen hohen positiven pradiktiven Wert und sind somit fur die fruhe

Diagnosestellung von Bedeutung (22).

Zu den wichtigen Akute-Phase-Proteinen zahlen das C-reaktive Protein (CRP) und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG). Die BSG muss dabei eher als unspezifischer Marker
angesehen werden, da sie zwar durch aktive entziindliche Prozesse ansteigt, sich jedoch
auch von einer Entziindung unabhéngigen Parametern wie beispielsweise einer Anamie
oder dem Alter beeinflussen lasst und dadurch falschlicherweise erhdht wird (9). Ebenso
sollte man bedenken, dass unter Therapie der Rickgang einer erhéhten BSG nicht so
schnell erfolgt wie die Abnahme der CRP-Titer (22). Daher hat sich das CRP vor allem als
Verlaufsparameter etabliert, da festgestellt werden konnte, dass die Hohe dieses Akute-
Phase-Proteins positiv mit dem Grad der Gelenkdestruktion korreliert (9). Grund hierfir
konnte sein, dass die Héhe des CRP-Spiegels mit den Zytokinen wie TNF-a und Interleukin-
6 korreliert, die entscheidend im Zerstérungsprozess der Gelenke sind (15). Doch auch hier
bieten sich Fallstricke: unter Therapie mit monoklonalen Antikbrpern gegen Interleukin- 6,
wie beispielsweise Tocilizumab, entféllt durch das fehlende IL-6 auch der Anstieg des CRPs.
Dies gilt nicht nur im Zusammenhang mit der entzindlichen Aktivitat der Erkrankung,
sondern auch bei Infektionen der Patient*innen (22). Weiterhin gilt es zu beachten, dass bis
zu einem Drittel der Patient*innen in der Frihphase der rheumatoiden Arthritis keinen
erhdhten CRP-Spiegel bieten (9). .
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2.5 Scores zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat

Fir die Beurteilung der klinischen Aktivitat der Erkrankung auch unter Therapie haben sich
zusammengesetzte Punktesysteme etabliert, wie beispielsweise der Disease Activity Score
28 (DAS28), der Simple Disease Activity Index (SDAI) oder der Clinical Disease Activity
Index (CDAI). Fur die Beurteilung der Krankheitsaktivitat durch den DAS28 werden folgende
Komponenten in die Berechnung des Punktwertes miteinbezogen: die Anzahl der
druckschmerzhaften (Tender Joint Count, TJC) und geschwollenen Gelenke (Swollen Joint
Count, SJC) in der klinischen Untersuchung anhand von 28 festgelegten Gelenken (alle PIP-
, MCP-, und Handgelenke, beide Ellbogen, Schultern, und Knie, siehe Abbildung[l]), die
Einschéatzung der eigenen Krankheitsaktivitat in den letzten 7 Tagen durch die Patient*innen
auf einer visuellen Analogskala (VAS) zwischen 0-100mm und die HOhe der serologischen
Entziindungswerte, dem CRP (in mg/l; DAS28-CRP) oder der BSG (in mm/h DAS28-BSG)

9).

Abbildung 1: Darstellung der 28 zu untersuchenden Gelenke fiir die Berechnung des DAS28(9) .
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Wegen des geringen Zeitaufwands fur die Erhebung der einzelnen Komponenten (3-5
Minuten) eignet sich dieses Verfahren zur Verwendung im klinischen Alltag (23). Zur
Verlaufsheobachtung der Patienttinnen empfiehlt sich eine regelméafige Beurteilung der
Krankheitsaktivitat mittels des DAS28 (9).

Die Feststellung der Krankheitsaktivitat erfolgt nach Berechnung eines Punktwertes des
DAS28 anhand einer definierten Formel und wird Uber die erreichten Punkte in vier
verschiede Gruppen unterteilt (9, 23):

Errechneter DAS28 Wert Krankheitsaktivitat
<2,6 Remission
2,6-3,2 Niedrig
3,2-5,1 Moderat
>5,1 Hoch

Tabelle 4: Einteilung der Krankheitsaktivitat anhand des DAS28

Der DAS28 hat sich als probates Mittel im Therapiemanagement der RA erwiesen. Ein
hoherer DAS28-Wert konnte mit einer Zunahme des Grades der Behinderung in Verbindung
gebracht werden (4). Des Weiteren eignet sich der DAS28 anhand der Angaben Uber die
Krankheitsaktivitdit Therapieverfahren in Studien miteinander zu vergleichen und in

Verlaufsbeobachtungen zu evaluieren (24).

2.6 Therapieansatze der rheumatoiden Arthritis

Die Grundlagen der Therapie der RA haben in den letzten Jahren drastische Veranderungen
durchlaufen. Wahrend man friher die Strategie verfolgte, Medikamente mdglichst langsam
einzuschleichen und dabei niedrige Dosierungen zu verschreiben (go slow and low) (24),
entstanden Uber die Jahre und mit der Erkenntnis, dass das gréf3te Behandlungspotential
der Erkrankung in deren Frihphase liegt, vollig neue Konzepte, die einen mdglichst
frihzeitigen und auch aggressiven Therapiebeginn nach Diagnosestellung fordern (9, 17).
Vor allem zu Beginn der Erkrankung schreitet die Gelenkdestruktion voran, sodass die
Anzahl an Erosionen der Knochen mit der Dauer der Therapieverzdgerung ansteigt (9).
Beginnt man die Therapie nicht innerhalb von drei Monaten nach Symptombeginn, wird das
Outcome fur die Patient*innen nie wieder so gut (25). Dagegen kann bei friilhem
Therapiebeginn bei 90% der Patient*innen der Eintritt von Gelenkdestruktionen und damit
einhergehend eine kdrperliche Behinderung verhindert werden (4, 13, 26). Wird das

Fortschreiten der Gelenkzerstérung im ersten Jahr nach Diagnhosestellung verhindert und die
11
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Krankheitsaktivitat auf einem niedrigen Niveau gehalten, kann fur die nachsten fiinfzehn
Jahre der Eintritt in die Arbeitsunfahigkeit aufgrund der Erkrankung verhindert werden (13).
Somit ist das neue Therapieziel als Erreichen einer Remission definiert, beispielsweise
kontrolliert anhand des DAS28 (9) oder, falls dies nicht mdglich ist, zumindest der Eintritt in
eine niedrige Krankheitsaktivitat (27). Das Erlangen dieses Ziels wird dabei regelméRig
Uberpruft und bei Verfehlung wird die Behandlung entsprechend eskaliert (24, 28). Wichtig
hierfur sind die engmaschigen Kontrollen, sogenannte Tight Controls, um die Remission
nachhaltig aufrechtzuerhalten und dem Progress Einhalt gebieten zu kénnen (29, 30).
Subsumiert wird dieser Therapieansatz unter dem Begriff Treat-to-Target (31). Auch bei
langer bestehender RA zeigte sich die Treat-to-Target-Therapie effizient hinsichtlich der
Verbesserung der Lebensqualitdt und der Komorbiditaten (31).

Ein weiterer wichtiger Baustein in der Therapieinitialisierung ist das Ausnutzen des
sogenannten Window of Opportunity. Dieses bezeichnet einen Zeitraum von 12 Wochen
nach Symptombeginn, der genutzt werden sollte, um die Diagnose der RA zu stellen und
darauffolgend die Therapie zu beginnen (26). Diese Zeitspanne wurde dabei gewahlt, weil
man die Erkenntnis gewinnen konnte, dass gerade hier die Erfolgsaussichten fir die Treat-
to-Target-Therapie am hochsten sind (32). Der Grund fur die hohe Effektivitat der Therapie
zu diesem Zeitpunkt der Erkrankung liegt wahrscheinlich darin, dass die
Entzindungsprozesse gestoppt werden, bevor sie  vollstdndig ausgereift sind (32).
Beweisend hierflr kann auch sein, dass gerade solche Patient*innen, die erst verspatet mit
der Therapie beginnen, ein hoheres Risiko haben therapierefraktar zu werden (4). Die
genaue Ursache von Therapierefrakteritdt ist jedoch unbekannt. In einer prospektiven
Langzeitstudie von Haugeberg et al. kamen die Autoren zu dem Schluss, dass gerade bei
Anti-ccP-positiven  Patient*innen das Ausnutzen des Window of Opportunity
prognoseentscheidend ist. Bis zum Therapiebeginn waren im Schnitt 12,3 Monate
vergangen und bereits 70% der Patient*innen zeigten Erosionen in der radiologische
Kontrolle (33).

Die beiden Konzepte Treat-to-Target und das Window of Opportunity gehen dabei Hand in
Hand, da die Wahrscheinlichkeit fir den Eintritt in die Remission steigt, je kirzer die Latenz
zwischen Symptom- und Therapiebeginn gehalten wird (32). Der mit einer frihen
Diagnosestellung einhergehende Therapiebeginn resultiert zudem fiir Patient*innen darin,
dass weniger oft Biologika eingesetzt werden missen, was, neben der gesundheitlichen,
durch die immense Einsparung von Medikamentenkosten noch dazu von 8konomischer
Bedeutung ist (25, 34). Mittlerweile kdnnen ungeféahr dreiviertel aller Patient*innen die
Remission oder zumindest ein niedriges Niveau der Krankheitsaktivitat innerhalb von 6

Monaten unter dem neuen Therapieregime erreichen (4).
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2.7 Fallstricke bei der Diagnhosestellung und Therapiekontrolle

Durch die angesprochenen, neuen Therapieansatze im Management der RA ist der friihen
Diagnosestellung der Erkrankung eine besondere Bedeutung zugekommen. Jedoch zeigen
sich hier im klinischen Alltag verschiedene Probleme. Zum einen besteht in Deutschland
derzeit eine Unterversorgung mit praktizierenden Rheumatolog*innen in der ambulanten
Versorgung. Nach Schétzungen werden in Deutschland ca. 1350-2000 rheumatologische
Facharzte und -arztinnen bendtigt, um den landesweiten Bedarf zu decken, jedoch belauft
sich deren Anzahl auf gerademal knapp die Halfte (35). Bei einer Préavalenz der RA von 0,5-
1% bedeutet das nach Uberlegungen des deutschen Rheuma-Forschungszentrums, dass
jede*r niedergelassene oder ambulant tatige Rheumatolog*in im Jahr ca. 500 Patient*innen
mit rheumatoider Arthritis behandelt (14). Die Wartezeit auf einen Termin bei einem
niedergelassenen Facharzt oder einer Facharztin betrdgt in Deutschland ca. 10 Wochen
(34). Die Unterversorgung mit Rheumatolog*innenen in Deutschland fiihrt somit zu einer
Verzogerung in der Diagnosestellung und damit in der Therapieinitialisierung, wodurch die

Latenz zwischen Symptombeginn und Therapiebeginn derzeit etwa 1,1 Jahr betragt (14, 27).

Ein weiteres Problem besteht in der Evaluierung der Krankheitsaktivitat der Patient*innen.
Zum einen unterliegen Methoden wie der DAS28 einer gewissen Subjektivitat, da die
Beurteilung des Gelenkstatus der Patient*innen von der Erfahrung der Untersuchenden
abhangt (23). Zum anderen wurde in Umfragen unter Rheumatolog*innen festgestellt, dass
die Durchfihrung und Berechnung des DAS28 nur von ca. einem Sechstel zur
Therapieevaluierung durchgefiuhrt wird, wahrend andere zusammengesetzte Scores und
Messmethoden tUberhaupt nicht zum Einsatz kommen (24). Zudem wird am DAS28 kritisiert,
dass er nicht sensitiv genug sei, um auch subklinische Inflammationen darzustellen wie es
beispielsweise die Magnetresonanztomographie (MRT) und der Ultraschall kdnnen.
Hierdurch kdnnte man sich bei Einstellung der Remission per DAS28 in falscher Sicherheit
wiegen, wahrend der unterschwellige Entziindungsprozess und damit die Gelenkzerstérung
weiterlauft (24). In der Anwendung im klinischen Alltag bieten der Gelenkultraschall und die
MRT jedoch auch Nachteile. Die MRT ist kostenintensiv und nicht jederzeit und schnell
verfligbar (36). Dies macht sie gerade fir eine Verlaufsbeurteilung weniger geeignet. Zudem
ist hier oft nur die Untersuchung einer Gelenkregion mdglich. Der Ultraschall ist dagegen
schneller verfiigbar und durchfiihrbar und erlaubt die Untersuchung mehrerer Gelenke,
allerdings ist die Ergebnisinterpretation von der Erfahrung der Untersuchenden abhangig
(37). Zudem handelt es sich gerade bei der Examinierung mehrerer Gelenke um eine
zeitaufwandige Methode (38). Daher ist die Forderung nach neuen sicheren und
zuverlassigen bildgebenden Methoden entstanden, die die entziindliche Situation in den
betroffenen Gelenken abbilden und auch von angelerntem und ausgebildetem, nicht-
13
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arztlichem Personal schnell und einfach umgesetzt werden kdnnen. Derzeit gibt es zwei
Methoden, die diesen Erfolg versprechen: die Fluoreszenz-optical-imaging Technologie
(FOI) und die optisch-spektrale-Transmissionsbildgebung (OST).

3 Stand der Wissenschaft

3.1 Bildgebende Standardmethoden bei der rheumatoiden Arthritis

Fur die RA typische Veranderungen wie Erosionen, Verschmaélerungen des Gelenkspalts
durch die Zerstérung des Knorpels, Osteopenien in gelenknahen Bereichen sowie
Schwellungen der Weichteile kdnnen mittels Rontgenaufnahmen dargestellt werden (36, 39).
Daher gehort die rontgenologische Aufnahme der Hénde in zwei Ebenen zur
Primardiagnostik (9). Von Vorteil ist dabei die breite Verfigbarkeit der Réntgendiagnostik
und ihre schnelle Durchfihrbarkeit (9, 36). Als erste Gelenke sind oft das zweite und dritte
MCP sowie das ulnare und radiale Handgelenk betroffen (39) und Erosionen an diesen

typischen Pradilektionsstellen sind beweisend fir die rheumatoide Arthritis (9).

Zu beachten ist jedoch, dass zum Zeitpunkt einer Frihdiagnose nur bei 13% der
Patient*innen bereits Erosionen nachweisbar sind, wahrend bei einer Uber 2 Jahren
bestehenden RA 75% und nach 5 Jahren tber 90% der Patient*innen Erosionen aufweisen,
in aggressiven oder unbehandelten Verlaufen folgen dann Subluxationen und Ankylosen
(39). Gerade die Erosionen, die sich schon friihzeitig rontgenologisch darstellen lassen,
weisen auf einen schnellen und destruierenden Progress der RA hin, wahrend die
allgemeine Sensitivitat des Rontgen in der Friihdetektion von Erosionen in einem niedrigen
Bereich liegt (40, 41). Weiterhin sind typische erosive Verdnderungen Hinweise auf
irreversibel eintretende Schaden, die heute durch die Therapie mdglichst vermieden werden
sollen (36). Dagegen ist das Fehlen von Erosionen kein Ausschlusskriterium fiir eine
zugrundeliegende RA mehr. Nachteile der réntgenologischen Untersuchungsmethode sind
zudem ihre Strahlenbelastung und die schlechte Abgrenzbarkeit von Schéden an
knorpeligen Flachen (36). Daher haben sich andere bildgebende Verfahren in der
rheumatologischen Praxis wie der Gelenkultraschall oder die Durchfihrung einer MRT
etabliert, die beide im Gegensatz zum Rd&ntgen auch die Darstellung von Weichgewebe

ermdglichen (41).

Die MRT erlaubt des Weiteren die Darstellung von morphologischen Verdnderungen durch
den Entzindungsprozess sowie die Abbildung von vaskularen Veranderungen, was sich vor
allem bei frihen Formen der Arthritis als hilfreich erweist (36, 42). Erosionen lassen sich

mittels MRT bereits drei Jahre eher sichtbar machen als im Réntgen (39) und die MRT
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erleichtert die Erkennung von durch den entzundlichen Prozess entstandenen
Knorpelschaden mit ihrer hohen Sensitivitéat (36). Bei etablierter RA zeigt die MRT durch ihre
Einsicht in anatomische Verhaltnisse, die der Ultraschall nicht darstellen kann, ihre
Uberlegenheit gegeniiber letztgenannter Bildgebung (40).

Nachteile der MRT sind der damit verbundene hohe Zeitaufwand fur eine Untersuchung, ihre
Kosten sowie ihre eingeschrankte Verfiigbarkeit (36, 39). Auch sind Patient*innen mit
Herzschrittmachern, Klaustrophobie, Beschwerden bei langerem Liegen oder mit
Kontraindikationen gegen Kontrastmittel nicht fir die MRT-Untersuchung geeignet (39) und
die Anzahl der untersuchbaren Gelenke beschrankt sich meist auf ein Korperteil oder eine

Gelenkregion (41).

Durch die sich im Laufe der Zeit verbessernde Technik der Ultraschallgeréate beziiglich
Auflésung und Kontrastierung, ergab sich die Méglichkeit auch kleinere Gelenke wie die
Fingergelenke im Ultraschall zu untersuchen und so hielt der Gelenkultraschall in der
Diagnostik der rheumatoiden Arthritis seinen Einzug (37). Eine von der EULAR 2004 erstellte
Taskforce aus Expert*innen im muskuloskelettalen Ultraschall namens OMERACT (Outcome
Measures in Rheumatology) erforschte die Bedeutung des Ultraschalls in der Diagnostik und
Therapie der RA und definierte pathologische Auffalligkeiten (43). Zudem wurden
standardisierte Untersuchungsprotokolle von der EULAR etabliert, indem fir jeden Gelenktyp

Leitlinien fur eine Standardultraschalluntersuchung festgelegt wurden (44-46).

Es gibt zwei Untersuchungsmethoden, die bei einer Gelenkuntersuchung zum Einsatz
kommen, der Greyscale-Ultraschall (GSUS) und der Powerdopplerultraschall (PDUS). Der
GSUS bildet dabei die Pathologie in Zusammenhang mit anatomischen und
morphologischen Verhéltnissen der Gelenkstrukturen in verschiedenen Graustufen ab. Dazu
gehdren beispielsweise Gelenkerglisse sowie die Hypertrophie der Synovia, Erosionen oder
auch Entziindungen der Sehnen. Derweil kdnnen mittels PDUS Uber die Bewegung von
Erythrozyten in den GefaRen Farbsignale erstellt und so die Durchblutung der Synovia
sichtbar gemacht und eine Hypervaskularisation im Rahmen der Entziindung gezeigt werden
(39, 42, 47, 48). Die genauen Definitionen der Pathologien im Ultraschall sind in Tabelle [5]
einsehbar. Fraglich ist bisher noch, von welcher Relevanz die Feststellung von
Tenosynovitiden ist. Es bestehen Vermutungen, dass Sehnenscheidenentziindungen

hinsichtlich der Entstehung von Erosionen prognostische Bedeutung haben (47).
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Pathologie Definition

Erguss abnormales oder echoarmes intraartikulares
Signal innerhalb der Gelenkkapsel, das sich
komprimieren lasst und kein Dopplersignal

aufweist

Synovialhypertrophie echoarme, intraartikulare Struktur, die sich nicht
verschieben oder komprimieren lasst, die die
Gelenkkapsel mit  einbezieht und die

Dopplersignale aufweisen kann

Tenosynovitis echoarmes oder echofreies verdicktes Gewebe
mit oder ohne Flissigkeit in der Sehnenscheide

in 2 senkrechten Ebenen

Erosion intraartikulare Unterbrechung der Oberflache des

Knochens sichtbar in 2 senkrechten Ebenen

Tabelle 5: Definitionen von Ultraschallpathologiennach (44, 46)

Es existieren verschiedene Bewertungssysteme fir die Befunde der einzelnen Gelenke im
GSUS und PDUS. Dazu gehort zum einen die bindre Beurteilung, die eine schlichte
Unterteilung in die An- oder Abwesenheit von Auffalligkeiten vornimmt, zum anderen
verschiedene semiquantitative Evaluierungen, die die Ausprdgungen der Pathologien in
Schweregrade unterteilt und zuletzt quantitative Methoden, die die Anzahl der betroffenen
Pixel messen (46, 49). Vor allem fur die Beschreibung der PDUS-Befunde in Studien haben
sich die Definitionen nach Szkudlarek etabliert, die eine semiquantitative Einteilung in vier
Grade vornimmt (siehe Tabelle [6], (50)). Von der OMERACT wurden diese Definitionen
Ubernommen und Uberarbeitet und auch fir GSUS-Resultate wurde eine Befundeinteilung in
vier Grade vorgenommen. Zudem legte die Expert*innengruppe ein kombiniertes
Bewertungssystem aus GSUS- und PDUS-Befunden fest (51, 52).
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Gradeinteilung | Auffalligkeiten im PDUS | oder oder
Grad 0 Keine Signale im
Powerdoppler
Grad 1 Bis zu drei einzelne | Ein zusammenflieBendes | Zwei zusammenflieRende

Signale im Powerdoppler | Signal und zwei einzelne | Signale im Powerdoppler

Signale im Powerdoppler

Grad 2 Mehr Signale als bei Grad
1, aber weniger als 50%
Signal im Powerdoppler
des gesamten GSUS-
Hintergrunds

Grad 3 Mehr als Grad 2 (d.h.
Uber 50% Signal im
Powerdoppler des GSUS-
Hintergrunds weisen

Dopplersignale auf)

Tabelle 6: Gradeinteilung der Befunde aus dem PDUS modifiziert nach (51, 52)

Vorteile des Einsatzes der Sonographie sind die breite Verflgbarkeit sowie eine
Untersuchungsmethode ohne Strahlungsbelastung fir die Patient*innen (36). Gegenlber der
MRT zeichnet sich der Ultraschall durch seine kurze Untersuchungsdauer aus und wird von
den Patient*innen im Allgemeinen gut toleriert (37). Gerade der Einsatz des PDUS erlaubt
Uber die Beurteilung der Hypervaskularisation die Unterscheidung von einer aktiven zu einer
inaktiven Synovitis (44, 46). Die ldentifizierung von aktivem Pannus ist wichtig, weil gerade
dort die Destruktion der Gelenke weiter fortschreitet (41, 53, 54). Die vermehrte
Vaskularisation tritt dabei bereits frih und vor den ersten Erosionen auf (9) und misst dem
PDUS somit prognostische Bedeutung fiir das Eintreten von Erosionen im Krankheitsverlauf
bei (44). Zudem erzielt der Gelenkultraschall bei der Detektion bereits aufgetretener
Erosionen eine hohere Sensitivitat als das konventionelle Rontgen (36, 54). Baillet et al.
konnten darstellen, dass nur vier Patient*innen mittels Ultraschalles untersucht werden

muissen, um Erosionen zu diagnostizieren, die im Réntgen noch nicht darstellbar sind (40).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Befunde aus dem PDUS gut mit der
Krankheitsaktivitat, der Klinik, der Schmerzintensitat auf der VAS, den Titern der Akute-
Phase-Proteine sowie der Histologie korrelieren (48). Dabei ist die Ultraschalluntersuchung
in der Identifizierung von entziindeten Gelenken sensitiver als die klinische Untersuchung

und kann auch subklinische Inflammation von sich in Remission befindlichen Patient*innen
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darstellen (4, 51). Der Einsatz des Ultraschalls im klinischen Alltag durch den oder die
behandelnde*n Rheumatolog*in selbst und die Gelegenheit mehrere Gelenke zu
untersuchen, fihren so zu der Moglichkeit, direkt eine Therapieentscheidung zu fallen (37,
41). Zudem kann mittels der Sonographie das Therapieansprechen schnell und leicht
beurteilt werden, vor allem im Rahmen von Verlaufsbeobachtungen, da sich der Ultraschall
beliebig oft wiederholen lasst (39, 44, 55).

Jedoch hat auch die Sonographie einige Nachteile: Die wichtigste Voraussetzung fur
zuverladssige  Untersuchungsergebnisse ist die Durchfihrung durch erfahrene
Untersucher*innen (9). Diese mussen nicht nur wissen, welche Gerateeinstellungen sich fur
die einzelnen Gelenke am besten eignen, wozu Grundkenntnisse tber die Funktionsweise
des Ultraschalls bendtigt werden, sondern missen auch Uber ausreichend anatomische
Kenntnisse verfligen, um die Pathologien erkennen und interpretieren zu kénnen (46, 55).
Um diese Erfahrung zu sammeln, sollte ein*e Untersucher*in nach einem entsprechenden
Kurs mindestens 70 Untersuchungen pro Gelenktyp unter Anleitung erfahrener
Kollegen*innen durchfihren (49). Daher unterliegt der Ultraschall jedoch auch einer
gewissen Variabilitdt bei Untersuchungen von Patient*innen durch verschiedene
Sonographeur*innen, was sich gerade in der Interpretation von Verlaufsbeobachtungen

bemerkbar machen kann (39, 51).

Die besten Untersuchenden sind weiterhin nur so gut wie das Equipment, das sie
verwenden. Die Gute des Gerates und der Schallkopfe entscheidet Uber die Auflésung und

Kontrastierung der Bilder und die Anzahl der auftretenden Artefakte (46, 47).

Je nach Anzahl der zu untersuchenden Gelenke ist der Ultraschall weiters eine
zeitaufwandige Methode (46). Die Untersuchung von 20 Gelenken, so die Forschenden in
einem Paper von Dougados et al., nimmt etwa 10 Minuten in Anspruch. Der Zeitaufwand fir
die Untersuchung der 28 Gelenke aus dem DAS28-Schema betragt bereits 18 Minuten (49).
Dies bedeutet, dass sich der Einsatz im klinischen Alltag auf wenige Gelenke beschranken

muss.
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3.2 Grundlagen der optisch-spektralen Transmissionsbildgebung

In den letzten Jahren gab es auf Grund der beschriebenen Nachteile der etablierten
bildgebenden Verfahren verschiedene Bemuhungen neue bildgebende Methoden in der
Diagnostik und dem Therapiemanagement der rheumatoiden Arthritis zu etablieren. Eine
davon bedient sich der optischen Eigenschaften von Geweben, nachdem in-vitro-
Untersuchungen feststellen konnten, dass sich diese bei gesundem und arthritisch
verdndertem Gewebe in der Infrarotlichtmessungen unterscheiden (56). Auch in vivo boten
untersuchte Gelenke von Gesunden und an Arthritis erkrankten Personen unterschiedliche
Absorptionsmuster von Infrarotlicht (57).

Grund hierfir sind die molekularen Pathomechanismen der RA. Die gesteigerte
Permeabilitat der Gefal3membranen ausgeldst durch den Entziindungsreiz und die synoviale
Schwellung, erleichtert wie oben beschrieben die Einwanderung von Entziindungszellen. Der
Metabolismus im betroffenen Gelenk steigt an, wodurch sich auch der Sauerstoffverbrauch
erhoht und damit der Sauerstoffpartialdruck im Gefaf3 sinkt (58). Die Ausschopfung des
Sauerstoffangebots fuhrt zu einer relativen Hypoxie im betroffenen Gelenk (36). Dabei ist
das Ausmald des Sauerstoffbedarfs direkt abhdngig vom Grad der Entziindungsaktivitat. Der
Sauerstoffmangel fuhrt im weiteren Verlauf zur Angiogenese, was die Durchblutung der
entziindeten Gelenke entsprechend steigert und zu einem hoéheren Blutvolumen in der
Extremitét im Vergleich zum Gesunden fuhrt (58). Grundlegend fiir die neue Technologie ist
nun, dass oxygeniertes und nicht-oxygeniertes Hamoglobin Licht aus dem Infrarot- und
Nahe- Infrarotbereich unterschiedlich stark absorbieren (36). Wahrend sich die Spektren der
beiden Molekiile bei einer Wellenlange von 808nm nicht unterscheiden, findet man bei einer
Wellenlange von 830 nm eine starkere Absorption des Lichts durch Desoxyhamoglobin (59).
Diese Grundlagen macht man sich beispielsweise auch bei Messungen der

Sauerstoffsattigung Uber einen Fingerclip zunutze (60).
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Abbildung 2: Absorptionsspektrum von oxygeniertem (HbO2) und nicht oxygeniertem Hamoglobin
(Hb) nach (61).

Um die molekularen Pathomechanismen noch zu verstarken, kann man den vendsen
Blutfluss unterbinden, sodass sich das Blut in der Peripherie staut. Ein Manschettendruck
von 50 mmHg ist dabei zur Abbindung ausreichend (59). Dadurch sammelt sich das Blut vor
allem in den entziindeten Arealen mit erniedrigter Strémungsgeschwindigkeit. Es kommt zum
sogenannten Pooling, das 15 bis 30 Sekunden nach Behinderung des vendsen Abflusses
beginnt (59). Transmittiertes Licht wird durch diesen Blutstau in den betroffenen Regionen
starker abgeschwacht als in anderen Arealen (59). Weiterhin konnte bei Gesunden gezeigt
werden, dass zwar das Blutvolumen distal ansteigt, dass aber das Verhaltnis zwischen
Desoxy- und Oxyhamoglobin das Gleiche bleibt (58). Bei einem von der RA betroffenen
Gelenk hingegen ist die Sauerstoffausschopfung gesteigert, was den Gehalt an

Desoxyhamoglobin im Verhaltnis zu Oxyhdmoglobin erhéht (58).

Vorteile dieser bildgebenden Methoden ist, dass der Korper der Patient*innen selbst als
Ausgangspunkt dient, gegen den Veranderungen gemessen werden, wodurch eine

Kalibrierung entfallen kann (58).
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3.3 Exkurs: Fluoreszenz Optical Imaging (FOI)

Eine  mogliche Methode des Optical-lmaging ist eine fluoreszenzbasierte
Infrarotlichtmessung, genannt Fluoreszenz-Optical-Imaging (FOI).

Im Allgemeinen besteht Fluoreszenz aus emittiertem Licht, das entsteht, wenn ein Molekdl
von einem hoheren Energiezustand auf einen niedrigeren zuriickfallt und dabei ein Photon
aussendet. Dieses Photon kann dann mit speziellen Kameras detektiert werden (62). Diese
Aufnahmen sind jedoch nur in einer zweidimensionalen Richtung méglich (62).

Die FOI nutzt Licht aus dem nahem Infrarotlichtbereich (740nm), um die durch die
rheumatoide Arthritis ver&nderte Mikrozirkulation sichtbar zu machen, zu denen die
Hyperperfusion entziindeter Areale, die kapillare Leckage und die vermehrte
Neovaskularisation gehoren (63). Als fluoreszierendes Kontrastmittel dient der Farbstoff
Indocyanogrin (ICG).

Aktuell gibt es fur die FOI ein kommerzielles Gerat, welches seit 2009 zugelassen ist (44).
Dieses bietet neben einer Handauflage, speziellen Dioden mit der richtigen Wellenlange und
einer hochempfindlichen Kamera zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale auch ein

Softwaresystem zur Auswertung der gewonnenen Bilder wie in Abbildung [3] dargestellt.

Kamera

Abbildung 3: Schematischer Aufbau des FOI-Messgerates (64)
Die LEDs emittieren Licht der Langenwelle 740nm auf beide Hande. Dort wird das ins Blut injizierte
ICG zur Fluoreszenz angeregt, die ausgestrahlten Photonen kénnen von der Kamera aufgenommen

werden, die Bereiche der ICG-Anreicherung werden somit sichtbar.
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Die Untersuchung beider Hande und damit aller MCP, PIP und DIP erfolgt parallel. Nach
Injektion von ICG wird Uber 6 Minuten jede Sekunde eine Aufnahme mit der Kamera
angefertigt, sodass bei Untersuchungsabschluss 360 Bilder zur Analyse zur Verfligung
stehen (65). Entscheidend hierflr ist die Anreicherung des Kontrastmittels in den Gelenken.
Physiologisch ware zuerst eine Anreicherung in den Fingerbeeren zu beobachten,
anschlieBend eine abnehmende Signalintensitat von distal nach proximal (65) (siehe
Abbildung [4]).

Abbildung 4: Fluoreszenzanreicherung beim Gesunden (64):
Anreicherung des ICGs ausgehend von den Fingerbeeren nach distal; das erste Bild stellt den vom
Gerat selbststandig generierten Prima-Vista-Mode dar, ein Summenbild aus den ersten 240 Bildern

(siehe unten)

Ein standardisiertes Auswertungsverfahren existiert bis dato nicht. Mdglichkeiten sind zum
einen die Einteilung der Einzelbilder in Phasen entweder anhand der Anreicherung des
Kontrastmittels in den Fingerbeeren (Berliner Methode) (64) oder auch durch zeitlich
festgelegte Phasen (nach Untersuchungsdauer in 2 Minutenabschnitte unterteilt) (66).
Jedoch kann die Analyse der Signalintensitdt auch anhand des vom Gerat erstellten
Summenbildes aus den ersten 240 Einzelaufnahmen erfolgen (Stockholm-Methode) (67).
Entscheidend ist jedoch immer die Anhebung der Signalintensitat (ber entziindeten
Gelenken (64).
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Abbildung 5: Fluoreszenzanreicherung bei aktiver RA-Arthritis (64)
dargestellt ist der Prima-Vista-Mode mit deutlicher Anreicherung des ICGs uber beiden
Handgelenken, beiden MCPII und den PIP IV und V der linken Hand

Bisherige Studien zeigten moderate bis gute Sensitivitdten und Spezifititen der Ergebnisse
der FOI mit der Arthrosonographie oder der MRT als Goldstandard je nach ausgewéhltem
Analysemodus und Durchfiihrung der Studien, wahrend die Korrelationen mit der klinischen
Untersuchung oft eher schlecht ausfielen (42, 66, 68, 69). Eine wichtige Rolle kann die FOI
in der Erganzung der Diagnostik von frihen Arthritiden spielen oder auch in der

Verlaufsbeurteilung zum Therapiemanagement (44).

Vorteilhaft hierfir ist vor allem, dass es sich um eine strahlungsfreie und kostenginstige
Untersuchungsmethode handelt und eine schnelle Durchfihrbarkeit mdglich ist (62). Bereits
nach 6 Minuten Untersuchungsdauer gewinnt man Informationen tber alle kleinen Gelenke
der Hand und ist damit deutlich schneller als in der Untersuchung der Gelenke mittels MRT
oder Gelenksonographie (42). Eine wiederholte Untersuchung beispielsweise im Rahmen

des Therapiemonitorings ist daher méglich.

Zuletzt sei noch auf einige Nachteile der FOI eingegangen: Zum einen liegen diese in der
technischen Durchflhrung der Methode begrindet, da ihre Genauigkeit von der
Gewebsdicke und der Eindringtiefe des Lichts abhangt (70). Bemerkbar macht sich dies,
wenn Gelenke durch Fett oder Muskeln Uberlagert sind, wie es vor allem bei den
Handgelenken und den MCP der Fall sein kann. Hier kann es dann trotz des
Entziindungsprozesses zu falsch negativen Ergebnissen kommen. Auf der anderen Seite
kébnnen Tenosynovitiden in Gelenknahe félschlicherweise als entziindetes Gelenk

interpretiert werden (42).
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Hinzu kommt, dass die Aufnahme der fluoreszierenden Photonen lediglich in einer
zweidimensionalen Ebene erfolgt (vergleiche hierzu Abb.3). Hierdurch kénnen oberflachliche
Venengeflechte einen darunterliegenden Entziindungsprozess kaschieren (71).

Weiterhin ist zwar die Untersuchung durch das Softwareprogramm standardisiert, nicht
jedoch die Auswertung der Bilder. Somit wird die Bildanalyse anfallig fir eine hohe
Variabilitat und erfordert geschultes Personal, das im Umgang mit dem Bildmaterial trainiert
ist (72). Die bisher in Studien erforschte Intra- und vor allem auch Interraterliabilitat zeigte
moderate bis gute Ubereinstimmungen je nach verwendeter Methode (67, 70, 73). Auch in
den unterschiedlichen Angaben beziiglich Sensitivitdt und Spezifitdt der Methode macht sich
der Bedarf nach einer Standardisierung der Befunderhebung bemerkbar (71).

Zu der an sich schnellen Untersuchung kommt weiterhin noch die Zeit, die fir die
Auswertung und Befundung der Bilder gebraucht wird, hinzu. Diese betragt — wieder je nach

Auswertungsmethode — im Schnitt eine weitere Viertelstunde (67).

Schlussendlich sei noch auf die Rolle des ICG hingewiesen: Zwar handelt es sich hier um
ein fur die vaskulare Diagnostik zugelassenes Medikament, das eine hohe Sicherheit bietet
und auch bei Kindern eingesetzt werden darf (74). Jedoch sollte besondere Vorsicht bei
Patient*innen mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz geboten sein, da hier besonders haufig
Nebenwirkungen auftreten (74). Zudem st ICG jodhaltig und kann neben einer
Hyperthyreose auch schwere Allergien auslésen. Eine Blutuntersuchung sollte daher vor
jeder Gabe von ICG erfolgen (72).

Nach der Injektion kommt es zudem zu einer raschen Proteinbindung des ICG (74) und
damit zu einer raschen Metabolisierung und Elimination in der Leber (70). Die durch den
Entzindungsprozess erhohte Permeabilitdt und Extravasatbildung kann durch den hohen

Anteil an proteingebundenem ICG daneben kaum mehr abgebildet werden (42).
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3.4 Bisherige Erkenntnisse zur Wertigkeit der optisch-spektralen

Transmissionsbildgebung mithilfe des HandScans

Eine der ersten Studien, die die optisch-spektrale Transmission mit auf den Weg brachte und
zu deren Weiterentwicklung anregte, stammt von Meier et al. (59). Hier wurde jeweils ein PIP
von 79 RA Patient*innen mittels Infrarotlichtmessung untersucht. Eine Referenzregion
befand sich distal des PIP, die als Vergleich diente, um die abgeschwachte Transmission der
verdnderten Durchblutungssituation des entziindeten Gelenks und nicht systemischen
Einflussfaktoren zuzuordnen. Das von palmar transmittierte Licht wurde dabei auf der
dorsalen Seite von zwei Spektrometern aufgefangen, wahrend eine am Oberarm platzierte
Druckmanschette computerkontrolliert die ventse Durchblutung mit einem Druck von 50
mmHg unterbinden konnte (vergleiche Abbildung [6]). Eine vorherige klinische Untersuchung
legte fest, ob das betroffene Gelenk entziindet war oder nicht.

Spektrometer
PIP f
. — %f/ Referenzregion
Druckmanschette S - _7_7Q\

11
Lichtquelle

Abbildung 6: Schematischer Aufbau der ersten OST modifiziert nach (59)

Mit dieser Studie konnten die vorher getroffenen Annahmen zur Pathophysiologie der
Durchblutung entziindeter Gelenke bestatigt werden. Wie angenommen zeigte sich Uber
entziindeten Gelenken eine starkere Abschwachung des transmittierten Lichts. Zudem zeigte
sich bei der Untersuchung mit transmittiertem Licht verschiedener Wellenlangen, dass die

Rate an Desoxyhamoglobin im entziindeten Gelenk, wie vorher angenommen, héher ist.

Eine moderate Korrelation zur Klinischen Untersuchung (r= 0,63), eine annehmbare

Sensitivitdt und Spezifitat sowie die leichte Handhabung der Methode motivierten die
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Forschenden zu der Forderung ein Gerat weiterzuentwickeln, das die Untersuchung aller

Gelenke der Hand gleichzeitig erlaubt (59).

Mit der Entwicklung des HandScans der Firma Hemics steht zum ersten Mal ein Gerat zur
Verfigung, das die OST-Untersuchung aller PIP, MCP und der beiden Handgelenke
gleichzeitig erlaubt. Die Auswertung erfolgt computerbasiert durch Anwendung eines
Algorithmus und liefert quantitative Werte zwischen 0-3, in Anlehnung an die Skala der
Ultraschallbefunde.

In ihrer Pilotstudie von van Onna et al. wurden die Ergebnisse der OST mit der klinischen
Untersuchung und Ultraschallergebnissen verglichen (75). Dazu wurden 59 RA Patient*innen
mit unterschiedlichen Krankheitsaktivitaten (20 Teilnehmer*innen mit DAS28<2,6, 26
Teilnehmer*innen mit DAS28 zwischen 2,6 und 5,1 und 13 Teilnehmer*innen mit DAS28
tber 5,1) und 10 Kontrollproband*innen mit Arthralgien jedoch ohne zugrunde liegender
entziindlicher Gelenkerkrankung mit Hilfe des HandScans untersucht. In der Gruppe der
Patient*innen in Remission wurden zudem MRT-Untersuchungen durchgefihrt, um
festzustellen, ob der HandScan auch subklinische Aktivitat detektieren kann. Des Weiteren
wurde der Algorithmus fur die Berechnung der OST-Ergebnisse erstellt. Die
Ultraschalluntersuchung erfolgte an allen vom HandScan untersuchten Gelenken der Hande.
Dabei wurde sowohl ein Greyscale- also auch ein Powerdopplerultraschall durchgefiihrt.
Sowohl ein Erguss als auch eine Synovialhypertrophie im Gelenk wurde dabei als
pathologisch gewertet. Die Bewertung der beiden Modi erfolgte jeweils getrennt auf einer
Skala von 0-3 und in einem gemeinsamen Index der einzelnen addierten Scores. Zudem
wurde fur jedes Gelenk in beiden Ultraschallmodi bewertet, ob eine Tenosynovitis vorlag
oder nicht (bindres Scoring). In der OST-Messung mithilfe des HandScans wurden zwei
Messareale (Regions of interest, ROIs) festgelegt. Zum einen ein ROI Uber dem Gelenk,
zum anderen ein Areal distal davon, um die gewonnen Ergebnisse zu vergleichen und
systemische Storfaktoren wie die Einnahme von vasoaktiven Medikamenten oder der
Temperatur der Hand auszuschlie3en. Dabei erfolgte die Festlegung der ROIs am Gelenk

manuell, die distalen Areale wurden automatisch erkannt.

Mit ihrer Untersuchung konnten van Onna et al. zeigen, dass sich die einzelnen Gruppen der
RA-Patient*innen nach ihrem Aktivitatsgrad signifikant unterschieden, ebenso die Gruppe
der Patient*innen zu der gesunde Kontrollkohorte. In der Korrelationsanalyse ergaben sich
zwischen der OST und den Ultraschalluntersuchungen deutliche und signifikante
Korrelationen (r= 0,57 fir GSUS und r=0,63 fur PDUS fir den Joint Index und GUSUS
r=0,61; PDUS r=0,62 fiir den Joint Count). Eine schwachere Korrelation zeigte sich mit der

klinischen Untersuchung (r=0,42, p<0,001) und vor allem mit der Anzahl an schmerzhaften
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Gelenken (r=0,25; p=0,037). Die Korrelationen zwischen MRT und OST in der Gruppe der

Patient*innen in Remission zeigten sich auf einem ahnlichen Niveau.

Auf Ebene aller Gelenke erreichte die OST in einer Receiver-Operating-Characteristic-
Kurvenanalyse (ROC-Kurve) eine Area-under-the-Curve (AUC) von 0,81 auf einem
signifikanten Niveau. In der genauen Analyse der einzelnen Gelenke zeigte sich eine
bessere AUC fir die PIP- und MCP-Gelenke als fur die Handgelenke. Dies bildete sich auch
in der errechneten Sensitivitat und Spezifitdt ab. Da der HandScan qualitative Ergebnisse
liefert, musste zu deren Berechnung zuerst ein cut-off festgelegt werden. Dieser wurde fir
jede Gelenkgruppe so gewdhlt, dass er die beste Kombination von Sensitivitdt und Spezifitat
erreichte. So zeigte sich eine Sensitivitdt von 83% und eine Spezifitdt von 64% fur die PIP
und fir die MCP eine Sensitivitat von 70% bei einer Spezifitat von 74%. Die Sensitivitat der
Handgelenke lag lediglich bei 39% bei einer Spezifitat von 87%. Im Vergleich mit der
untersuchten Anzahl an geschwollenen Gelenken gegen den Ultraschall als Goldstandard
zeigte diese in allen Fallen eine niedrigere Sensitivitat als die OST bei hoherer Spezifitat
(Sensitivitaten bei 59%, 42% und 37% fur PIP, MCP und HG bei Spezifitaten von 86%, 93%
und 89% respektive). Die Autoren kamen somit zu dem Schluss, dass die OST die besten
Ubereinstimmungen mit den Befunden erwies, die die synoviale Vaskularitat abbilden
(PDUS). Eine Limitation dieser Studie zeigt sich aber in der Tatsache, dass die
Algorithmusentwicklung zur Berechnung der OST-Ergebnisse anhand der gleichen Kohorte
stattfand, die auch zur Untersuchung der Leistungsfahigkeit des HandScans verwendet

wurde.

Daher fuhrten Krabbe et al. 2016 eine Validierung der Ergebnisse mit vom Hersteller
angegeben Grenzwerte fir die quantitativen Ergebnisse der OST durch (76). Dazu
untersuchten sie 62 Teilnehmer*innen mit einer RA zum einen klinisch, zum anderen mittels
HandScan und Colourdoppler (bewertet auf einer semiquantitativen Skala zwischen 0-3 nach
den OMERACT-Definitionen (50)).Hier konnten die Forschenden feststellen, dass bei den
festgelegten cut-offs sowohl Gelenke als entziindet definiert wurden, die im Ultraschall
keinen Befund zeigten (falsch positiv), als auch Gelenke nicht als inflammiert erkannt
wurden, die Aktivitat im Ultraschall anzeigten (falsch negativ). Somit errechneten die
Autor*innen eine Sensitivitait von 54% und eine Spezifitit von 79%. Die Klinische
Untersuchung zeigte dagegen jeweils eine Spezifitat von Uber 90% fir die Anzahl an
geschwollenen oder schmerzhaften Gelenken. Bei einer Anderung des cut-offs der OST-
Ergebnisse zur Erreichung einer ahnlichen Spezifitat zeigte sich die Sensitivitat lediglich bei
23% fir alle Gelenke und lag damit unter den Sensitivititen der beiden Kklinischen
Untersuchungsmethoden. Auch eine ROC-Kurvenberechnung wurde von den Forschenden

durchgefihrt. Hier zeigte sich eine AUC von 0,69. Die besten Ergebnisse erzielten dabei die
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PIP. Die AUC fur die Handgelenke allein ergab keinen signifikanten Wert. Ein Grund dafur,
warum die Handgelenke in beiden Studien am schlechtesten abschnitten, kdnnte darin
liegen, dass sie dicker sind und die kndchernen Strukturen enger zusammenliegen als bei
den Fingergelenken, wodurch die Transmission des Lichts erschwert ist. Auf
Patient*innenebene fanden die Autor*innen Korrelationen zwischen den OST-Ergebnissen
und dem DAS28, der Schmerzintensitdt und dem CRP-Spiegel, was sie zu dem Schluss
kommen lie3, dass die OST zur Messung der Krankheitsaktivitat auf Patient*innenebene
durchaus zum Einsatz kommen kann, wenngleich die Leistung auf Gelenkebene noch nicht

befriedigend ist.

Um die Diagnostik an den Handgelenken zu verbessern, wurden zwei Anderungen am Gerét
vorgenommen. Zum einen wurde eine weitere Lichtquelle installiert zum anderen erfolgte die
Einstellung der Software so, dass die hdochste Lichtintensitat auf die Hand der zu
Untersuchenden zugeschnitten wird. Eine erste Studie mit dieser neuen Version des Gerats
erfolgte durch Besselink et al., die des Weiteren erforschen wollten, inwiefern anderweitige
Pathologien wie Erosionen, Osteophyten oder auch Chondrokalzinose die OST-Messungen
beeinflussen (77). Dafir wurden 46 Patient*innen mit einer RA und mindestens einem
geschwollenen Gelenk in der Kklinischen Untersuchung rekrutiert. Die Teilnehmenden
unterliefen eine Klinische Examination, erhielten eine OST-Messung und eine
Ultraschalluntersuchung. Mit Hilfe des Ultraschalls wurde nicht nur nach aktiver Synovitis
gesucht, sondern auch festgestellt, ob die Patient*innen Tenosynovitiden, Erosionen,
Osteophyten oder Chondrokalzinose hatten. AuRerdem wurde nach dorsalen Gefal3netzen
gesucht, die eine Tenosynovitis vortauschen und so falschlicherweise zu erhéhten OST-
Messungen fiihren kénnten. Durch die Weiterentwicklung der Software erfolgte hier die
Festlegung der ROIs wahrend der Messung automatisch. Die Untersuchung am HandScan
erfolgte pro Patient*in jeweils zweimal um die Test-Retest Reliabilitdt berechnen zu kénnen.
Diese zeigte sich auf einem guten Niveau, vergleichbar zu der Reliabilitat von

Ultraschalluntersuchungen.

In der ROC-Analyse zeigten sich im Vergleich zu den Ergebnissen der Studie von van Onna
et al. fur alle Gelenke zusammengenommen und auch fir die einzelnen Gelenkgruppen
bessere AUC-Ergebnisse. Die AUC der Handgelenke lag nun bei 0,74, jedoch noch immer
unter der von MCP und PIP. Nach einem neu definierten cut-off, der die beste Sensitivitat
und Spezifitdt vereint, konnten diese bei 60% und 89% berechnet werden. Damit lag die
Sensitivitdt hoher als die jeweiligen Sensitivitdten der klinischen Untersuchung, bei einer
ahnlichen Spezifitdt im Vergleich zu der Anzahl an geschwollenen Gelenken, jedoch einer

hoheren Spezifitat im Vergleich zu der Anzahl an schmerzhaften Gelenken. In der
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Korrelationsanalyse auf Patient*innenebene zeigten sich ahnliche Ergebnisse wie bei van
Onna et al. mit einer Korrelation von r=0,54 zwischen der OST und dem DAS28.

In der Analyse von Storfaktoren auf die OST-Messungen fanden die Autor*innen heraus,
dass Osteophyten sowohl zu einer Uber- als auch einer Unterschatzung der
Entziindungsaktivitat fuhren kdnnen. Durch erosive Veradnderungen kam es vermehrt zu
einer Unterschatzung der Entziindung, da durch das Fehlen von Knochenmaterial vermehrt
Licht transmittiert wird, das normalerweise durch die Hypervaskularisation absorbiert wird.
Bei einer dorsalen Tenosynovitis der Streckersehnen kam es ebenfalls zu einer
unterschatzten Entzindungsaktivitat. Im Ultraschall detektierte Gefaf3geflechte auf der
dorsalen Seite der Hand hatten dagegen keinen Einfluss auf die OST-Messung,

wahrscheinlich da sich Uber die Referenzareale dieser Storfaktor herausrechnen lasst.
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4 Material und Methoden

4.1 Ablaufim Studienprotokoll

Patient*innen, die sich zwischen Oktober 2017 und Dezember 2018 in ambulanter oder
stationarer Behandlung in der ACURA Klinik Rheinland-Pfalz mit der Diagnose rheumatoide
Arthritis befanden, wurden als Patient*innenkohorte fir die Studie rekrutiert. Als gesunde
Untersuchungsgruppe diente ein Kollektiv aus Mitarbeiter*innen der Klinik. Bei der Auswahl
der Teilnehmer*innen wurde primar nicht auf die ethnische Herkunft oder das Geschlecht
geachtet. Von allen Teilnehmenden wurden in einem personlichen Interview unter anderem
Eigenschaften wie Grolle, Gewicht und Alter erhoben, aber auch Vorerkrankungen und
Medikamenteneinnahme. Alle Patient*innen erhielten neben der Untersuchung mit der
optisch-spektralen Transmissionsbildgebung eine klinische Untersuchung, um festzustellen,
ob druckschmerzhafte oder geschwollene Gelenke zum Untersuchungszeitpunkt vorlagen.
Zudem wurde ein Teil der Patient*innen mit dem Ultraschall als Goldstandard untersucht, um
Gelenkentziindungen zu detektieren. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommssion
der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz geprift und genehmigt, weiterhin wurden die

Grundsatze der Deklaration von Helsinki bei der Studiendurchfiihrung beriicksichtigt.

4.2 Auswahl der Patient*innengruppe

Patient*innen aus der ACURA Kilinik Rheinland-Pfalz mit der Diagnose RA wurden nach
ihrem Interesse an einer freiwilligen Teilnahme gefragt. Um in die Studie aufgenommen zu
werden, mussten die Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle [7]) erflllt sein.
Patient*innen, die die aufgezahlten Kriterien nicht erflillten, wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Fir die Auswahl der Ausschlusskriterien wurde neben der fehlenden
Volljahrigkeit oder fehlenden Einwilligungsfahigkeit vor allem Merkmale herangezogen, die
laut Handbuch des Herstellers des HandScans zu unerwinschten Nebenwirkungen fiihren
kénnen. Dazu zadhlen alle Erkrankungen mit erhohter Lichtsensitivitat (beispielsweise
systemischer Lupus erythematodes), sowie die Einnahme von Medikamenten, die die
Lichtsensitivitat erhohen. Patient*innen mit durch die RA deformierten Gelenken mussten
ebenfalls ausgeschlossen werden, da die Software des Gerats nicht in der Lage ist, die
Héande zu erkennen und die Messung zu starten. Patient*innen, die innerhalb der letzten drei
Monate chirurgische Eingriffe oder Traumata an den H&anden erfahren hatten, wurden
ausgeschlossen, da diese womdoglich eine Veranderung der Durchblutung zur Folge haben,
die das Gerat detektiert, die jedoch nicht mit der zugrundeliegenden RA assoziiert sind.

Schlussendlich  wurden Implantate oder Fremdkdrper im  Handbereich als
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Ausschlusskriterium gewertet, da diese den transmittierten Laserstrahl abschwéachen oder
ablenken konnen und somit das Ergebnis der Messungen verfalschen. Da der Einfluss
anderer rheumatologischer Erkrankungen auf die Messung der OST noch nicht bekannt ist,
wurde darauf verzichtet, Patient*innen mit verschiedenen rheumatologischen Diagnosen in
die Studie aufzunehmen. Aus dem gleichen Grund wurden Patient*innen mit bekannter

Fingerpolyarthrose aus dem Kollektiv ausgeschlossen.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Mindestens 18 Jahre alt Unter 18 Jahre alt
Klassifikationskriterien der ACR/EULAR Ablehnung der Untersuchung am HandScan

hinsichtlich des Vorliegens einer RA erfullt

o ] ) Fehlende Einwilligungsfahigkeit oder Zweifel an
Freiwillige Teilnahme an der Studie oo o
der Einwilligungsfahigkeit

Vorliegen einer freiwillig unterschriebenen ) ) )
] ) Sichtbare Deformitat der Hande oder Finger
Einverstandniserklarung

Implantate oder Fremdkdrper im Bereich der

Hande

Vorliegen mehrerer Erkrankungen aus dem
rheumatologischen Formenkreis (Overlap-

Syndrome)

Gleichzeitiges Vorliegen degenerativer

Erkrankungen der Hande (Fingerpolyarthrose)

Tabelle 7: Ein- und Ausschlusskriterien

4.3 Auswahl der Kontrollgruppe

Fur die Auswahl der gesunden Kontrollproband*innen wurden Mitarbeiter*innen der ACURA
Klinik Rheinland-Pfalz gefragt, ob sie Interesse an einer Studienteilnahme haben. Auch fur
sie galten oben genannte Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien, auRer dem Kriterium auf
Vorliegen einer bestatigten Diagnose der RA. Im Gegensatz dazu durften die Teilnehmenden

keine zugrundeliegenden rheumatischen oder degenerativen Erkrankungen haben.
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4.4 Datenerhebung anhand eines Gesprachs

In beiden Gruppen wurden von den Teilnehmer*innen anhand eines vorformulierten
Fragebogens (siehe Anhang) in einem personlichen Gesprach demographische und
anthropometrische Daten erhoben. Dazu wurden die Teilnehmenden nach GroéRe und
Gewicht zur Errechnung des Body Mass Index‘ (BMI) gefragt. Weiterhin wurden ihr Alter und
ihr Beruf notiert. Falls bei den Teilnehmer*innen Erkrankungen vorlagen, die die GefalRe
beeinflussen, wurde dies ebenfalls vermerkt. Zu diesen Erkrankungen zahlten Hypertonie,
Diabetes mellitus Typ 2, und in der Patient*innenkohorte das Raynaudsyndrom. Auch als
gefalRverandernd wurde gewertet und notiert, ob die Teilnehmer*innen Raucher*innen
waren. Von den teilnehmenden Patient*innen wurde zudem aufgenommen, wie lange sie

schon an einer RA erkrankt waren und welche Medikamente sie einnahmen.
4.5 Datenerhebung anhand klinischer Untersuchung

In einer klinischen Untersuchung wurde festgestellt wie viele druckschmerzhafte und
geschwollene Gelenke der oder die Patient*in hatte. Die untersuchten Gelenke richteten sich
dabei nach den fur die Errechnung des Disaese Activity Scores 28 (DAS28) erforderlichen
Gelenke. Zudem wurde die Patient*innen darum gebeten, ihre Krankheitsaktivitat anhand
einer visuellen Analogskala (VAS) zwischen 0 und 100 einzuschatzen. Die
Blutsenkungsgeschwindigkeit sowie die Konzentration des C-reaktiven Proteins (CRP) im
Blut wurden durch eine Blutabnahme bei den Patient*innen auf der Station des
Krankenhauses bestimmt, die innerhalb von 2 Tagen nach der Untersuchung erfolgte. Aus
der Anzahl an druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenken, der Hohe der
Krankheitsaktivitat auf der VAS und der BSG bzw. des CRP wurde der DAS28-BSG bzw. der
DAS28-CRP mithilfe eines Onlineprogrammes errechnet, um eine klinische Einschatzung
des Krankheitsdrucks der RA zu erméglichen (78). Spater erfolgte auch anhand des DAS28
eine Einteilung der Krankheitsaktivitat als in Remission befindlich (DAS28 <2,6), nicht aktiv
(DAS28 2,6-3,1), aktiv (DAS28 3,2-5,1) und hochaktiv (DAS28> 5,1) (12). Die klinische
Untersuchung wurde dabei jeweils von der gleichen Person durchgefihrt, bevor die OST-

Messung stattfand (teilweise Verblindung).

Hatten die Patient*innen im Rahmen ihres Aufenthalts in der Klinik ein Rontgenbild der
Héande erhalten, wurden die Befunde herangezogen und erhoben, ob bereits Erosionen oder

Arthrosen vorhanden waren.
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4.6 Datenerhebung anhand des HandScans

Nach Erhebung der oben genannten Informationen wurden die Teilnehmer*innen darum
gebeten die Messung am HandScan durchfiihren zu lassen. Die Untersuchenden waren
dabei fir die Durchfiihrung der Messung von der Firma Hemics geschult worden und hielten
sich an den Ablauf, der auch im Handbuch beschrieben wird. Zuerst wurden die
Proband*innen gebeten Uhren und Schmuck an den Handen moglichst ohne Kraftaufwand
zu entfernen, da diese Gegenstande das transmittierte Laserlicht und damit die Messung
storten. War dies den Pateint*innen beispielsweise durch eine Schwellung an dem Finger, an
dem sie einen Ring trugen, nicht moglich, wurde die Messung mit dem Ring durchgefihrt, da
eine zu starke Manipulation am Finger durch den Versuch den Ring mit Kraftaufwand vom
Finger zu entfernen, zu einer Durchblutungsveranderung fihrt und somit eine Entziindung
vortduschen kann. In diesem Fall konnten die dem Ring naheliegenden Gelenke im spéateren
Verlauf von der Messung ausgeschlossen werden. AnschlieBend wurden die Patient*innen
gebeten, beide Arme durch zwei Offnungen am Gerat zu legen, sodass die Unterarme
jeweils von einer Druckmanschette umgeben waren und die Hande auf einer Glasplatte so
zum Liegen kamen, dass das Gerat die Konturen der Hande erkennen konnte (siehe
Abbildung [7]).

Abbildung 7: Positionierung der Hande im HandScan

Die richtige Lage der Hande konnten die Untersuchendenden dabei anhand des integrierten
Bildschirms erkennen, auf dem Hilfslinien fiir die Lage der Finger eingezeichnet sind.
Danach wurden die Proband*innen gebeten sich wahrend der Messung moglichst nicht zu

bewegen und die Messung wurde gestartet. In einem kurzen Kalibrierungsprozess zu Beginn
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der Messung konnte die untersuchende Person kontrollieren, ob das Geréat die Hande richtig
erkannt hatte. Ansonsten wurde die Messung unterbrochen und die Platzierung der Hande
erneut kontrolliert. Darauffolgend lief3 die Software drei Phasen der Messung durchlaufen:
eine Phase mit niedrigem Manschettendruck an den Unterarmen, die 10 Sekunden dauerte,
dann eine Phase mit héherem Manschettendruck zur vendsen Blutstauung an den Handen
fur 60 Sekunden und abschlie3end ein Druckabfall an den Manschetten mit einem finalen
niedrigen Manschettendruck fiir 30 Sekunden. Damit dauerte die Messung knapp 2 Minuten.
Der Manschettendruck stieg dabei auf maximal 55 mmHg an. Als Laserstrahl wurde dabei
Licht aus dem roten und infraroten Bereich mit einer Wellenlange von 660nm und 808nm
verwendet. Die eingebaute Software im HandScan konnte Regions of Interest (ROIs) tber
den Gelenken (PIP, MCP und Handgelenke) automatisch detektieren. Der Untersuchende
konnte nach Abschluss der Messung die GroRe und Pasition der ROIs verdndern oder eine
ROI von der Analyse der Messergebnisse ausschlieen. Dies wurde beispielsweise notig,
wenn ein* Patient*in einen Ring vor Messungsbeginn nicht entfernen konnte. Als Vergleich
bezog die Software zudem noch gelenknahe Referenz-ROls mit ein. Diese konnten in ihrer
GroRRe und Pasition nicht verandert werden. Bei Start der Analyse berechnete das Gerat die
Intensitatsverminderung in den ROIs im Vergleich zu den Referenz-ROIs. Die Ergebnisse
wurden auf einer stetigen Skala zwischen 0 (keine Entziindung) und 3 (starkste Entziindung)
fur jedes Gelenk einzeln angezeigt. Diese Einzelwerte wurden fir die Untersuchenden

automatisch zu einem Gesamtscore fir beide Hande verrechnet (siehe Abbildung [8]).

34



4. Material und Methoden

Left 5 4 3 2 1 Total 1 2 3 4 5 Right

PIP 1.13 1.59 D41 1.13 1.13 1.12 1.06 1.15 1.67 1.13 PIP
MCP 175 133 1.56 246 - 32.25 - 265 218 103 138 MCcp
WRIST 111 1385  WRIST

Abbildung 8: Auswertungsanzeige des HandScan
Dargestellt sind die einzelnen ROI Uber den jeweiligen Gelenken in unterschiedlicher Farbintensitéat je
nach detektierter Entziindung (rot-gelb-weil3 entsprechend leicht-mittel-stark entziindet). Darunter

befindet sich das Ausgabefenster der errechneten Einzelwerte pro Gelenk und der Gesamtscore.

Fur die Berechnung des Gesamtscores addierte die Software alle Einzelgelenkwerte und
multiplizierte diese mit der Anzahl an gemessenen Gelenken. Diese war im Optimalfall 22,
konnte jedoch abweichen, wenn einzelne ROIs von der Untersucher*in ausgeschlossen oder
vom Gerat nicht erkannt wurden. Schlussendlich wurde das Produkt aus der Summe an
Einzelwerten und der Anzahl an gemessenen Gelenken durch 22 dividiert. Damit erhielt man

einen optical-score-total (OST-Gesamt) der zwischen 0 und 66 lag (siehe Abbildung [9]).

Anzahl an gemessenen Gelenken x (Summe aller OSTginzeigelenke)
22

O05TGesame =

Abbildung 9: Formel zur Berechnung der OST-Werte
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Die vom HandScan generierten Bilder zur Kalibrierung wurden dem Hersteller anonymisiert

zur Verfugung gestellt (siehe Abbildung [10]).

Abbildung 10: Kalibrierungsbild des HandScans

Uber die Anzahl der Pixel, die die Hande der Teilnehmenden auf der Glasplatte einnahmen,
wurde die GroéRRe der Hande als prozentuale Flache auf der Glasflache errechnet. Aus dem
Wert der linken und der rechten Hand wurde ein Mittelwert gebildet, um den Gesamtwert fir
beide Hande zu errechnen. Zur Kontrolle wurde bei einigen Patient*innen noch der Umfang

des Handgelenks mit einem MalRband gemessen.

4.7 Datenerhebung anhand des Ultraschalls

Zusatzlich zur Kklinischen Untersuchung erhielten einige Patient*innen noch eine
Ultraschalldiagnostik als Goldstandard. Die Untersuchung fand am gleichen oder am
Folgetag statt wie die Untersuchung am HandScan. Da alle Untersuchungen mit dem
Ultraschall vom gleichen Facharzt der Rheumatologie durchgefihrt werden sollten, war eine
Untersuchung aller Patient*innen aus logistischen Griinden nicht méglich. Der Untersucher
war von der Deutschen Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin (D.E.G.U.M.) zertifiziert
und gegentber den Ergebnissen der OST-Messung verblindet. Eine vollstéandige

Verblindung des Untersuchers gegenlber dem Gelenkstatus der Patient*innen war bei
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schmerzhaften oder offensichtlich geschwollenen Gelenken nicht mdglich. In Anlehnung an
Naredo et al. fand die Untersuchung jedoch in einem abgedunkelten Zimmer statt (53).

Verwendet wurde der lineare Schallkopf des Ultraschallgerats MyLAb70 der Firma Esaote
(Genua, ltalien). Die Frequenzeinstellung belief sich auf ca. 750 Hz bei moglichst niedriger
Pulswiederholungsfrequenz, um die Stdranfélligkeit zu minimieren und die Sensitivitat zu
erhéhen (55). Das Untersuchungsfenster schloss das subkutane Fettgewebe mit ein, um
umgebende vendse Strukturen darstellen zu kdnnen und von intraartikularen Farbsignalen

unterscheiden zu konnen.

Die Untersuchung fand nach den Guidelines der EULAR statt (55). Dabei wurden alle 22
Gelenke der Hand — beide Handgelenke (jeweils von radiocarpal und intracarpal), alle MCP-
und alle PIP-Gelenke — von dorsal sowohl mittels Greyscale-Ultraschalls (GSUS) als auch
mittels Power Doppler (PDUS) untersucht (51).

Bei der Untersuchung der Gelenke mittels GSUS wurde vom Untersucher notiert, ob sich die

Kapsel durch eine synoviale Hypertrophie vom Gelenk abhebt (siehe Abbildung [11]). Dies

wurde als vorhanden oder nicht vorhanden eingestuft (binares System).

Abbildung 11: Pathologie im Greyscale-Ultraschall
Untersucht wurde ein MCP-Gelenk, welches auf Grund des deutlichen Ergusses eine

Kapselabhebung zeigt

Bei der Untersuchung mittels PDUS wurden zwei verschiedene Scoringsysteme zur
Beurteilung der Gelenke verwendet. Zum einem wurde bewertet, ob eine Aktivitat im
Powerdoppler erkennbar war und als vorhanden oder nicht vorhanden eingestuft (ebenfalls
bindres Scoring). Zum anderen wurde fiir den PDUS der Grad der Aktivitdt der vermehrten
Gelenkdurchblutung im Ultraschall auf einer semiquantitativen Skala zwischen 0 und 3
bewertet (siehe Tabelle [8] und Abbildung [12]).
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Gradeinteilung Untersuchungsbefund im PDUS
0 Kein Flusssignal Uber der Synovia
1 Einzelne Flusssignale
2 ZusammenflieBende Flussignale, die weniger als die Halfte der

Synovia einnehmen

3 ZusammenflieRende Flussignale, die mehr als die Halfte der Synovia

einnehmen

Tabelle 8: Gradeinteilung der PDUS-Befunde nach (50)

Abbildung 12: Pathologien im Powerdoppler-Ultraschall

Dargestellt ist jeweils eine PDUS-Untersuchung eines MCP- Gelenks; A zeigt einen Befund mit
schwachem Flusssignal als Grad 1 gewertet; B zeigt bereits etwas mehr Flusssignale, diese fliel3en
auch ineinander, bedecken jedoch noch nicht tiber die Halfte der Synovia; dieser Befund wird als Grad

2 gewertet; C zeigt einen Grad 3 Befund

Die Befunde aus der radiocarpalen und intracarpalen Handgelenksuntersuchung wurden flr
die Bewertung des Handgelenks gemeinsam als ein Gelenk betrachtet (52). Wenn in
verschiedenen Einstellungen unterschiedliche Grade der PDUS-Aktivitat gesehen wurden,

wurde der héchste Grad notiert (52).

Weiterhin erfolgte die Auswertung der erhobenen Befunde auf Patient*innenebene, um eine
Schweregradeinteilung pro Patienttin zu erhalten und die Ergebnisse der

Ultraschalluntersuchung mit der der OST-Gesamtmessung vergleichbar zu machen.
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Zudem wurden drei kombinierte Scores erstellt, da die Relevanz der positiven Greyscale-
Untersuchungen fraglich ist und die beste Korrelation aus einer Betrachtung der
gemeinsamen Ergebnisse beobachtet werden konnte (79, 80). Daraus entstanden folgende
Scoringsysteme auf Patient*innenebene (vergleiche Tabelle [9] und die zusammenfassende
Ubersicht Tabelle [10]).

Name des Scores Definition des Scores
GSUS Count Anzahl aller Gelenke mit pathologischem GSUS-Befund
PDUS Count Anzahl aller Gelenke mit pathologischem PSUS-Befund
PDUS Index Summe der Grade der Entziindung bei Gelenken mit pathologischem

PDUS-Befund

Combined Count Anzahl der Gelenke mit pathologischem GSUS- und gleichzeitig
pathologischem PDUS-Befund

Combined Index Summe des GSUS Count und des PDUS Index

Tabelle 9: Bewertung der Ultraschallergebnisse auf Patient*innenebene
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GSUS Count

PDUS Count

PDUS Index

Combined Count

Combined Index

Als pathologisch gewerte

Gelenke

Alle Gelenke mit

einer Pathologie im

Alle Gelenke mit

einer Pathologie

Alle Gelenke mit

einer Pathologie

Anzahl der Gelenke mit
pathologischem GSUS- und
pathologischem PDUS-

Summe des GSUS Count und
des PDUS Index

GSUsS im PDUS im PDUS
Befund
Bewertung der Gelenke 0 oder 1 im GSUS und 0 oder | 0 oder 1 im GSUS und 0,1,2
0 oder 1 0 oder 1 0,1,2 oder 3 ) )
1im PDUS oder 3im PDUS
Minimal erreichbarer Wert
0 0 0 0 0
der Einzelgelenke
Maximal erreichbarer Wert
) 1 1 3 1im GSUS und 1 im PDUS 1im GSUS und 3 im PDUS
der Einzelgelenke
Maximaler Wert gesamt 22 22 66 22 88

Tabelle 10: Zusammenfassung der verschiedenen Ultraschallscrores auf Patient*innenebene
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4.8 Statistische Auswertung

Die Datenerhebung und -auswertung erfolgte anhand eines Fragebogens (siehe Anhang)
sowie mithilfe des Microsoftprogramms Excel. Die statistische Auswertung erfolgte tber
SPSS 27.

Zuerst wurden die Daten mittels des Shapiro-Wilk Test sowie des Kolmogorow-Smirnow-
Tests auf Normalverteilung gepruft. Eine Normalverteilung wurde bei einer Signifikanz von
p>0,05 angenommen, ansonsten wurde die These der Normalverteilung verworfen. Zur
Bestéatigung der Normalverteilung wurden zudem Q-Q-Diagramme sowie Histogramme

erstellt. Fur die OST-Messwerte konnte keine Normalverteilung festgestellt werden.

Zur Darstellung der nicht normalverteilten Daten wurden Median und Interquartilsabstande

berechnet. Zum Vergleich der beiden Gruppen wurde der Man-Whitney-U-Test durchgefihrt,
die Effektstarke der Unterschiede wurde mithilfe folgender Formel berechnet: r = |\/%| (mit Z

als errechneter Zahl von SPSS und N als der Anzahl insgesamt untersuchter Falle). Dabei
wurde die Effektstarke als schwach (r < 0,3), mittel (0,3 <r > 0,5)oder als stark (r > 0,5)

bewertet.

Zur Korrelationsanalyse wurde bei der Untersuchung von ordinalverteilten oder nicht-

normalverteilten Daten der Spearman-Korrelationskoeffizient o berechnet.

Zur Feststellung der Sensitivitdt und der Spezifitdt der untersuchten Messmethode wurden
ROC-Kurven berechnet. Dies geschah zum einen auf Personenebene, wobei die Werte der
Gesamtmessungen der RA Patient*innen als ,krank® gewertet wurden und denen der
gesunden Kohorte gegentbergestellt wurden. Zum anderen erfolgten ROC-Analysen auf
Gelenkebene, bei denen ebenfalls zwischen gesunden und RA Patient*innen unterschieden
wurden. Dann erfolgte die Auswertung der OST-Scores im Vergleich mit den
Ultraschallmodalitaten. Hierbei wurde die Ultraschalluntersuchung als Goldstandard in
verschieden Szenarien gewertet, zum einen bei lediglicher Betrachtung der Pathologien im
Greyscale- bzw. Powerdoppler-Ultraschall, zum anderen wurden die Gelenke als entziindet
gewertet, die sowohl Farbsignale im PDUS aufwiesen als auch einen Erguss im GSUS. Auf
Gelenkebene wurden jeweils alle Gelenke gemeinsam betrachtet, es erfolgte jedoch auch

die Auswertung Uber die einzelnen Gelenkgruppen (Handgelenke, MCP- und PIP-Gelenke).

Aus den Koordinaten der ROC-Kurven wurden jeweils mithilfe des Youden-Index
verschiedene Grenzwerte flr die OST-Messungen ermittelt. Zur besseren Vergleichbarkeit
wurde das Niveau der Sensitivitat bzw. Spezifitat jeweils bei 75% bzw. 90% festgelegt. Dann

wurde die dazugehdrige Spezifitdt bzw. Sensitivitat ermittelt.
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Um Storfaktoren zu identifizieren erfolgte schlussendlich eine Regressionsanalyse. Hierbei
wurden anthropometrische Daten der Patient*innen (Alter, BMI, Geschlecht, Handgrof3e und
Handgelenksumfang) miteinbezogen und auf signifikante Einflisse in Bezug auf die OST-
Messwerte untersucht.

4.9 Unerwinschte Nebenwirkungen und Komplikationen

Kein*e Patient*in berichtete Uber Schmerzen oder unerwiinschte Ereignisse durch die
Untersuchung. Einzig die Aufforderung, sich wahrend der Messung nicht zu bewegen,
bereitete einigen Proband*innen Schwierigkeiten, wodurch ungtiltige Messungen entstanden,
die dann wiederholt werden mussten.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse auf Patient*innenebene
5.1.1 Auswertung des Gesamtkollektivs
5.1.1.1 OST-Messungen und anthropometrische Daten

Es konnten insgesamt 185 Patient*innen mit einer rheumatoiden Arthritis mit einem
medianen Alter von 60 Jahren (54-70 Jahre IQR) untersucht werden. Davon waren 122
weiblich (65,9%). Bei der Untersuchung der Patient*inneneigenschaften zeigte sich ein
medianer BMI von 26,57 kg/m? (24,19-31,09 kg/m? IQR). 41,1% der Patient*innen gaben an,
unter Bluthochdruck zu leiden, 11,9% hatten zusétzlich Diabetes mellitus Typ 2. Die Frage
nach typischen Symptomen auf ein Raynaudsyndrom bejahten 21,6% der Patient*innen.

27,6% der Patient*innen gaben an zu rauchen.

Fur die Kontrollgruppe konnten 114 Teilnehmende untersucht werden, darunter waren
signifikant mehr Frauen als im Patient*innenkollektiv (88; 77,2%). Das mediane Alter war mit
51 Jahren (35-57 Jahre IQR) niedriger. Bezlglich der Personeneigenschaften zeigte sich bei
der Kontrollgruppe ein medianer BMI von 25 kg/m? (21,72-28,55 kg/m? IQR, wobei von 12
Proband*innen die Angaben fehlten). Zu Vorerkrankungen befragt gaben 17,5% der
gesunden Teilnehmer*innen Bluthochdruck an, 1,8% hatten einen Diabetes mellitus Typ 2.
Regelmafigen Nikotinkonsum gaben 17,5 % der Untersuchten an (jeweils Daten von 11

Teilnehmer*innen fehlend).

In der Analyse der Handflache zeigte sich im Median eine Bedeckung der Flache des
HandScans durch die Patient*innenhénde von 63,69% (58,25-72,56% IQR) und von 60,14%
(57,25-65,82% IQR) durch die Hande der Gesunden. Bei 39 Pateint*innen wurde der
Umfang des Handgelenks gemessen. Hier zeigte sich ein Median von 19 cm (17-20 cm
IQR). Der Umfang der Handgelenke von 97 gesunden Proband*innen zeigte sich schmaler
mit 16,5 cm (15,5-17,5cm IQR) (vergleiche Tabelle [11]).
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Patient*innen Kontrollgruppe Signifikanz
n=185 n=114

Geschlecht (weiblich, Anzahl) 122 88 p=0,039*
Alter (in Jahren; IQR) 60 (54-70) 51(35-57) p<0,001*
BMI (kg/m?; IQR) 26,57 (24,19-31,09) 25 (21,72-28,55) p<0,001*
Hypertonie (Anzahl) 76 20 p<0,001*
Diabetes mellitus Typ 2 (Anzahl) 22 2 p=0,003*
Raynaud (Anzahl) 40 - R

Raucher (Anzahl) 51 20 p=0,125
Handflache (in %; IQR) 63,69 (58,25-72,56) 60,14 (57,25-65,82) p=0,002*
Handgelenkumfang (in cm; IQR) 19 (17-20) (146 fehlend) 16,5 (15,5-17,5) p<0,001*
OST (IQR) 15,27 (10,77-19,29) 10,32 (7,68-13,91) p<0,001*

Tabelle 11: Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs
Werte mit einem Signifikanzniveau p<0,05 wurden als signifikant gewertet und sind mit einem *
markiert; die Signifikanz in der nachfolgenden Spalte gibt jeweils signifikante Unterschiede in den

einzelnen Gruppen an

In der Korrelationsanalyse der RA-Kohorte zeigte sich insbesondere eine deutliche
Korrelation zwischen der gemessenen OST und dem Umfang der Handgelenke bzw. der
GroRRe der Hande auf der Flache des HandScans. Etwas schwachere, jedoch ebenso
signifikante Korrelationen zeigten sich bei der Untersuchung des BMI und des Alters der
Patient*innenkohorte. Die dazu passenden Streudiagramme kommen in Abbildung [13] zum
Ausdruck.

Auch in der Kontrollgruppe wurden Korrelationsanalysen zwischen den Eigenschaften der
Teilnehmer*innen und deren OST-Ergebnissen durchgefuhrt. Wahrend sich hier keine
signifikante Korrelation zwischen dem Alter und den OST-Werten ergab, zeigten die
Analysen zwischen der OST und dem BMI, der Handflache und dem Umfang am
Handgelenk signifikante Ergebnisse. Der starkste Zusammenhang konnte hier zwischen der
OST und der Handflache berechnet werden, gefolgt von der etwas schwacheren Korrelation
zwischen den OST-Werten und dem Umfang der Handgelenke. Eine signifikante aber
lediglich schwache Korrelation ergab sich zwischen dem BMI der Kontrollprobanden und den
OST-Werten. Die Ergebnisse dieser Analysen sind graphisch nochmal in Abbildung [14]

dargestellt.
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OST-Gesamtwert

RA Patient*innen Kontrollen
Alter 0=0,284* 0=0,036
BMI 0=0,318* 0=0,240*
Handgelenksumfang ©0=0,661* ©0=0,346*
Handflache 0=0,469* 0=0,477*

*p<0,001*

Tabelle 12: Korrelation zwischen den OST-Gesamtwerten und anthropometrischen Daten
o bezeichnet Spearman’s Korrelationskoeffizient, p bezeichnet das Signifikanzniveau; mit *

gekennzeichnete Werte wurden als signifikant gewertet
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Abbildung 13: Korrelationen der OST-Werte in der RA-Kohorte

A: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und dem BMI; B: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und dem Handgelenksumfang; C: Korrelation
zwischen dem OST-Gesamtwert und der Handflache
46



5. Ergebnisse

D
25 00 F
L]
25,00 °
L ]
20,00 L4
20,00
5 -]
% 15,00 % 1500
H] @
@
o i}
O oo O 1000
5,00 5,00
oo
00 50,000 60,000 70,000 80,000 90,000
15,000 20,000 25,000 30,000 35,000 40,000
. Handflache in %
BMIin kg/m?
E
25,00 °
L ]
20,00 °
=
% 15,00
w
L]
(L]
O 1000
5,00

00
140 150 16,0 170 180 190

Handgelenksumfang in cm

Abbildung 14: Korrelationen der OST-Werte in der gesunden Kohorte
D: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und dem BMI; E: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und dem Handgelenksumfang; F: Korrelation

zwischen dem OST-Gesamtwert und der Handflache
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5.1.1.2 OST-Messungen und Vorerkrankungen

In der genaueren Analyse der mdglicherweise gefal3modifizierenden Vorerkrankungen wie
arterieller Hypertonie, Diabetes Typ 2 oder Raynaudsyndrom konnte kein signifikanter
Unterschied der OST-Werte bei Patient*innen mit oder ohne diese Erkrankungen festgestellt
werden. Auch das Rauchen zeigte keinen signifikanten Einfluss (jeweils p>0,05).

Dies bestéatigte sich ebenfalls in der Kontrollgruppe, in der sich keine signifikanten
Unterschiede der OST-Werte bei Raucher*innen, Hypertoniker*innen oder Diabetiker*innen
darstellten (jeweils p>0,05).

Auf den Rdéntgenbildern der RA-Kohorte zeigten sich bei 36,8% der Teilnehmer*innen bereits
Erosionen, 31,4% wiesen zusatzlich Arthrose an den Gelenken der Hand auf und 3,2% der
Untersuchten zeigten eine CPPD. Dabei lagen jeweils von 6 Patientinnen keine
Rontgenbilder vor. Fir keine dieser im Rontgen diagnostizierten Vorerkrankungen konnte ein

signifikanter Zusammenhang mit den errechneten OST-Werten gezeigt werden.

Variable Median (IQR) Signifikanz; p
Raucher: Ja 16,37 (10,05-21,91) 0,847
Nein 15,23 (11,12-19,05)
Hypertonie: ja 16,69 (11,99-19,32) 0,053
Nein 14,58 (9,71-19,42)
Diabetes: Ja 17,18 (13,58-18,67) 0,212
Nein 14,75 (10,50-19,64)
Raynaudsyndrom: Ja 15,01 (10,35-18,95) 0,267
Nein 15,93 (10,79-19,72)
Erosionen: Ja 16,24 (10,56-20,03) 0,542
Nein 14,51 (10,53-19,12)
Arthrose: Ja 17,16 (11,93-21,62) 0,085
Nein 14,75 (10,26-18,72)
CPPD: Ja 15,12 (13,59-20,81) 0,572
Nein 15,18 (10,51-19,64)

Tabelle 13: Vorerkrankungen der Patient*innenkohorte und ihr Einfluss auf die OST-Messung
ab einem Signifikanzniveau von p<0,05 wurden die Unterschiede in den Gruppen als signifikant
gewertet; bei keiner der untersuchten Vorerkrankungen wurde ein signifikanter Unterschied in den
OST-Ergebnissen gesehen
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5.1.1.3 OST- Messungen und RA kennzeichnende Parameter

In 76,2% der Falle handelte es sich um eine rheumafaktorpositive und in 71,4% der Falle um
eine Anti-ccP positive RA. Einen signifikanten Unterschied zwischen den seropositiven und
seronegativen RA-Erkrankungen konnte man im OST-Gesamtwert nicht feststellen (jeweils
p>0,05).

Anzahl

negativ positiv

Rheumafaktor

Anzahl

negativ positiv

Anti-ccP

Abbildung 15: Graphische Darstellung der Anzahl der Anti-ccP-positiven bzw. RF-positiven
Erkrankungen

49



5. Ergebnisse

Die Erstdiagnose lag im Median 3 Jahre zurtick (1-7 Jahre IQR), wobei bei einer Patientin
das Datum der Erstdiagnose nicht mehr nachverfolgt werden konnte.

Bei der Untersuchung des klinischen Gelenkstatus zeigte sich ein medianer VAS von 45mm
(20-70 IQR, 1 Wert fehlend). Im Median zeigten sich 3 Gelenke bei der Untersuchung als
schmerzhaft (0-8,5 IQR, 4 fehlend) und 2 Gelenke als geschwollen (0-5 IQR, 5 fehlend). Bei
den auf Station abgenommenen Entziindungsmarkern im Blut zeigte sich eine mediane BSG
von 20 mm/h (10,25-39,75 mm/h IQR, 1 Wert fehlend) und ein CRP von 3,59 mg/dl (1,85-
14,04 mg/dl; 6 fehlend). Bei 6 Patient*innen war keine Blutentnahme erfolgt, sodass keine
Entziindungswerte in die Studie aufgenommen werden konnten. Somit ergab sich bei der
Berechnung des DAS28-BSG ein Median von 3,79 (2,58-5,23 IQR; 5 fehlend) und respektive
des DAS28-CRP ein Median von 3,42 (2,16-4,88, 8 fehlend).

In allen Korrelationsanalysen konnten signifikante Korrelationen zwischen den gemessenen
OST-Gesamtwerten und den Untersuchungsergebnissen der von den Patient*innen
gebotenen Klinik bzw. den entzindlichen Laborparametern nachgewiesen werden
(vergleiche hierzu Tabelle [14]). Zwischen den OST-Werten und der BSG der Patient*innen
konnte eine schwache Korrelation berechnet werden, fiir das CRP eine starkere. Die Anzahl
der schmerzhaften Gelenke in der klinischen Untersuchung korrelierte signifikant, wenn auch
nur schwach mit dem OST-Gesamtwert, die Anzahl der geschwollenen Gelenke fiihrte zu
einer starkeren Korrelation. Auch die Angaben Uber die Schmerzintensitat der Patient*innen
zeigte eine schwache Korrelation auf. Aus den berechneten Parametern fir die
Krankheitsaktivitat ergab sich die bessere Korrelation zwischen DAS28-CRP und dem OST-
Gesamtwert, jedoch auch eine signifikante Korrelation bei der Analyse des DAS28-BSG. Die
graphische Darstellung der Streudiagramme dieser Korrelationsanalysen findet sich in
Abbildung [16] und [17].
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OST-Gesamtwert

BSG 0=0,245*
CRP 0=0,410*
TJC 0=0,235*
sic 0=0,451*
VAS 0=0,343*
DAS28 CRP 0=0,418*
DAS28 BSG 0=0,383*
*p<0,001

Tabelle 14: Korrelation zwischen den OST-Gesamtwerten und klinischen Parametern bzw.
Entzindungswerten
o bezeichnet Spearman’s Korrelationskoeffizient, p bezeichnet das Signifikanzniveau; mit *

gekennzeichnete Werte wurden als signifikant gewertet
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Abbildung 16: Korrelationen zwischen den OST-Werten und klinischen Parametern
A: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und der BSG; B: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und dem CRP; C: Korrelation zwischen dem

OST-Gesamtwert und der Anzahl an schmerzhaften Gelenken; D: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und der Anzahl an geschwollenen Gelenken
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Abbildung 17: Korrelationen zwischen den OST-Werten und klinischen Parametern

E: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und der VAS; F: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und dem DAS28-CRP; G: Korrelation zwischen

dem OST-Gesamtwert und dem DAS28-BSG
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Unter Beachtung des DAS28-BSG zeigten sich 46 Teilnehmende in Remission (24,9%), 18
Patient*innen hatten einen DAS28-BSG zwischen 2,6 und 3,2 (9,7%), 67 Patient*innen
hatten mit einem DAS28-BSG zwischen 3,2 und 5,1 eine moderate Krankheitsaktivitat
(36,2%) und 49 wiesen mit einem DAS28-BSG iber 5,1 eine starke Krankheitsaktivitat auf
(26,5%).

70
&0

S0

Anzahl

40

30 46
25 56%

20

10,00%
DAS28his 26 DAS28 26-32 DAS2832-51 DAS28 ber 5,1
Krankheitsaktivitdt nach DA28 BSG

Abbildung 18: Anzahl der Patient*innen mit unterschiedlicher Krankheitsaktivitat nach DAS28-BSG

Bei Betrachtung des DAS28-CRP zeigten sich etwas mehr Patient*innen in Remission (56
Patient*innen; 30,3%) und mit schwacher Krankheitsaktivitat (26 Patient*innen; 14,1%).
Dagegen war die Gruppe mit moderater Krankheitsaktivitat in etwa gleichbleibend (60
Patient*innen; 32,4%), jedoch befanden sich deutlich weniger Patient*innen in der Gruppe
mit einem DAS28 von Uber 5,1 (35 Patient*innen, 18,9%).
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Abbildung 19: Anzahl der Patient*innen mit unterschiedlicher Krankheitsaktivitat nach DAS28-CRP

Fur die einzelnen Gruppen aufgeteilt nach der Krankheitsaktivitdat nach dem DAS28-BSG
und dem DAS28-CRP wurden jeweils der Median und der Interquartilsabstand der OST-
Gesamtwerte berechnet. Dieser ist in Tabelle [15] nach Gruppen sortiert dargestellt.

AnschlieRend wurden einzelnen Gruppen miteinander verglichen.

nach DAS28-BSG nach DAS28-CRP
Krankheitsaktivitat nach DAS28 Median der OST-Werte (IQR) Median der OST-Werte (IQR)
Remission 11,3 (8,10-17,56) 11,65 (9,12-17,71)
Niedrige Krankheitsaktivitat 14,62 (11,29-18,38) 13,39 (9,78-16,90)
Mittlere Krankheitsaktivitat 14,41 (10,52-18,31) 16,22 (10,83-19,58)
Hohe Krankheitsaktivitat 19,02 (15,22-24,14) 19,12 (16,07-24,24)
Kontrolle 10,32 (7,68-13,91) 10,32 (7,68-13,91)

Tabelle 15: Medianwerte der OST-Gesamtwerte aufgeteilt nach Krankheitsaktivitat

In der vergleichenden Analyse der einzelnen Gruppen nach DAS28-BSG zeigten sich
dieselben signifikanten Unterschiede wie bei der Analyse des DAS28-CRP. Die gesunde
Kohorte zeigte im Vergleich mit allen DAS28-Gruppen signifikant niedrigere Werte fur die
OST-Messungen auf3er bei den Patient*innen, die sich nach dem DAS28 in Remission

befanden. Auch innerhalb der Gruppen der RA-Patient*innen konnten Unterschiede
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festgestellt werden: So fielen die Werte der Patient*innen mit hoher Krankheitsaktivitat in
allen Gruppenvergleichen signifikant héher aus. Zudem zeigten die sich in Remission
befindlichen Patient*innen signifikant niedrigere OST-Werte als die Patient*innen mit einem
DAS28 zwischen 3,2 und 5,1, wahrend zwischen den Patient*innen mit niedrigen
Krankheitsaktivitat und solchen in der Remission oder mit einer mittleren Krankheitsaktivitat
keine Unterschiede berechnet werden konnten. Einzig die Effektstarken bei Vergleichen
zwischen den Patient*innen mit hoher Krankheitsaktivitdt und denen mit einer niedrigen
Krankheitsaktivitdt zeigten sich bei den DAS28-CRP Gruppen grofRer als bei den DAS28-
BSG (r=0,37 vs. r=0,56). Die genauen Angaben zur Signifikanz der Unterschiede und die
damit verbundene Effektstarke sind in Tabelle [16] dargestellt.

Gemessen an DAS28 BSG Gemessen an DAS28 CRP
Vergleichsgruppen Signifikanz p  Effektstarker  Signifikanzp  Effektstarke r
Kontrolle — Remission 0,103 0,12
Kontrolle — niedrige Krankheitsaktivtét <0,001* 0,30 0,009* 0,22
Kontrolle- mittlere Krankheitsaktivit&t <0,001* 0,36 <0,001* 0,39
Kontrolle-hohe Krankheitsaktivitat <0,001* 0,60 <0,001* 0,62
Remission- niedrige Krankheitsaktivitat 0,092 0,56
Remission - mittlere Krankheitsaktivitét 0,044* 0,12 0,026* 0,21
Remission-hohe Krankheitsaktivitat <0,001* 0,49 <0,001* 0,54
Niedrige Krankheitsaktivitat — mittlere 0,855 0,104
Krankheitsaktivit&t
Niedrige Krankheitsaktivitat- hohe 0,003* 0,37 <0,001* 0,56
Krankheitsaktivit&t
Mittlere Krankheitsaktivitat- hohe <0,001* 0,38 <0,001* 0,35
Krankheitsaktivitat

Tabelle 16: Vergleich der OST-Werte bei verschiedener Krankheitsaktivitdt nach DAS28

56



5. Ergebnisse

DAS28
40,00 BSG
[JDAS bis 26
Opas 2632
180 EDas 3251
0 027 BDAS iber 5,1
30,00 395 o B ontrolle
+
% 24,32
L]
1]
& 200
o]
10,00
00 .
DAShis26 DAS2832 DAS32-51 DASiber  Kontrolle
51
DAS28
CRP
40,00
[1DAS bis 26
Ooas 2632
BDas 3261
31,80 W DAS ber 5,1
031 g5 W Kontrolle
30,00
+
% 2432
[ ]
/7]
& 200
]
10,00

0
DASbis26 DAS26-32 DAS3251 DASuber  Kontrolle

Abbildung 20: Boxplots der OST-Gesamtwerte aufgeteilt nach Krankheitsaktivitét
im oberen Bild erfolgte die Aufteilung nach DAS28-BSG, im unteren Bild nach dem DAS28-CRP
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5.1.1.4 OST-Messungen und RA-Therapie

77,8% der Patient*innen erhielten zum Untersuchungszeitpunkt Kortison (Angabe bei 4
fehlend) mit einer durchschnittlichen Dosis von 5,5mg (5-20 mg IQR). Der Vergleich der RA
Patient*innen mit und ohne Kortisoneinnahme ergab keinen signifikanten Unterscheid in der
OST-Messung (p=0,237).
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20,44%

nein ja

Kortisontherapie

Abbildung 21: Anzahl der mit Kortison behandelten Patient*innen

In der genaueren Analyse der eingenommenen Medikamente zeigte sich bei 77
Patient*innen eine zugrundeliegende Therapie mit einem cDAMRD, bei 18 Patient*innen
eine Therapie mit einem Biologikum und 9 Patient*innen erhielten einen JAK-Inhibitor. 19 der
Patient*innen hatten eine Kombinationstherapie mit mehreren Immunsuppressiva und 59
Patient*innen hatten bisher keine antirheumatische Therapie. Von 3 Teilnehmenden fehlte

die Information zur Medikation.
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Abbildung 22: Ubersicht iiber eingenommene Therapeutika zum Untersuchungszeitpunkt

In der Aufschlisselung der einzelnen Therapeutika zeigten sich keine signifikant
unterschiedlichen OST-Werte unter den verschiedenen Medikamentengruppen, lediglich in
der Gruppe der mit einem cDMARD (U= 1692,5 (N1= 77, N,= 59), z=-2,542, p= 0,011; r=
0,22) bzw. mit einer Kombinationstherapie aus verschiedenen Substanzgruppen (U= 355,5
(N1= 19, Np= 59), z=-2,386, p< 0,17; r= 0,27) behandelten Patient*innen zeigte sich ein
signifikant niedrigerer OST-Wert im Vergleich zu den Patient*innen ohne jeglicher Therapie

mit jeweils schwacher Effektstarke (siehe Tabelle [17]).
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Vergleichsgruppen Signifikanz p Effektstarker
cDMARD- Biologika 0,776
cDMARD-JAK Inhibitor 0,927
cDMARD- Kombinationstherapie 0,572
cDMARD- keine Therapie 0,011* 0,22
Biologika- JAK Inhibitor 0,959
Biologika- Kombinationstherapie 0,485
Biologika-keine Therapie 0,091
JAK- Kombinationstherapie 0,787
JAK- keine Therapie 0,199
Kombinationstherapie-keine Therapie 0,017* 0,27

Tabelle 17: Vergleich der OST-Werte bei unterschiedlicher Therapie

mit * gekennzeichnete Werte sind jeweils auf einem Signifikanzniveau von p<0,05 signifikant
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=
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© =
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Abbildung 23: Boxplots der OST-Gesamtwerte unter unterschiedlichen Therapiestrategien
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5.1.1.5 Patient*innenkollektiv und Kontrollkollektiv im Vergleich

Der OST-Gesamtwert in der Patient*innengruppe lag im Median bei 15,27 (10,77-19,29) und
in der Kontrollgruppe bei 10,32 (7,68-13,91) mit einem signifikanten Unterschied in den
beiden Gruppen mit einer moderaten Effektstarke (U= 5650,5 (N1= 185, N.= 114), z=-6,741,
p< 0,001, r=0,39).
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Abbildung 24 Boxplots der OST-Gesamtwerte bei der Patient*innen- und bei der gesunden Kohorte

In der ROC-Analyse der OST-Werte mit der Kontrollgruppe als gesund geltenden Individuen
zeigte sich eine Flache unter der Kurve (AUC) von 0,732 (95% CI 0,676-0,788).

Die beste Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitat fand sich bei einem OST-Grenzwert
von 13,00, errechnet Uber den Youden-Index. Hier konnte eine Sensitivitat von 64,3% und
eine Spezifitdt von 71,9% erreicht werden. Wurden nur die Patient*innen eingeschlossen, die
klinisch mindestens ein geschwollenes Gelenk prasentierten, zeigte sich eine AUC von 0,794
(95% CI 0,737- 0,851). Bei einem gleichen cut-off von 13,00 wurde dann eine Sensitivitat
von 75,3% bei gleichbleibender Spezifitat erreicht.

61



5. Ergebnisse

Sensitivitat
Sensitivitat

00 00
0,0 02 04 05 08 10 "00 02 04 0§ 08 10

1 - Spezifitat 1 - Spezifitét

Abbildung 25: ROC-Kurven der OST-Gesamtwerte beim Vergleich zwischen Gesunden und RA-
Patient*innen
A: unter Beachtung der gesamten RA-Kohorte; B: unter Beachtung derjenigen RA-Patient*innen, die

mindestens ein geschwollenes Gelenk bei der Untersuchung vorwiesen

Sensitivitat Spezifitat Errechneter

Grenzwert fr OST

Alle RA Patient*innen vs. Kontrollen 64,3% 71,9% 13,00

Alle RA Patient*innen mit mindestens 75,3% 71,9% 13,00
einem geschwollenen Gelenk vs.
Kontrollen

Tabelle 18: Grenzwertberechnung der OST-Gesamtwerte
der Grenzwert wurde mittels Youden-Index ermittelt und gibt die beste Kombination aus Sensitivitat
und Spezifitat an sowie den dazugehdrigen Grenzwert fir den OST-Gesamtwert
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5.1.1.6 Stdrfaktorenanalyse

In die Regressionsanalyse wurden anthropometrische Patient*inneneigenschaften
eingeschlossen, wie Alter, Geschlecht, BMI, der Handgelenksumfang sowie die durch die
Héande bedeckte Flache des HandScan (Handflache). Fir die Gesunden zeigte sich hier ein
signifikanter Einfluss auf die errechneten OST-Werte durch den BMI und das Geschlecht. Es
konnte im Modell gezeigt werden, dass ein hoherer BMI zu héheren OST-Werten flhrte.
Ebenso hatte das mannliche Geschlecht Einfluss auf signifikant hdhere OST-Werte.

In der Patient*innenkohorte konnte keinem der untersuchten Parameter ein signifikanter
Einfluss auf die OST-Messung nachgewiesen werden (vergleiche hierzu die Ergebnisse der

Regressionsanalyse in Tabelle [19]).

Es erfolgte daher erneut eine ROC-Kurvenanalyse auf Patient*innenebene nach
Geschlechtern getrennt zur Errechnung von geschlechterspezifischen Grenzwerten der
OST-Messung. Hier zeigte sich bei den Frauen eine Flache unter der Kurve von 0,727 (95%-
Cl: 0,661-0,794) und bei Mannern von 0,716 (95%-Cl: 0,608-0,825). Einen deutlichen
Unterschied in den beiden Gruppen konnte man bei der Betrachtung der errechneten
Grenzwerte sehen. Bei der nach Youden-Index berechneten besten Kombination aus
Sensitivitét und Spezifitdt erreichten die OST-Messungen bei den Frauen eine Sensitivitat
von 52,5% bei einer Spezifitat von 85,2% mit einem cut-off von 13,00. Bei den Méannern
hingegen lag der beste Grenzwert bei 15,77 mit einer Sensitivitdt von 73,0% und einer
Spezifitat von 69,2%. Bei dem zuvor errechneten Grenzwert von 13,00 resultierte dies bei
den Mannern in einer Sensitivitat von 87,3% mit einer Spezifitit von 26,9% (vergleiche
hierzu Abbildung [26] und Tabelle [20]).
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Abbildung 26: ROC-Kurven der OST-Gesamtwerte beim geschlechtergetrennten Vergleich zwischen
Gesunden und RA-Patient*innen

A: unter Betrachtung der gesunden und erkrankten Frauen; B: unter Betrachtung der gesunden und
erkrankten Manner
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Gesunde Kontrollen

Einfluss auf OST-Wert

Variable Unstandardisiert Standardisiert Standardfehler
Konstante 11,76

Alter 0,014 0,04 0,031
Geschlecht -6,035* -0,572 1,292
BMI 0,222* 0,273 0,091
Handflache 0,088 0,126 0,101
Handgelenksumfang -0,475 0,138 0,466
R? 0,398

Korrigiertes R? 0,364

F 11,891*

RA Kohorte

Variable

Konstante -20,621

Alter 0,068 0,121

Geschlecht -2,783 -0,197

Handflache 0,285 0,209

BMI -0,091 -0,101

Geschlecht 1,707 0,429

R? 0,432

Korrigiertes R? 0,346

F 5,028*

*p<0,05;

Tabelle 19: Ergebnisse der Regressionsanalyse
mit *gekennzeichnete Werte sind auf dem angegebenen Signifikanzniveau signifikant; in der

gesunden Kohorte konnten Geschlecht und BMI als Stérgré3en identifiziert werden
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Alle RA Patient*innen Sensitivitat Spezifitat Errechneter
Grenzwert fur OST

Frauen
Festgelegter Grenzwert bei 41,8% 85,2% 13,00
13,00
Beste = Kombination  aus 41,8% 85,2% 13,00

Sensitvitat und Spezifitat

Manner

Festgelegter Grenzwert bei 87,3% 26,9% 13,00
13,00

Beste = Kombination aus 73,0% 69,2% 15,77

Sensitvitat und Spezifitat

Alle RA Patient*innen mit
mindestens einem

geschwollenen Gelenk

Frauen
Festgelegter Grenzwert bei 69,3% 85,2% 13,00
13,00
Beste = Kombination aus 70,7% 84,1% 12,75

Sensitvitat und Spezifitat

Méanner

Festgelegter Grenzwert bei 85,7% 26,9% 13,00
13,00

Beste Kombination aus 52,4% 88,5% 18,14

Sensitvitat und Spezifitat

Tabelle 20: Geschlechterbezogene Grenzwertberechung der OST-Gesamtwerte
zum einen bei einem festgelegten Grenzwert von 13,00, zum anderen in der bestmoglichen

Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat identifiziert tGber den Youden-Index
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5.1.2 Auswertung des Subkollektivs der Ultraschallkohorte
5.1.2.1 Deskriptive Statistik

In der Gruppe der 75 Patient*innen, die eine Untersuchung mit dem Ultraschallgeréat erhalten
hatten, zeigte sich eine Geschlechterverteilung von 48 Frauen und 27 Mannern in einem
Alter von 61 Jahren (54-72 Jahre IQR). Der BMI lag im Median bei 27,78 kg/m? (23,88-31,62
kg/m? IQR). An Vorerkrankungen zeigte sich bei 33 eine arterielle Hypertonie, bei 9 ein
Diabetes mellitus Typ 2 und bei 12 ein Raynaudsyndrom. 27 der Patient*innen waren

Raucher*innen.

In der Analyse der GroR3e der Hand zeigte sich eine prozentual bedeckte Flache von 65,13%
(60,14-73,84% IQR). Bei 19 dieser Patient*innen wurde der Umfang der Handgelenke
gemessen. Hier zeigte sich im Median ein Umfang von 18,5 cm (17,5-20,0 cm IQR).

In der Ultraschalluntergruppe handelte es sich in 76% der Falle um eine
rheumafaktorpositive und in 72% der Falle um eine Anti-ccP positive RA. Die

Erkrankungsdauer dieser Gruppe lag im Median bei 3 Jahren (0-13 Jahre IQR).

Auf den Rontgenaufnahmen dieser Gruppe zeigten sich bei 29 Patient*innen bereits
Erosionen, 19 Patient*innen hatten zusatzliche eine Arthrose und 3 Patient*innen auch eine

CPPD. Von einer Patientin gab es keine Rontgenvoraufnahmen zur Befundung.

Zum Untersuchungszeitpunkt wiesen die Patient*innen durchschnittlich 6,5 schmerzhafte (2-
12 IQR) und 4 geschwollene (1-8 IQR) Gelenke auf. Bei jeweils drei Patient*innen wurde
kein Gelenkstatus erhoben. Die Schmerzintensitat wurde auf der VAS bei 55mm (30-70 IQR)
im Median angegeben. Bei einer BSG von durchschnittlich 22 mm/h (12-50 mm/h IQR) und
einem CRP-Wert von durchschnittlich 7,95 mg/dl (2,3-25,69 mg/dl IQR) ergaben sich
Medianwerte flr den DAS28-BSG von 4,7 (3,63-5,85 IQR, 3 fehlend)) und den DAS28-CRP
von 4,49 (3,29-5,71 IQR, 3 fehlend).

Es befanden sich 7 Patient*innen in Remission und 4 Patient*innen in der Gruppe mit
niedriger Krankheitsaktivitat nach dem DAS28-BSG. 31 Patient*innen zeigten eine moderate
Aktivitat bei einem DAS28-BSG zwischen 3,2-5,1 und 30 Patient*innen hatten eine hohe

Krankheitsaktivitat.
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Abbildung 27: Anzahl der Patient*innen mit unterschiedlicher Krankheitsaktivitat nach DAS28-BSG

Gemessen am DAS28-CRP befanden sich 10 der Teilnehmer*innen in Remission, 7 hatten
lediglich eine geringe Krankheitsaktivitat, 34 wiesen eine moderate und 21 eine hohe

Krankheitsaktivitat auf.

40

30

Anzahl

20

10
13,85% 7
9.72%

DAS28his 26 DAS2626-32 DAS28 3 2-51 DAS28 ber 5,1
Krankheitsaktivitat nach DAS28 CRP

Abbildung 28 Anzahl der Patient*innen mit unterschiedlicher Krankheitsaktivitat nach DAS28-CRP
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In diesen relativ kleinen Subgruppen konnte nur bei den OST-Werten ein signifikanter
Unterschied gezeigt werden, bei denen ein Vergleich mit der Gruppe der hohen
Krankheitsaktivitat erfolgte (hier jeweils signifikant mit moderater bis hoher Effektstéarke,
vergleiche Tabelle [21]). Auch die Gruppe mit DAS28-Werten zwischen 3,2-5,1 zeigte
signifikant hohere OST-Werte als die gesunden Kontrollen. In der Gruppe, welche nach
DAS28-CRP nicht aber nach DAS28-BSG in Remission war, zeigte sich auch ein
Unterschied zu der Kontrollgruppe.

Einfacher Boxplot von OST Gesamtwert Schritt: DAS BSG Gruppe
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Abbildung 29: Boxplots der OST-Gesamtwerte aufgeteilt nach Krankheitsaktivitét

im oberen Bild erfolgte die Aufteilung nach DAS28-BSG, im unteren Bild nach dem DAS28-CRP
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Gemessen am DAS28-BSG Gemessen am DAS28-CRP
Vergleichsgruppen Signifikanzp  Effektstarker  Signifikanzp  Effektstérke r
Kontrolle — Remission 0,44 0,035* 0,19
Kontrolle — niedrige Krankheitsaktivtét 0,24 0,096
Kontrolle- mittlere Krankheitsaktivitat <0,001* 0,38 <0,001* 0,44
Kontrolle-hohe Krankheitsaktivitat <0,001* 0,60 <0,001* 0,53
Remission — niedrige 0,571 0,92
Krankheitsaktivitat
Remission - mittlere Krankheitsaktivitat 0,145 0,17
Remission-hohe Krankheitsaktivitat 0,004* 0,48 <0,001* 0,56
Niedrige Krankheitsaktivitéat — mittlere 0,21 0,299
Krankheitsaktivitat
Niedrige Krankheitsaktivitat- hohe 0,008* 0,46 0,017* 0,45
Krankheitsaktivitat
mittlere Krankheitsaktivitéat- hohe <0,001* 0,49 0,007* 0,36
Krankheitsaktivitat

Tabelle 21: Vergleich der OST-Werte bei verschiedener Krankheitsaktivitat nach DAS28

63 der Patient*innen wurden zum Untersuchungszeitpunkt mit einer mittleren Dosis von
16,25mg (5-30mg IQR) therapiert. 31 Patient*innen erhielten keine antirheumatische
Therapie, 22 erhielten eine Therapie mit einem cDMARD, 10 Patient*innen befanden sich
unter Biologikatherapie und 4 hatten eine Therapie mit einem JAK-Inhibitor. 7 Patient*innen

hatten eine kombinierte Therapie mit mindestens 2 der aufgefiihrten Substanzklassen.
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Abbildung 30: Anzahl der mit Kortison behandelten Patient*innen
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Abbildung 31: Ubersicht iiber eingenommene Therapeutika zum Untersuchungszeitpunkt
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5.1.2.2 Ultraschallkollektiv und Kontrollkollektiv im Vergleich

Im Vergleich mit der gesunden Kohorte zeigten sich in diesem Subkollektiv die gleichen
signifikanten Unterschiede wie im Vergleich der gesunden Kohorte mit dem Gesamtkollektiv.
Einzig die Anzahl der Raucher*innen war im Subkollektiv signifikant hoher als im
Kontrollkollektiv, was sich im Gesamtkollektiv nicht bemerkbar gemacht hatte.

Ultraschallpatient*innen Kontrollgruppe Signifikanz
n=75 n=114

Geschlecht (weiblich, Anzahl) 48 88 p=0,049*
Alter (in Jahren; IQR) 61 (54-72) 51(35-57) p<0,001*
BMI (kg/m?; IQR) 27,78 (23,88-31,62) 25 (21,72-28,55) p=0,002*
Hypertonie (Anzahl) 33 20 p<0,001*
Diabetes mellitus Typ 2 (Anzahl) 9 2 p=0,006*
Raynaud (Anzahl) 12 - -

Raucher (Anzahl) 27 20 p=0,013*
Handflache (in %; IQR) 65,13 (60,14-73,84%) 60,14 (57,25-65,82) p<0,001*
Handgelenkumfang (in cm; IQR) 18,5 (17,5-20,0) 16,5 (15,5-17,5) p<0,001*
OST (IQR) 17,6 (13,08-22,32) 10,32 (7,68-13,91) p<0,001*

Tabelle 22: Deskriptive Statistik des Ultraschallkollektivs
Werte mit einem Signifikanzniveau p<0,05 wurden als signifikant gewertet und sind mit einem *
markiert; die Signifikanz in der nachfolgenden Spalte gibt jeweils signifikante Unterschiede in den

einzelnen Gruppen an

Der OST-Gesamtwert lag hier im Median bei 17,6 (13,08-22,32 IQR) und war auch im
Ultraschallkollektiv signifikant héher im Vergleich zur gesunden Kontrollkohorte mit starker
Effektstarke (U= 1568,00 (N1= 75, N,= 114), z=-7,357, p< 0,001, r=0,54).
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Abbildung 32: Boxplots der OST-Gesamtwerte von den Ultraschall-Patient*innen und von der

gesunden Kohorte

Die AUC konnte hier mit 0,817 errechnet werden (95% CI: 0,755-0,878). Dies bedeutete fir
einen idealen Grenzwert von 13,00 eine Sensitivitdt von 76,0% mit einer Spezifitdt von
71,9% nach dem Youden-Index. Bei einer festgesetzten Sensitivitat von 75% errechnete sich
eine Spezifitdt von 71,9% bei einem Grenzwert von 13,13 in der OST-Messung. Bei einer
vorgegebenen Spezifitat von 90% ergab sich ein Grenzwert von 16,27 mit einer Sensitivitat
von 56,0%.

Sensitivitat Spezifitat Errechneter
Grenzwert fir OST

Beste Kombination aus 76,0% 71,9% 13,00
Sensitivitat und Spezifitat

Festgelegte Sensitivitdt bei 75% 71,9% 10,78
75%
Festgelegte Spezifitat bei 56,0% 90% 16,27
90%

Tabelle 23: Grenzwertberechnung der OST-Gesamtwerte im Ultraschall-Subkollektiv
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5.1.2.3 Ultraschallkollektiv und RA-Kollektiv im Vergleich

Im Vergleich des Ultraschallsubkollektivs mit den Patient*innen, die keinen Ultraschall
erhalten hatten, zeigten sich zwar bis auf das Rauchverhalten keine signifikanten
Unterschiede bezuglich der anthropometrischen Daten und der Vorerkrankungen, jedoch
konnte eine deutlich hohere Krankheitsaktivitéat festgestellt werden. Dies zeigte sich in
signifikanten Unterschieden bei den Angaben auf der Schmerzskala, bei mehr
schmerzhaften und geschwollenen Gelenken aber auch in den erhobenen Blutwerten und
somit auch mit erhéhten DAS28-Werten. Dagegen zeigten sich keine Unterschiede in der
Erkrankungsdauer oder in der Kortisoneinnahme (vergleiche Tabelle [24]).

Dementsprechend bestanden im Subkollektiv die gleichen signifikanten Korrelationen mit
Alter, BMI, HandgroRe und Handgelenksumfang wie im Gesamtkollektiv im &hnlichen
Ausmal3.

Die Vorerkrankungen wie Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ2 oder das Vorliegen eines
Raynaudsyndroms sowie regelmé&Riger Nikotinkonsum machten auch in der Untergruppe der
RA Patient*innen keinen signifikanten Unterschied beziglich der OST-Gesamtwerte (jeweils
p>0,05).

Auch bei Pathologien auf Rontgenbildern konnte wie im Gesamtkollektiv kein signifikanter

Zusammenhang mit OST-Werten gesehen werden (jeweils p>0,05).

Ebenfalls konnte keine signifikante Veranderung der OST-Werte durch eine seronegative
oder seropositive RA gesehen werden und auch die Kortisoneinnahme beeinflusste die OST-

Werte nicht signifikant (jeweils p>0,05).
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Ultraschallpatient*innen RA Patient*innen ohne Signifikanz
N=75 Ultraschall
n=110

Geschlecht (weiblich, Anzahl) 48 74 p=0,646
Alter (in Jahren; IQR) 61 (54-72) 60 (54-68,25) p=0,432
BMI (kg/m?; IQR) 27,78 (23,88-31,62) 25,84 (24,34-30,59) p=0,342
Hypertonie (Anzahl) 33 43 p=0,506
Diabetes mellitus Typ 2 (Anzahl) 9 13 p=0,970
Raynaud (Anzahl) 12 28 p=0,126
Raucher (Anzahl) 27 24 p=0,035*
Handflache (in %; IQR) 65,13 (60,14-73,84%) 62,29 (57,10-71,44) p=0,061
Handgelenkumfang (in cm; IQR) 18,5 (17,5-20,0) 19,00 (16,23-19,38) p=0,0515
OST (IQR) 17,6 (13,08-22,32) 14,12 (9,61-18,18) p<0,001*
Rheumafaktor positiv 57 84 p=0,955
Anti-ccP positiv 54 78 p=0,872
Zeit seit Erstdiagnose (in Jahren; 3 (0-13) 3(1,5-15) p=0,892
IQR)

Kortisontherapie 63 81 p=0,065
TJC (IQR) 6,5 (2-12) 1 (0-5,5) p<0,001*
SJC (IQR) 4 (1-8) 1(0-2) p<0,001*
VAS (IQR) 55 (30-70) 30 (12,5-60,0) p<0,001*
BSG (in mm/h; IQR) 22 (12-50) 17 (10-32) p=0,041*
CRP (in mg/dl; IQR) 7,95 (2,3-25,69) 2,77 (1,51-7,72) p<0,001*
DAS28 BSG (IQR) 4,7 (3,63-5,85) 3,30 (2,27-4,25) p<0,001*
DAS28 CRP (IQR) 4,49 (3,29-5,71) 2,7 (1,73-3,96) p<0,001*
Erosionen 29 39 p=0,782
Arthrose 19 39 p=0,107
CPPD 3 3 0,662

Tabelle 24: Vergleich des Ultraschallkollektivs mit dem Gesamtkollektiv

Werte mit einem Signifikanzniveau p<0,05 wurden als signifikant gewertet und sind mit einem *

markiert; die Signifikanz in der nachfolgenden Spalte gibt jeweils signifikante Unterschiede in den

einzelnen Gruppen an
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5.1.2.4 OST-Messungen und Ultraschallscores

Die Ultraschalluntersuchung zeigte folgende Ergebnisse: Bei den Patient*innen konnten im
Median bei 4 (1-8 IQR) der untersuchten 22 Gelenke eine Pathologie im Greyscaleultraschall
festgestellt werden (GSUS Count), im Powerdopplerultraschall wiesen ebenfalls
durchschnittlich 4 (1-10 IQR) Gelenke Auffalligkeiten auf (PDUS Count). Damit zeigten sich
im Combined Count durchschnittlich 4 (1-7 IQR) Gelenke mit gleichzeitig vorliegenden
Aufféalligkeiten in beiden Ultraschallmodalitdten. Im PDUS Index ergab sich ein Median von 7
(2-16 IQR) und fur den Combined Index zeigte sich ein Medianwert von 12 (3-22 IQR). Die
Auflistung der einzelnen Auswertungsmethoden der Ultraschallpathologien auf
Patient*innenebene findet sich auch in Tabelle [25].

Name des Scores Definition des Scores Medianwerte (IQR)

GSUS Count Anzahl aller Gelenke mit pathologischem GSUS- 4 (1-8)
Befund

PDUS Count Anzahl aller Gelenke mit pathologischem PDUS- 4 (1-10)
Befund

PDUS Index Summe der Grade der Entziindung bei Gelenken mit 7 (2-16)

pathologischem PDUS-Befund

Combined Count Anzahl der Gelenke mit pathologischem GSUS- und 4 (1-7)
gleichzeitig pathologischem PDUS-Befund

Combined Index Summe des GSUS Count und des PDUS Index 12 (3-22)

Tabelle 25: Einzelne Ultraschallscores mit ihren Definitionen und Medianwerten

Zwischen den OST-Gesamtwerten und allen berechneten Ultraschallscores ergaben sich
signifikante moderate bis starke Korrelationen (vergleiche Tabelle [26] und Abbildungen [33]
und [34]).
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OST-Gesamtwert

GSUS Count 0=0,670*
PDUS Count 0=0,551*
PDUS Index 0=0,543*
Combined Count 0=0,627*
Combined Index 0=0,602*
*p<0,001;

Tabelle 26: Korrelationen zwischen den einzelnen Ultraschallscores und dem OST-Gesamtwert
o bezeichnet Spearman’s Korrelationskoeffizient, p bezeichnet das Signifikanzniveau; mit *

gekennzeichnete Werte wurden als signifikant gewertet
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Abbildung 33: Korrelationen zwischen den OST-Gesamtwerten und den einzelnen Ultraschallscores
A: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und dem GSUS Count; B: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und dem PDUS Count; C: Korrelation

zwischen dem OST-Gesamtwert und dem PDUS Index
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Abbildung 34: Korrelationen zwischen den OST-Gesamtwerten und den einzelnen Ultraschallscores

D: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und dem Combined Count; E: Korrelation zwischen dem OST-Gesamtwert und dem Combined Index
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48,0% der Patient*innen wiesen am Handgelenk eine Tenosynovitis auf. Davon zeigte sich
der OST-Gesamtwert bei denjenigen mit Tenosynovits signifikant hoher mit 19,05 (14,64-
22,96 IQR) im Vergleich zu den Patient*innen ohne Tenosynovitis mit 14,69 (10,52-22,32
IQR) (vergleiche hierzu auch Abbildung [35]), jedoch insgesamt nur mit einer schwachen
Effektstarke von r=0,26.
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Abbildung 35: Boxplots der OST-Werte der Patient*innen mit und ohne Tenosynovitis

80



5. Ergebnisse

5.2 Ergebnisse auf Gelenkebene
5.2.1 Bewertung der Einzelgelenkmessungen des Gesamtkollektivs

Im RA-Kollektiv konnten 332 Handgelenke, 1783 MCP und 1776 PIP mittels OST untersucht
werden. Die fehlenden Werte erklaren sich hier Uber die ausgeschlossenen Gelenke bei
Deformation oder Ringtragern. Auf Gelenkebene ergab sich ein Medianwert von 0,66 (0,32-
1,01 IQR) fur den OST-Einzelwert. Auf die einzelnen Gelenkarten aufgeteilt errechnete sich
der Median fiir die Handgelenke bei 0,71 (0,29-1,15 IQR, 38 Werte fehlend), fiir die MCP bei
0,66 (0,32-1,03 IQR, 67 Werte fehlend) und bei 0,66 (0,32-0,98 IQR, 74 Werte fehlend) fiir
die PIP.

Bei der gesunden Kontrollgruppe konnten insgesamt 226 OST-Messungen der Handgelenke
sowie jeweils 1140 der MCP bzw. PIP erfolgen. Fir die Einzelgelenke ergab sich ein
medianer OST-Einzelwert von 0,45 (0,14-0,76 IQR). Auf die einzelnen Gelenktypen verteilt
errechnete sich der OST fur die Handgelenke im Median bei 0,50 (0,19-0,83 IQR), fur die
MCP bei 0,50 (0,19-0,80 IQR) und fiir die PIP bei 0,38 (0,08-0,70 IQR).

RA-Kohorte Kontrollkohorte
Gelenktyp Median der OST- Werte Median der OST -Werte Signifikanz  Effektstarke
(IQR) (IQR) p r
Alle Einzelgelenke 0,66 (0,32-1,01) 0,45 (0,14-0,76) <0,001* 0,22
Handgelenke 0,71 (0,29-1,15) 0,50 (0,19-0,83) <0,001* 0,18
MCP 0,66 (0,32-1,03) 0,50 (0,19-0,80) <0,001* 0,17
PIP 0,66 (0,32-1,01) 0,45 (0,14-0,76) <0,001* 0,27
Tabelle 27: OST-Einzelwerte aller Gelenke und nach Gelenkgruppen

als Signifikanz auf einem Signifikanzniveau von p<0,001 ist angegeben, wie sich die Mediane der

verglichenen Gruppen unterscheiden und mit welcher Effektstarke (r)

Auf Gelenkeben ohne weitere Differenzierung nach Gelenktyp zeigte sich in der
Kontrollkohorte weiterhin ein signifikant niedrigerer OST-Wert als im RA-Kollektiv mit
schwacher Effektstarke (Vergleiche Boxplot in Abbildung [36]).

81



5. Ergebnisse

3,003,005 5
91

ORraA

2,76 M Kontrolle
+*

3,00

2,732,740 e

oD

2,
2440 24 242
2378 34 e
s 2198229
2,23221 s
22 2,02
2,00 205]2 10 180® 187

OST Einzelwerte

1,00

alv]
RA Kontrolle

Abbildung 36: Boxplots aller OST-Einzelwerte bei Gesunden und RA-Erkrankten

Der Unterschied blieb auch in der Analyse nach den einzelnen Gelenkgruppen sortiert
signifikant bestehen, die Effektstdrke zeigte sich anhaltend schwach, vor allem bei den
Handgelenken und MCP. Eine leicht gebesserte Effektstarke zeigte sich in der Untersuchung
der PIP (vergleiche hierzu Abbildung [37] und Tabelle [27]).
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Abbildung 37: Boxplots der OST-Einzelwerte nach Gelenkregionen bei Gesunden und RA-

Patient*innen

In den ROC-Analysen konnte flr alle Gelenke gemeinsam eine AUC von 0,627 (95% CI:
0,614-0,641) berechnet werden. Die Koordinaten der Berechnung ergaben nach dem
Youden-Index einen Einzelgelenkgrenzwert von 0,63 mit einer Sensitivitat von 53,2% und
einer Spezifitét von 65,4%. Bei festgesetzter Sensitivitat von 75% ergab sich ein Grenzwert
von 0,32 mit einer Spezifitit von 38,7%. Bei einer Spezifitit von 90% ergab sich eine
Sensitivitéat von 24,1% bei einem Grenzwert von 1,04. Fir die Handgelenke zeigte sich eine
schlechtere ROC-Analyse mit einer AUC von 0,607 (95%-Cl: 0,560-0,653). Die MCP-
Gelenke zeigten eine AUC von 0,600 (95%-Cl 0,579-0,621) im Vergleich der gesunden
Kohorte mit der RA-Kohorte. Schlussendlich ergab sich fur die OST-Werte der PIP die beste
AUC mit einer Flache von 0,661 (95%-Cl: 0,642-0,681) (Abbildung [38]). In Tabelle [28] sind

jeweils die errechneten Grenzwerte der OST nach Gelenktyp aufgeschliisselt.
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Abbildung 38: ROC-Kurven der OST-Einzelgelenkmessungen
A. ROC-Kurve mit allen Einzelgelenken; B: ROC-Kurve der Handgelenke; C: ROC-Kurve der MCP-Gelenke; D: ROC-Kurve der PIP-Gelenke
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. n Errechneter
Sensitivitat Spezifitat
Grenzwert
Alle Gelenke
Bester Youden-Index 55,3% 65,4% 0,63
Festgelegte
o 75% 38,7% 0,32
Sensitivitat von 75%
Festgelegte Spezifitat
24,1% 90% 1,04
von 90%
HG
Bester Youden-Index 35,2% 84,5% 0,97
Festgelegte
o 75% 31,4% 0,30
Sensitivitat von 75%
Festgelegte Spezifitat
26,5% 90% 1,11
von 90%
MCP
Bester Youden-Index 37,1% 78, 7% 0,86
Festgelegte
o 75% 34,1% 0,32
Sensitivitat von 75%
Festgelegte Spezifitat
21,4% 90% 1,13
von 90%
PIP
Bester Youden-Index 53,0% 28,9% 0,63
Festgelegte
o 75% 45,5% 0,33
Sensitivitat von 75%
Festgelegte Spezifitat
28,5% 90% 0,93

von 90%

Tabelle 28: Grenzwertberechnung der

Gelenkgruppen

OST-Einzelgelenkmessungen aller

Gelenke und der

Es wurde jeweils die beste Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat mithilfe des Youden-Index

ermittelt, zudem die Grenzwerte fir eine festgelegte Sensitivitdt von 75% bzw. eine festgelegte

Spezifitat von 90%
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5.2.2 Auswertung der Einzelgelenkmessungen im Ultraschallkollektiv

An den 75 Ultraschallpatient*innen konnten insgesamt 1650 einzelne Gelenke untersucht
werden (150 Handgelenke, 750 MCP und 750 PIP). Fir die Einzelwerte aus der OST-
Messung mussten 64 Gelenke aus der Analyse ausgeschlossen werden, da die Gelenke
entweder nicht vom System erkannt wurden oder durch nicht abnehmbaren Schmuck oder
Tattoos die Auswertung nicht regelrecht stattfinden konnte (12 HG, 25 MCP und 27 PIP).
Auch fehlten aus der klinischen Untersuchung einzelne Informationen Uber schmerzhafte
und geschwollene Gelenke [TJC 66 Gelenke fehlend (6 HG, 30 MCP und 30 PIP), SJC 69
Gelenke fehlend (6 HG, 30 MCP und 33 PIP)].

Die genaue Aufteilung der untersuchten Gelenke ist in Tabelle [29] einsehbar.

Alle Gelenke Handgelenke MCP PIP
Untersuchte Gelenke mit US 1650 150 750 750
Untersuchte Gelenke mit OST 1586 138 725 723
Untersuchte Gelenke mit TJC 1584 144 720 720
Untersuchte Gelenke mit SJC 1581 144 720 717

Tabelle 29: Anzahl der untersuchten Gelenke mit den einzelnen Untersuchungsmodalitaten

In der Ultraschalluntersuchung zeigten 386 Gelenke Auffalligkeiten im Greyscaleultraschall
und 439 Gelenke Signale im Powerdopplerultraschall (118 Gelenke mit Grad 1, 281 Gelenke
mit Grad 2 und 40 Gelenke mit Grad 3).

In der klinischen Untersuchung zeigten sich 437 Gelenke schmerzhaft und 350 Gelenke

geschwollen.

Unterteilt nach den einzelnen Gelenkgruppen zeigten sich die Aufteilung, die in Tabelle [30]

ersichtlich ist.
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Alle Gelenke Handgelenke MCP PIP
Pathologische Gelenke im GSUS 385 79 163 144
Pathologische Gelenke im PDUS 439 86 169 184
Gelenke mit Grad 1 im PDUS 118 13 45 60
Gelenke mit Grad 2 im PDUS 281 57 108 116
Gelenke mit Grad 3 im PDUS 40 16 16 8
Schmerzhafte Gelenke (TJC) 437 56 201 180
Geschwollene Gelenke (SJC) 350 44 133 173

Tabelle 30: Anzahl der auffalligen Gelenke in den einzelnen Untersuchungsmodalitéten

Bei der Untersuchung der OST-Werte zeigten sich durchschnittliche Werte von 0,75 (0,39-
1,13 IQR). Fur die Handgelenke lag der Median bei 0,82 (0,30-1,22 IQR), bei 0,77 (0,41-1,20
IQR) fur die MCP und bei 0,73 (0,39-1,05 IQR) fur die PIP.
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Abbildung 39: Boxplot aller OST-Einzelwerte in der Ultraschallkohorte
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Abbildung 40: Boxplot der OST-Einzelwerte nach Gelenkregionen in der Ultraschallkohorte

Auch fur die Korrelationsanalysen wurden alle Gelenktypen gemeinsam und getrennt
betrachtet. Konstant in allen Analysen zeigten sich nur sehr schwache Korrelationen
zwischen den OST-Werten und den schmerzhaften Gelenken, bei den PIP-Gelenken konnte

hier keine signifikante Korrelation mehr gezeigt werden.

Fur die geschwollenen Gelenke zeigten sich in den einzelnen Gelenkgruppen sehr
unterschiedliche Ergebnisse: Wahrend die Korrelation bei den Handgelenken nicht
signifikant war, zeigten sich bei den MCP- und PIP-Gelenken jeweils signifikante Ergebnisse

mit schwachem Korrelationskoeffizienten.

Bei den Handgelenken zeigten sich die Korrelationen  zwischen den
Untersuchungsergebnissen der beiden Ultraschallmodalitdten und der OST auf ungeféhr
demselben moderatem Niveau. Diese Korrelation war bei den MCP- und PIP-Gelenken
wesentlich geringer ausgepragt, wenn auch weiterhin signifikant. Bei den MCP-Gelenken
zeigte sich die Korrelation zwischen den Ultraschallergebnissen und den OST-Werten sogar
etwas geringer als im Vergleich mit den geschwollenen Gelenken. Alle Ergebnisse der
Korrelationsanalyse finden sich in Tabelle [31] mit den berechneten Korrelationskoeffizienten

nach Spearman sowie den dazugehdrigen Signifikanzen.
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Korrelationskoeffizient nach

Spearman Signifikanz
Alle Gelenke
OST-TJC 0=0,107 p<0,001*
OST-SJC 0=0,213 p<0,001*
OST-GSUS 0=0,271 p<0,001*
OST-PDUS 0=0,250 p<0,001*
HG
OST-TJC 0=0,176 p=0,043*
OST-SJC 0=0,171 p=0,05
OST-GSUS 0=0,446 p<0,001*
OST-PDUS 0=0,395 p<0,001*
MCP
OST-TJC 0=0,132 p<0,001*
OST-SJC 0=0,278 p<0,001*
OST-GSUS 0=0,265 p<0,001*
OST-PDUS 0=0,261 p<0,001*
PIP
OST-TJC 0=0,053 p=0,165
OST-SJC 0=0,167 p<0,001*
OST-GSUS 0=0,241 p<0,001*
OST-PDUS 0=0,220 p<0,001*

Tabelle 31: Korrelationen der OST-Einzelgelenkwerten mit der klinischen Untersuchung und den

Ultraschallergebnissen

Ebenfalls erfolgte die ROC-Kurvenanalyse auf Gelenkebene mit der Gruppe der
Ultraschallpatient*innen. Hier wurde der Ultraschall als Goldstandard gewertet. Dabei
wurden verschiedene Szenarien zugrunde gelegt. Zum einen wurden Gelenke im Ultraschall
als positiv gewertet, wenn sie eine Auffalligkeit im GSUS oder ein Signal im PDUS
aufzeigten. Eine zweite Analyse wurde durchgefiihrt, indem nur Gelenke als positiv gewertet
wurden, die ein Signal im PDUS aufzeigten bei gleichzeitig vorliegender Pathologie im
GSUS.
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Die OST erreichte im Vergleich mit dem Greyscale-Ultraschall als Goldstandard eine Flache
unter der ROC-Kurve von 0,686 (95% CI 0,656-0,716). In der Analyse der einzelnen Gelenke
zeigte sich in etwa dasselbe Niveau fir die PIP- (AUC 0,677 (95% CI 0,630-0,725)) und
MCP-Gelenke (AUC 0,686 (95% CI 0,641-0,732)), jedoch eine etwas grofRere AUC fir die
Handgelenke mit 0,758 (95% CI 0,677-0,839). Fir die Sensitivitat insgesamt bedeutete dies
einen Wert von 76,6% mit einer Spezifitdt von 53,3%. Diese zeigte sich gleichbleibend fur die
Handgelenksanalyse mit 73,3% bei etwas verbesserter Spezifitat von 66,7%. Die beste
Sensitivitét erreichte die MCP-Analyse mit 80,6% jedoch mit einer deutlich reduzierten
Spezifitat von 51,1% (vergleiche hierzu Tabelle [32] mit den Sensitivitats- und

Spezifitatswerten der einzelnen Gelenkgruppen).

Die ROC-Kurve mit dem Powerdopplerultraschall als Goldstandard erreichte eine Flache von
0,661 (95% CI 0,631-0,691) mit einer deutlich schlechteren Sensitivitat von 69,2% bei einer
Spezifitat von 56,8%. Auch hier zeigte sich die AUC in der Handgelenksanalyse etwas
groBer mit 0,715 (95% CI 0,629-0,801). Fur die Sensitivitdt bedeutete dies jedoch eine
deutliche Einbuf3e mit einem Bestwert von 46,2% bei verbesserter Spezifitat von 86,7%. Die
OST der MCP erreichte mit einer AUC von 0,678 (95% CI 0,633-0,723) eine etwas bessere
Sensitivitat mit 73,4% bei einer Spezifitdt von 57,8%. Deutlich schlechter schnitt dagegen die
OST-Messung der PIP-Gelenke ab mit einer Spezifitat von 44,7% bei einer Sensitivitat von
78,9% mit einer AUC von 0,648(95% CI 0,602-0,694) (vergleiche Tabelle [33]).

Wurden nur die Gelenke als entziindet gewertet, die gleichzeitig eine Auffalligkeit im
Greyscale- und im Powerdopplerultraschall aufwiesen und diese als Grundlage fur die
Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitdit der OST-Messungen verwendet, erreichte man
76,4% bzw. 52,6% mit einer AUC von 0,687 (95% CI 0,656-0,718). Hier zeigten sich etwas
verbesserte Werte fur die Handgelenke (AUC 0,754 (95% CI 0,673-0,834)) und MCP (AUC
0,701 (95% CI 0,656-0,747)). Die beste Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat fur die
Handgelenke erbrachte dann Werte von 58,9% respektive 78,5%. Bei den MCP-Gelenken
wurde Uber den Youden-Index in etwa das gleiche Sensitivitats- und Spezifitdtsniveau
errechnet wie fur die Gesamtgelenkanalyse (75,6% bzw. 57,1%). Die OST der PIP-Gelenke
(AUC 0,669 (95% CI 0,62-0,719)) zeigte zwar eine hdhere Sensitivitat mit 81,1%, dies jedoch

auf Kosten der Spezifitat. Diese erreichte nur noch 45,1% (vergleiche Tabelle [34]).
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5. Ergebnisse

ROC-Analyse mit GSUS als Goldstandard

o . Errechneter
Sensitivitat Spezifitat
Grenzwert
Alle Gelenke
Bester Youden-
nd 76,6% 53,4% 0,71
ndex
Festgelegte
. 75% 54,0% 0,72
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
-~ 24,5% 90% 1,36
Spezifitat von 90%
HG
Bester Youden-
nd 73,3% 66,7% 0,76
ndex
Festgelegte
. 75% 61,9% 0,70
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
. 40,0% 90% 1,21
Spezifitat von 90%
MCP
Bester Youden-
ind 80,6% 51,1% 0,69
ndex
Festgelegte
o 75% 55,6% 0,76
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
- 21,9% 90% 1,54
Spezifitat von 90%
PIP
Bester Youden-
ind 75,2% 52,9% 0,71
ndex
Festgelegte
. 75% 52,9% 0,71
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
19,0% 90% 1,28

Spezifitat von 90%

Tabelle 32: ROC-Analyse mit GSUS als Goldstandard

Es wurde jeweils die beste Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitdét mithilfe des Youden-Index
ermittelt, zudem die Grenzwerte fir eine festgelegte Sensitivitdt von 75% bzw. eine festgelegte
Spezifitat von 90%
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ROC-Analyse mit PDUS als Goldstandard

L . Errechneter
Sensitivitat Spezifitat
Grenzwert
Alle Gelenke
Bester Youden-
nd 69,2% 56,8% 0,76
ndex
Festgelegte
. 75% 49,1% 0,67
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
-~ 21,3% 90% 1,37
Spezifitat von 90%
HG
Bester Youden-
ind 46,2% 86,7% 1,12
ndex
Festgelegte
o 75% 51,7% 0,61
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
. 34,6% 90% 1,23
Spezifitat von 90%
MCP
Bester Youden-
ind 73,4% 57,8% 0,79
ndex
Festgelegte
o 75% 55,9% 0,76
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
- 21,5% 90% 1,54
Spezifitat von 90%
PIP
Bester Youden-
ind 78,0% 44,7% 0,61
ndex
Festgelegte
o 75% 46,4% 0,64
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
16,8% 90% 1,28

Spezifitat von 90%

Tabelle 33: ROC-Analyse mit PDUS als Goldstandard

Es wurde jeweils die beste Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitdét mithilfe des Youden-Index
ermittelt, zudem die Grenzwerte fir eine festgelegte Sensitivitdt von 75% bzw. eine festgelegte
Spezifitat von 90%
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ROC-Analyse mit PDUS und gleichzeitig GSUS als Goldstandard

I . Errechneter
Sensitivitat Spezifitat
Grenzwert
Alle Gelenke
Bester Youden-
nd 76,4% 52,6% 0,71
ndex
Festgelegte
. 75% 53,2% 0,72
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
-~ 24.,5% 90% 1,36
Spezifitat von 90%
HG
Bester Youden-
ind 58,9% 78,5% 0,94
ndex
Festgelegte
o 75% 58,5% 0,67
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
» 41,1% 90% 1,21
Spezifitat von 90%
MCP
Bester Youden-
ind 75,6% 57,1% 0,79
ndex
Festgelegte
o 75% 57,1% 0,79
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
B 24,4% 90% 1,53
Spezifitat von 90%
PIP
Bester Youden-
ind 81,1% 45,1% 0,63
ndex
Festgelegte
o 75% 48,3% 0,68
Sensitivitat von 75%
Festgelegte
18,1% 90% 1,29

Spezifitat von 90%

Tabelle 34: ROC-Analyse mit PDUS und gleichzeitig GSUS als Goldstandard

Es wurde jeweils die beste Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitdét mithilfe des Youden-Index
ermittelt, zudem die Grenzwerte fir eine festgelegte Sensitivitdt von 75% bzw. eine festgelegte
Spezifitat von 90%
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6. Diskussion

6 Diskussion

6.1 Bewertung der Ergebnisse aus dem Gesamtkollektiv

Im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv konnte gezeigt werden, dass die OST-Werte
der RA-Gruppe signifikant hoher lagen. Einen Vergleich mit einer gesunden Kontrollkohorte
hatte es zu Studienbeginn bisher nur von van Onna et al. (75) gegeben, die die OST-
Gesamtwerte ebenfalls auf Patient*innenebene mit denen von 10 gesunden Proband*innen
verglichen hatten. Diese hatten jedoch unter Arthralgien gelitten, wahrend in unserer
Kontrollkohorte zum ersten Mal Personen ohne Gelenkbeschwerden untersucht wurden.
Weiterhin wurden in der Studie von van Onna et al. die OST-Ergebnisse von RA-
Patient*innen mit verschiedenen Krankheitsaktivititen nach dem DAS28 verglichen
(DAS28<2,6 vs. 2,62 DAS28 < 5,1 vs. DAS28>5,1). Hier konnten in allen Gruppen
signifikante Unterschiede gezeigt werden, wenngleich keine weitere Trennung der Aktivitat
nach DAS28 erfolgte. Auch in unserer Kohorte zeigten sich die OST-Werte zwischen den
verschiedenen Aktivitatsleveln signifikant unterschiedlich, sowohl in der Berechnung der
Krankheitsaktivitat nach DAS28-BSG, als auch nach DAS28-CRP. Einzig die
Unterscheidung zwischen der gesunden Kohorte und den Patient*innen in Remission bzw.
mit niedriger Krankheitsaktivitat (2,62 DAS28 <3,1) gelang nicht, ebenso wenig wie die
Differenzierung zwischen einer niedrigen und einer mittleren Krankheitsaktivitat (3,2= DAS28
<5,1). Zu bedenken gilt es hier jedoch, dass die Gruppe der Patient*innen mit niedriger
Krankheitsaktivitat relativ klein war (n=18 nach DAS28-BSG und respektive n=26 nach
DAS28-CRP).

In der ROC-Kurvenanalyse konnte bei der Gegenuberstellung von erkrankten und gesunden
Teilnehmenden eine AUC von 0, 732 (95% CI 0,676-0,788) errechnet werden. Fir die beste
Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitit gemal dem Youden-Index ergab sich eine
Sensitivitat von 64,3% bei einer Spezifitat von 71,9% mit einem OST-Grenzwert von 13,00.
Ein besseres Ergebnis konnte erzielt werden, wenn nur die Patient*innen mit mindestens
einem klinisch geschwollenen Gelenk mit den gesunden Kontrollen verglichen wurden. Eine
derartige Vorselektion scheint zuldssig, da auch die ACR/EULAR-Kriterien nur bei
denjenigen Patient*innen Anwendung finden sollen, die mindestens ein geschwollenes
Gelenk aufweisen (10). Auch fur ihre vergleichende Untersuchung von OST- und
Ultraschallergebnissen von Besselink et al. von 2018 wurden nur RA Patient*innen
eingeschlossen, die mindestens ein geschwollenes Gelenk aufwiesen (77). Sowohl die AUC
als auch die Sensitivitat verbesserten sich auf 0,794 bzw. 75,3% bei gleichbleibender

Spezifitat und bei gleichbleibendem Grenzwert. Auch dieses Ergebnis unterstiitzt den
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Befund, dass eine genaue Trennung zwischen Gesunden und Patient*innen in Remission

(und damit eher ohne ein geschwollenes Gelenke) schwer fir die OST fassbar ist.

2019 haben Besselink et al. ein Studienprotokoll auf den Weg gebracht, das eine OST-
gestltzte Treat-To-Target-Therapie mit einer DAS28-gestiitzten Therapie vergleichen
mdochte (81). Hierfir wurde unter anderem ein OST-Grenzwert von 11 festgelegt, ab dem
eine Therapieintensivierung stattfinden soll. Die Ergebnisse dieser Studie sind noch
ausstehend.

Weiterhin konnten fiir die Ergebnisse der klinischen Untersuchung signifikante Korrelationen
nachgewiesen werden (DAS28-CRP 0=0,418, SCJ 0=0,451 und TJC =0,235; jeweils
p<0,001). Diese bewegten sich auf demselben Niveau wie die gemessenen Korrelationen bei
van Onna et al (DAS28 p=0,42, SCJ =0,5 und TJC p=0,25; jeweils p<0,05) (75). Dass die
Anzahl an schmerzhaften Gelenken zu einer schlechteren Korrelation fiihrt, kann darin
begriindet liegen, dass durch die schmerzhaften Gelenke nicht die akute
Entzindungssituation widergespiegelt wird, wie es bei den geschwollenen Gelenken der Fall
ist. Stattdessen kann der Schmerz auch von einer langbestehenden RA mit fibrotischem

Umbau herruhren, der keine akute Entziindungsreaktion mehr darstellt.

Fur die Schmerzintensitat konnte eine moderate Korrelation mit den OST-Ergebnissen
nachgewiesen werden (VAS p=0,343, p<0,001), die der aus der Arbeit von Krabbe et al.
entspricht (VAS 0=0,34, p=0,0006) (76). Dort wurde auch eine schwache, gerade noch
signifikante Korrelation mit dem CRP-Wert nachgewiesen (p=0,25, p=0,047), die in unserem
Patient*innenkollektiv deutlich starker und signifikanter ausfiel (¢=0,410, p<0,001). Dagegen
zeigte sich nur eine sehr schwache Korrelation mit der BSG (p=0,245, p<0,001). Grund
hierflr kénnte die Storanfalligkeit der BSG sein, die durch verschiedene Faktoren entsteht.
Dazu gehtéren zum einen Fehler im praanalytischen wie analytischen Bereich
(Umgebungstemperatur, Probenabnahme und -lagerung). Zum anderen beeinflussen
Patient*innenmerkmale und Vorerkrankungen wie das Alter, Anamie, Schilddriisen- oder
maligne Erkrankungen die Hohe der BSG (82). Dementsprechend fiel die Korrelation mit
dem DAS28-CRP auch starker aus als mit dem DAS28-BSG (p=0,418 und respektive
©0=0,383, jeweils p<0,001).

Uberraschenderweise zeigte sich kein Unterschied bei den Patient*innen mit oder ohne
Kortisoneinnahme. Hier wurde jedoch unabhadngig von der eingenommenen Kortisondosis
nach Unterschieden der OST-Werte gesucht. Diese war zwischen den Patient*innen jedoch

sehr unterschiedlich, was in einer weiten Interquartilsspanne von 5-20mg resultierte.

Weiterhin zeigte sich nur unter den Patient*innen mit einer kombinierten oder einer cOMARD

Therapie ein Unterschied der OST-Werte zu denjenigen ohne bisherige Therapie. In der
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genaueren Analyse zeigte sich hier als Begrindung jedoch eine deutlich hdhere
Krankheitsaktivitat im DAS28 in der Gruppe ohne Therapie als in der mit einer kombinierten
Therapie oder einer cOMARD-Therapie, wéhrend es keine signifikanten Unterschiede des
DAS28 in der Gruppe der mit einem Biologikum oder einem JAK-Inhibitor Therapierten gab.
Zudem waren die Gruppe derer, die mit einem Biologikum oder einem JAK-Inhibitor
therapiert wurden, relativ klein im Vergleich zu der Gruppe der cDOMARD-Therapierten (n=18
respektive n=9 vs. n=77).

In ihrer Studie von 2018 konnten Besselink et al. zeigen, dass Erosionen zu einer
Unterschatzung der entziindlichen Situation durch die OST auf Gelenkebene fiihrten (77).
Dies war auch bei Osteophyten der Fall gewesen, diese hatten jedoch ebenso zu einer
Uberschatzung der Entziindungsaktivitat gefiihrt. In unserer Patient*innenkohorte konnte
weder fur Erosionen noch fir eine vorliegende Arthrose oder CPPD ein Einfluss auf die OST-
Ergebnisse nachgewiesen werden. Jedoch kann dies auch in der unterschiedlichen
Datenakquise liegen. Wahrend Besselink et al. jedes Gelenk im Ultraschall von volar und
dorsal auf das Vorliegen von Osteophyten oder Erosionen untersuchten, erfolgte in unserer
Studie nur die Auswertung von Roéntgenbildern der Patient*innen. Dies erfolgte nicht
gelenkbezogen, sondern mit einem semiquantitativen System als vorhanden oder nicht
vorhanden auf Patient*innenebene. Daher unterscheiden sich auch die Aussagen dieser
beiden Ergebnisse: Wahrend auf Gelenkebene kndcherne Pathologien einen Einfluss auf die
OST-Messung zu haben scheinen, wenn mehr oder weniger Licht transmittiert wird, scheint

sich das im OST-Gesamtwert auf Patient*innenebene nicht niederzuschlagen.

Auch einen Einfluss von mdglicherweise gefalRverandernden Vorerkrankungen wie
Hypertonie, Diabetes mellitus Typ2 oder Raynaudsyndrom konnten wir in unserem Kollektiv
nicht nachweisen, weder in der gesunden noch in der von RA betroffenen Gruppe. Auch das
Rauchverhalten zeigte keinen Einfluss auf den OST-Gesamtwert. Hierfir gibt es
verschiedene Erklarungsansatze: Zum einen muss hier erwdhnt werden, dass die
Teilnehmenden lediglich nach ihren Vorerkrankungen befragt wurden. Es erfolgte vor den
Messungen keine Blutdruckkontrolle, auch wurde die Therapieadhdrenz bei Diabetes
mellitus nicht abgefragt oder der HbAlc bestimmt. Zum anderen handelt es sich bei den
GefaRveranderungen, die diese Krankheiten provozieren, um systemische Veranderungen.
Um diese von einer lokalen Veranderung im Gelenk zu unterscheiden, werden die ROIs Uber
den Gelenken mit den distal gelegenen Referenz-ROls von der Software verrechnet. Dass
beispielsweise das Vorliegen eine Raynaudsyndroms keinen Einfluss auf die OST-
Ergebnisse hat, konnte ebenfalls von van Onna et al. gezeigt werden (75). Auch wurde dort
untersucht, ob antihypertensive Medikamente wie Betablocker oder

Kalziumkanalantagonisten die OST-Werte beeinflussten, was nicht zutraf.
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Eine Neuheit dieser Studie stellt des Weiteren dar, dass in unserem Kollektiv der Einfluss
von teilnehmerbezogenen Daten wie Alter, Geschlecht, BMI oder die Grof3e der Hande auf
die OST-Ergebnisse untersucht wurden. Dabei konnte erstmals gezeigt werden, dass sich
sowohl in der Patient*innengruppe als auch unter den Gesunden Korrelationen mit allen
genannten Charakteristika ergaben. Vor allem der Handgelenksumfang korrelierte deutlich
mit dem OST-Wert in der Patient*innengruppe. Die Daten zum Umfang wurden jedoch nicht
bei allen, sondern bei nur 39 von 185 Patient*innen erhoben. Weiterhin zeigte sich ein
deutlicher Einfluss des Geschlechts auf die OST-Messergebnisse. Sowohl bei den gesunden
als auch bei den RA-Erkrankten hatten die M&nner signifikant héhere Werte als die Frauen.
In der Storfaktorenanalyse konnte dann das Geschlecht auch als beeinflussendes Element in

der Kontrollkohorte identifiziert werden

In der nach Geschlecht getrennten ROC-Analyse konnten somit auch fir den zuvor
berechneten OST-Grenzwert von 13,00 vollig verschiedene Ergebnisse flr Sensitivitat und
Spezifitat ermittelt werden. Fur die Frauen erwies sich dieser Grenzwert zunachst weiterhin
als derjenige, der die hdchste Sensitivitdt und Spezifitat miteinander vereinte, mit einer guten
Spezifitat (85,2%) jedoch einer sehr schlechten Sensitivitat (41,8%). Bei den Mannern
hingegen konnten bei diesem Grenzwert immerhin beinahe 90% zuverlassig als erkrankt
diagnostiziert werden, dies jedoch bei einer ausgepréagt schlechten Spezifitat von nur etwas
Uber 25%. Bereits hier zeigte sich, dass fir Manner eine héhere Grenzwertfestlegung
sinnvoll erscheint, wenngleich die Sensitivitat dadurch abnahm, konnten dann bessere Werte
fur die Spezifitdt erreicht werden (Sensitivitdt von 73,0% mit Spezifitat von 69,2% bei einem
Grenzwert von 15,77). Noch krasser trat dieser Unterschied in der ROC-Analyse hervor,
wenn man jene Patient*innen unberlcksichtigt liel3, die keine entziindeten Gelenke
aufwiesen. Auch hier blieb bei den Frauen der Grenzwert annédhernd gleich jedoch mit einer
deutlich verbesserten Sensitivitat (Grenzwert von 12,75 mit Sensitivitdt von 70,7% und
Spezifitat von 84,1%). Bei den Méannern hingegen stieg der OST-Grenzwert sogar noch
weiter an auf 18,14 mit einer verbesserten Spezifitdt von 88,5% und einer Sensitivitat von
52,4%. Warum bei den mannlichen Teilnehmenden ein so viel héherer Grenzwert zugrunde
gelegt werden sollte, bleibt nur zu mutmafien. In einer Analyse von Verhoeven et al. konnte
jedoch ebenfalls ein Zusammenhang zwischen OST-Gesamtwert und Geschlecht gezeigt
werden (83). Zurecht weisen die Autoren daraufhin, dass die Test-Retest-Variabilitat der
OST bisher gute Ergebnisse erzielen konnte und somit patient*inneneigene Charakteristika
wie das Geschlecht bei der Verwendung fur Follow-Up und Treat-To-Target-Strategien eine
untergeordnete Rolle spielen. Dennoch sollten hier weitere Studien angeschlossen werden,
um geschlechterspezifische Grenzwerte zu etablieren, die den Einsatz der OST auch in der

Primardiagnostik erlauben. Denn nur dann ware eine Erleichterung in der
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Versorgungssituation mit rheumatologisch tatigen Arzttinnen moglich und die
Diagnosestellung oder zumindest die Vorselektion der Patient*innen konnte auch auf3erhalb
der fachrheumatologischen Praxis erfolgen.

Als weiterer Einflussfaktor auf die OST-Gesamtwerte der Gesunden konnte der BMI erkannt
werden. In einer Studie mit einer noch kleineren RA-Kohorte konnten wir auch die Grof3e der
Héande als Storfaktor identifizieren (84), dies spielte nun in der groReren Kohorte jedoch
keine Rolle mehr. Hier riickte der BMI in den Vordergrund, es zeigten sich héhere OST-
Gesamtwerte mit steigendem BMI. Ein Grund dafir kdnnte in der Messmethode der optisch-
spektralen Transmission liegen. Durch dickere Hande findet eine starkere Abschwachung
des transmittierten Lichts statt als bei schlankeren Handen. Warum dies jedoch nicht durch
die Referenz-ROIs erkannt wird, ist noch zu klaren und sollte mit einer weiteren Kohorte
Uberpruft werden. Ein weiterer Grund fur hoéhere Werte der OST bei mehrgewichtigen
Patient*innen konnte sein, dass sich ein Erguss im Gelenk auch durch die Belastung bei
Ubergewicht bilden kann (51). Dieser fiihrt dann zu einer Abschwéachung des transmittierten
Lichts im Gelenk aber nicht au3erhalb davon und wird somit von der optisch-spektralen
Transmission falschlicherweise als Entzindung gewertet. Bei den an RA erkrankten
Teilnehmer*innen wurde der BMI zwar nicht als Stdrfaktor identifiziert, jedoch zeigte sich
eine deutliche positive, signifikante Korrelation mit dem OST-Wert (0=0,318, p<0,001), sogar
in einem starkeren Ausmal} als bei den gesunden Teilnehmenden (p=0,240, p<0,001). Eine
Erklarung hierfir kann sein, dass gezeigt werden konnte, dass Patient*innen mit Adipositas
schlechter auf die Therapien ansprechen und weniger oft eine Remission oder eine niedrige

Krankheitsaktivitat erreichen (85).

Auch das Alter, welches vormals in der kleineren Kohorte von uns als Confounder
identifiziert wurde (84), wurde nun nicht mehr als Einflussfaktor gehandelt. Bei der kleineren
Kohorte gingen wir noch davon aus, dass mit steigendem Lebensalter auch die
Erkrankungsdauer zunimmt und damit die Knochenpathologien, welche nach der Studie von
Besselink et al. zu einer Uberschatzung der Krankheitsaktivitat fiihren kénnen (81). Nun
zeigte sich aber kein Einfluss auf die Hohe des OST-Messwerts durch das Alter mehr.
Tatsachlich kann man hier auch argumentieren, dass mit steigendem Lebensalter und
anhaltender Erkrankung ein Umbau der Synovia durch Fibroblasten stattfindet, der
entziindliche Prozess in den Hintergrund tritt (3) und diese Gelenke somit keinen Einfluss
mehr auf die Hohe des OST-Wertes haben. Zumindest weil3 man aus
Ultraschalluntersuchungen, dass in fibrotisch umgebauten Gelenken die Darstellung einer
Synovitis im Greyscale-Ultraschall durch das Kollagen verdeckt werden kann (48). Aber auch

hierzu fehlen weitere Studien, um die eine oder die andere genannte Theorie zu bestatigen.
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6.2 Bewertung der Ergebnisse aus der Ultraschallgruppe

Auch in der Ultraschallgruppe konnte im Vergleich mit der gesunden Kontrollkohorte ein
signifikanter Unterschied in den OST-Gesamtwerten festgestellt werden. Hier zeigte sich
sogar eine starke Effektstarke, die dagegen in der Gesamtkohorte nur moderat ausfiel
(r=0,54 vs. r= 0,39). Dies erklart sich jedoch, wenn man die Ultraschallsubgruppe mit den
anderen RA-Patient*innen, die keinen Ultraschall erhalten hatten, vergleicht. Es zeigte sich
in der Subgruppe eine deutlich héhere Klinische Aktivitat der RA als im Ubrigen Kollektiv.
Dies hing nicht nur an einem signifikanten Unterschied bei der klinischen Untersuchung,
sondern auch an signifikant hoheren Entzindungswerte im Blut, wahrend es keine
Unterschiede in den anthropometrischen Daten oder der Anzahl an seropositiven
Erkrankungen gab. Auch die Erkrankungsdauer oder die Anzahl an unter Kortisontherapie
stehenden Patient*innen unterschied sich nicht vom Gesamtkollektiv. Die Abweichungen in
der Entziindungsaktivitat wurden vor allem bei der Einteilung nach DAS28 deutlich. Wahrend
im Gesamtkollektiv noch ca. 25-30% der Patient*innen in Remission waren, waren es im
Ultraschallkollektiv nur noch um die 10%. Dagegen zeigten 30-40% eine hohe
Krankheitsaktivitat mit einem DAS28 uber 5,1. Hier lag der Anteil im Gesamtkollektiv
dagegen nur bei 20-30%. Zwar wurden die Patient*innen, die einen Ultraschall erhielten,
zufallig ausgewahlt und der den Ultraschall durchfiihrende Untersucher war gegentiber den
DAS28- und OST-Ergebnissen verblindet, die unterschiedliche Krankheitsaktivitat sollte

dennoch in der weiteren Auswertung im Hinterkopf behalten werden.

In der Auswertung der Ultraschallergebnisse auf Patient*innenebene wurden beide
verwendeten Untersuchungsmodalititen mit den OST-Ergebnissen verglichen. Die
Korrelation mit dem Greyscale-Ultraschall fiel dabei am stéarksten aus (p=0,670, p<0,001),
doch auch in Korrelation mit den Ergebnissen aus dem Powerdopplerultraschall zeigten sich
signifikante Koeffizienten auf einem moderaten bis starken Niveau. Interessanterweise lag
zwischen der Korrelation mit der Anzahl an auffalligen Gelenken im PDUS (PDUS Count
©0=0,551, p<0,001) und der Korrelation, bei der auch der Aktivitatsgrad beachtet wurde
(PDUS Index =0,543, p<0,001), kaum ein Unterschied in der Korrelationsstarke. Nach der
Funktionsweise der optisch-spektralen Transmissionsbildgebung ware zu vermuten
gewesen, dass eine starkere Entzindung mit héherer Durchblutung auch eine starkere
Abschwéachung des transmittierten Lichts zur Folge hatte. Unserem Ergebnis zufolge wirkt
sich der Entziindungsgrad auf Patient*innenebene jedoch nicht maf3geblich mehr auf das
OST-Gesamtergebnis aus als die reine Tatsache, ob eine Entziindung besteht oder nicht.
Die Kombination aus beiden Ultraschallergebnissen (Combined Count und Combined Index)
erbrachte wieder verbesserte Korrelationen im Vergleich zur alleinigen Betrachtung der
PDUS-Werte (0=0627 fur Combined Count bzw. 0=0,602 fiir Combined Index, jeweils mit
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p<0,001). Fur den Ultraschall konnte, zumindest auf Gelenkebene, gezeigt werden, dass bei
einer kombinierten Interpretation von GSUS- und PDUS-Pathologien der beste positive
pradiktive Wert beziglich der Entwicklung einer RA bei entziindlich veranderten Gelenken
gesehen werden konnte (86).

In ihrer Pilotstudie konnten van Onna et al. Korrelationen mit den beiden
Ultraschallmodalitaten auf einem &hnlichen Niveau zeigen (GSUS Count p=061 und PDUS
Count p=0,62 jeweils mit p<0,001) (75), wenngleich die verwendeten Ultraschallscores nicht
vollstandig  vergleichbar sind. Zum Beispiel wurden die Befunde aus dem
Greyscaleultraschall semiquantitativ bewertet (von 0-3), wahrend bei uns nur eine binare
Einordnung nach Pathologie vorhanden/nicht vorhanden stattfand, da wir uns vor allem auf
die entzindlichen Aktivitatslevel im Powerdoppler fokussieren wollten. Zudem fand in der
Arbeit von van Onna et al. auch eine Bewertung der Sehnen statt und eine Tenosynovitis
wurde in den Gesamtwert miteinbezogen. Insgesamt wiesen in dem Pilotkollektiv jedoch
wenige Patient*innen eine Tenosynovitis auf, einzig in der Gruppe der Patient*innen mit
einem DAS28 >5,1 konnten im PDUS im Mittel 1 (0-5 IQR) Tenosynovitis gesehen werden.
Auch bei den Kolleg*innen zeigte sich kein deutlicher Unterschied zwischen PDUS Count
und PDUS Index in den Korrelationen (p=062 bzw. 0=0,63, jeweils mit p<0,001).

Dennoch wurde auch in unserem Patient*innenkollektiv auf Tenosynovitis der Handgelenke
gescreent und diese als vorhanden oder nicht vorhanden bewertet. Hier zeigte sich zwar ein
signifikanter Unterschied innerhalb der beiden Gruppen zwischen den OST-Werten,
insgesamt fiel die Effektstarke aber nur schwach aus (OST-Gesamtwert von 19,05 bei
Tenosynovitis und bei 14,69 ohne Tenosynovitis, r=0,26). In ihrer Arbeit konnten Besselink et
al. zeigen, dass eine Tendinitis der Extensoren zu einer signifikanten Uberschatzung der
Entzindungsaktivitdt fihrte, was die hoéheren OST-Werte der Patient*innen mit
Tenosynovitis erklaren konnte. Der Vollstandigkeit halber darf jedoch nicht unerwahnt
bleiben, dass Besselink et al. alle Sehnen untersucht hatten, wahrend unsere Arbeitsgruppe
sich auf die Sehnen an den Handgelenken beschréankt hatte. Richtigerweise bemerkten die
Autoren auch, dass bei bekannter RA eine Tendinitis oder eine aktive Entziindung im Gelenk
dieselbe Konsequenz fiir das Therapieregime héatte und so eine Uberschatzung in dieser
Situation weniger ins Gewicht fallen wirde. Will man die optisch-spektrale Transmission
dagegen als diagnostisches Tool verwenden, kann es hier jedoch zu Fehleinschatzungen
kommen, da die Tendinitis auch durch Uberbelastung und nicht durch eine

Autoimmunerkrankung entstanden sein kann.

Auch die Arbeitsgruppe um Besselink et al. untersuchte die Korrelation auf
Patient*innenebene zwischen den OST-Gesamtwerten und einem Ultraschallgesamtwert.

Hier erfolgte zuerst eine semiquantitative Bewertung der Pathologien im GSUS, ein Gelenk
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wurde als entziindet bewertet, wenn es im GSUS einen Wert >1 und/oder im PDUS eine
Pathologie aufzeigte. Die so als entziindet gewerteten Gelenke wurden fir die
Patientenebene addiert. Die errechnete Korrelation lag auf demselben Niveau wie unsere
Untersuchungsergebnisse (0=0,53, p<0,01) (77).

6.3 Bewertung der Ergebnisse auf Gelenkebene

Der Vergleich der einzelnen OST-Ergebnisse erfolgte zundchst zwischen den einzelnen
Gelenken der RA-Patient*innen als krank und den Gelenken der Kontrollkohorte als gesund.
Fur alle Werte gemeinsam aber auch fiir die einzelnen Gelenkgruppen (Handgelenke, MCP-
und PIP-Gelenke) wurden jeweils signifikant hdhere OST-Werte in der RA-Kohorte gesehen
(vergleiche Tabelle [27]). Die beste AUC ergab sich fur die PIP-Gelenke (0,661), gefolgt von
den Hand- (0,607) und MCP-Gelenken (0,600). Uber den Youden-Index errechneten sich
dabei fur die Gelenkgruppen extrem unterschiedliche Grenzwerte. Setzte man die
Sensitivitat jedoch auf einem Niveau von 75% fest, ndherten sich die Grenzwerte einander
deutlich an (0,30, 0,32 und 0,33), die Spezifitdt zeigte sich dabei auf einem schlechten
Niveau (31,4% fur die HG, 34,1% fur die MCP und 45,5% fur die PIP). Wurde die Spezifitat
auf ein Level von 90% festgesetzt, sank die Sensitivitat deutlich ab (26,5% fir die HG, 21,4%
fur die MCP und 28,5% fiir die PIP). Ein Grund fur die schlechten Werte der Sensitivitat bzw.
Spezifitat liegt sicherlich in der Art der Messmethode. Zum Untersuchungszeitpunkt
befanden sich ca. 25-30% der Patient*innen in Remission, insgesamt zeigten sich im Median
2 Gelenke geschwollen. In der ROC-Kurvenanalyse waren jedoch alle Gelenke der RA
Patient*innen als krank gewertet worden und somit auch die, die von der RA nicht oder nicht
mehr affektiert waren. Eine Unterscheidung zwischen einem von der RA affektierten und
einem gesunden Gelenk kann somit mittels der OST auf Gelenkebene nicht getroffen

werden.

Daher erfolgte eine weitere Auswertung der Gelenke mit dem Ultraschall als Goldstandard,
sowohl in getrennter Betrachtung der beiden verschiedenen Untersuchungsmodalitaten als
auch gemeinsam. Dabei glichen sich die Sensitivitdts- und Spezifitdtswerte untereinander,
egal welche Methode als Referenz herangezogen wurde. Fir alle Einzelgelenke lag der
errechnete Grenzwert mit bester Sensitivitat und Spezifitdt zwischen 0,71 und 0,76. Die so
erzielte Sensitivitéat lag bei 70-75% mit einer Spezifitat von 52-56%. Wurde nun die
Sensitivitat auf 75% festgesetzt zeigten sich bei allen Gelenkanalysen bessere
Spezifitatswerte als in der Analyse mit der gesunden Kohorte, vor allem die Spezifitéat bei den
Handgelenken und MCP verbessert sich (von 31,4% auf rund 60%, je nach Methode und

von 34,1% auf 57%, je nach Methode). Der errechnete Einzelgelenkgrenzwert lag dabei
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auch deutlich hoher (beispielsweise bei 0,72 fir alle Gelenke im Vergleich zum Ultraschall
und bei 0,32 im Vergleich zur gesunden Kohorte). Auch Krabbe et al. haben in ihrer Arbeit
eine Einzelgelenkanalyse der OST-Werte im Vergleich zum Ultraschall durchgefiihrt und
verschiedene Grenzwerte flr festgelegte Sensitivitdts- bzw. Spezifitatsniveaus festgelegt.
Bei uns zeigte sich auf Ebene der Handgelenke bei der OST-Performance eine deutlich
bessere Sensitivitat (49,1% vs. 38%) bzw. Spezifitat (21,3% vs.16%) bei vorher festgelegtem
Spezifitatsniveau von 90% bzw. Sensitivitdtsniveau von 75%. Ein Grund hierflr kénnte eine
Uberarbeitung des HandScans sein, bei der eine weitere Lichtquelle fur die Durchleuchtung
der Handgelenke implementiert wurde. Mit dieser hatten auch Besselink et al. in ihrer
Untersuchung gearbeitet (77). In unserer Studie konnten wir jedoch nur auf
Handgelenksebene vergleichbar grof3e Flachen in der ROC-Analyse erzielen (AUC von 0,75
vs. 0,74 bei Besselink et al.). Auf Ebene der MCP- und PIP-Gelenke sowie in der
Gesamtgelenkanalyse blieben unsere AUC-Ergebnisse mit denen von Krabbe et al.
vergleichbar, jedoch nicht mit denen von Besselink et al. Diese hatten fir alle Gelenke
gemeinsam sowie fur die MCP- und PIP-Gelenke jeweils eine AUC von uber 0,8 errechnet.
Der beste Grenzwert der OST-Einzelmesswerte erreichte somit auch bei einer Spezifitat von
90% eine Sensitivitat von 60%, wahrend in unserer Analyse bei einer Spezifitat von 90% nur
ca. ein Funftel bis ein Viertel aller Gelenke richtigerweise als entziindet erkannt wurde.
Dementsprechend zeigte sich auch in unserer Kohorte eine deutlich schlechtere Korrelation
zwischen den OST-Einzelwerten und den Ultraschallergebnissen (p=0,64 bei Besselink et al.

mit p<0,01 und p=0,27 bzw. 0=0,250 in unserer Kohorte, jeweils mit p<0,001).

In ihrem Studienprotokoll zur OST-kontrollierten Therapie hat die Arbeitsgruppe um
Besselink et al. das Eintreten einer Remission so definiert, dass sowohl der OST-
Gesamtwert unter 12 liegen muss als auch, dass maximal ein Gelenk einen héheren OST-
Einzelwert als 1 haben darf (81). Dieser Einzelgelenksgrenzwert wirde in unserem Kollektiv
in einer Sensitivitat von ca. 25% bei einer Spezifitdt von etwas mehr als 70% resultieren. Es
bleibt daher abzuwarten, was die Ergebnisse dieser Studie im Vergleich zur DAS28

geleiteten Therapie ergeben.

Die Arbeitsgruppe um Verhoeven et al. versuchte mithilfe der OST-Einzelgelenkmessungen
einen DAS-OST zu entwickeln, der zur klinischen Einordnung der Krankheitsaktivitat
beitragen kann, im Gegensatz zum DAS28 jedoch die Vorteile einer schnelleren und
einfacheren Durchflihrung bietet, fir die kein geschultes, rheumatologisch tatiges arztliches
Personal bendtigt wird. Daflir sollte ebenfalls ein Einzelgelenksgrenzwert festgelegt werden,
der die einzelnen Gelenke in entziindet/nicht entzlindet unterteilt und somit eine Abzahlung
der entziindeten Gelenke der Hand zwischen 0-22 ermdéglicht (analog zur Abzahlung der

geschwollenen oder schmerzhaften Gelenke fir den DAS28). Hierfur wurde untersucht, ob 1
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der ideale Grenzwert fir alle Gelenke ist. Die Forscher*innen konnten nicht nur darstellen,
dass sich die Grenzwerte der Einzelgelenke innerhalb der Gruppen (Handgelenke, MCP und
PIP) unterscheiden, sondern etablierten sogar fir jedes einzelne Gelenk einen individuellen
Grenzwert (Handgelenk, MCP1-5, PIP 1-5) (87). Dabei konnten fir die verschiedenen
Grenzwerte Spezifitdten zwischen 72%-98% erreicht werden, allerdings war die hdchste
erzielte Sensitivitat bei 50% und lag beim IP1 sogar bei 0%. Wurden die Einzelgelenkwerte
dann jedoch in einem DAS-OST auf Patient*innenebene zusammengefuhrt, konnten
wiederum eine gute Sensitivitdt und Spezifitdt fur die Einschétzung der allgemeinen RA-
Aktivitat erreicht werden.

Insgesamt stehen die hier prasentierten Einzelgelenkmessungen in Ubereinstimmung mit der
existierenden Studienlage. Eine zuverlassige Einschatzung der einzelnen Gelenke mittels
OST scheint aktuell nicht moglich ebenso wenig wie eine Unterscheidung von an RA
erkrankten und gesunden Gelenken auf Gelenkebene. Jedoch zeigten sich gute Ergebnisse
auf der Gesamtebene, insbesondere durch Erhéhung der Pretest-Wahrscheinlichkeit bei
einem geschwollenen Gelenk, sodass die Etablierung der OST als Screeningmethode zur
Entlastung der rheumatologisch tatigen Arztinnen und Arzte moglich scheint. Auch bei
bereits festgestellter RA scheint die OST eine gute Moglichkeit zur Verlaufskontrolle zu
bieten, da insbesondere Patient*innencharakteristika wie das Geschlecht hierbei nicht ins
Gewicht fallen. Der OST-Score alleine wird dabei als Verlaufsparameter jedoch nicht
ausreichend sein (88) und so bleibt abzuwarten, ob sich der neu entwickelte DAS-OST, der
wie der DAS28 auch noch klinische Informationen wie die BSG oder die Schmerzintensitét
miteinbezieht, auf diesem Gebiet etablieren kann. Ein erster Entwurf fir so einen DAS-OST
Zeigte gute Ergebnisse im Vergleich mit dem DAS28 sowohl in einer internen als auch in
einer externen Validierung (87). Nun missen weitere Studien folgen, die das

Krankheitsmanagement mit Hilfe des DAS-OST mit bisher etablierten Methoden vergleichen.
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6.4 Limitationen

Die grof3te Limitation dieser Arbeit stellt sicherlich die Tatsache dar, dass sich das Kollektiv
der Gesunden und das der Patient*innen hinsichtlich der personeneigenen Charakteristika
wie Geschlecht, BMI oder Alter signifikant unterschieden. Die Ubertragbarkeit der Daten
konnte hierdurch eingeschrankt sein, eine Folgestudie mit einer an ein RA-Kollektiv
gematchten Kontroll-Kohorte kdnnte hier Abhilfe schaffen. Dennoch war dies die bisher
grofldte Vergleichsstudie zwischen RA-Patient*innen und Gesunden und steht beziiglich der
Ergebnisse im Einklang mit der bisher existierenden Studienlage und kann diese

gewinnbringend erganzen.

Des Weiteren wurden bei der Untersuchung der Gelenke mittels Ultraschalls die Pathologien
aus dem Greyscale-Ultraschall zum einen nur bindr und nicht semiquantitativ bewertet, wie
es mittlerweile von der EULAR-OMERACT Gruppe empfohlen wird (51). Dadurch konnten im
Greyscale auch solche Gelenke als entziindet gewertet worden sein, die nur leichtgradige
GSUS-Befunde aufzeigen. Bekannt ist mittlerweile jedoch, dass Grad 1-Befunde des GSUS
bei einem semiquantitativen Scoring im GSUS auch bei Gesunden vorkommen (51, 79, 80).
Die Uberbewertung der Anzahl entziindeter Gelenke im GSUS konnte hieraus gefolgt sein.
Aber auch das binare Untersuchungssystem zeigte sich in Studien zuverlassig (52). Zudem
war es das Ziel unserer Arbeitsgruppe vorerst die Korrelationen mit dem Powerdoppler-
Ultraschall zu eruieren. Dieser stellt die Durchblutungssituation im betroffenen Gelenk dar,
welche auch durch die Funktionsweise der optisch-spektralen Transmission abgebildet wird.
Dennoch wollten wir Pathologien im Greyscale-Ultraschall nicht ganzlich unbeachtet lassen,
da sich ebenfalls zeigen lie3, dass manche entzindeten Gelenk bei starker

Synovialhypertrophie auch keine Farbdopplersignale aufweisen kdnnen (51).

Weiterhin sollte einschrankend erwahnt werden, dass in unserer Studie sowohl ein Erguss
als auch eine Synovialhypertrophie als Pathologie im Greyscale-Ultraschall gewertet wurde
(54). Mittlerweile gibt es aber die Empfehlung sich auf die Synovialhypertrophie zu
konzentrieren und einen Erguss ohne gleichzeitige Synovialhypertrophie nicht als Synovitis
zu werten (51). Auch hierdurch kann es zu einer Uberschatzung der entziindlichen Aktivitat
auf Gelenkebene gekommen sein. Daher erfolgte neben der Auswertung nach GSUS- und
PDUS- Befunden auch die Bewertung unter Beachtung beider Ultraschallmodalitaten
gemeinsam, wenn in einem pathologischen Gelenk im Greyscale-Ultraschall auch eine
Doppleraktivitdt nachgewiesen wurde. Dieser Befund ist in einem gesunden Gelenk nicht zu

erwarten (51).
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Um eine hohe Reliabilitdt unserer Ultraschallbefunde =zu erreichen, wurden alle
Untersuchungen von demselben Untersucher durchgefihrt (89). Uns ist jedoch auch
bewusst, dass dies die Generalisierung der hier erhobenen Ergebnisse beeinflussen kann.
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6.5 Fazit

Die vorliegende Studie beschéftigte sich mit der Frage nach der Wertigkeit der optisch-
spektralen Transmissionsbildgebung in der Diagnostik und Behandlung der rheumatoiden
Arthritis. Die Vorteile dieser neuen Methode liegen in einer schnell durchfiihrbaren und
objektiven Untersuchung, die die Handhabung durch geschultes medizinisches, aber nicht

zwingenderweise arztliches Personal erlaubt.

Dafir wurde die OST von RA-Patient*innen zum einen mit der von gesunden Teilnehmenden
verglichen. Zum anderen erfolgte der Vergleich mit der Arthrosonographie, welche bisher als

Goldstandard in der Diagnostik von entziindlich betroffenen Gelenken dient.

Insgesamt zeigte die OST gute Ergebnisse in der Sensitivitat und Spezifitat, insbesondere
bei einer ausgewahlten Studienpopulation mit mindestens einem geschwollenen Gelenk.
Hier konnte ein Grenzwert fur die OST auf Personenebene definiert werden. Auch konnte die
OST zwischen den verschiedenen Aktivitatsleveln der RA unterscheiden. Zudem zeigten
sich auf Personenebene Korrelationen mit allen erhobenen klinischen und laborchemischen
Entzindungsmarkern. Weiterhin konnte erstmals der Einfluss von krankheitsunabhangigen

Faktoren wie dem Geschlecht dargestellt werden.

Auf Gelenkebene zeigten sich moderate bis gute Ergebnisse. Eine genaue Diskriminierung
zwischen entziindet und gesund alleinig anhand des OST-Einzelwertes scheint aktuell

jedoch noch nicht mdglich.

Insgesamt stellt die optisch-spektrale Transmissionsbildgebung eine spannende, neue
Technik im Werkzeugkasten der rheumatologisch tatigen Arzte und Arztinnen dar. Um
allerdings zur Entlastung der aktuellen Versorgungssituation mafRgeblich beitragen zu
kénnen, fehlt es an weiteren fundierten Studien. Eine kombinierte Betrachtung der OST
gemeinsam mit laborchemischen Parametern oder dem Klinischen Erscheinungsbild ist
sicherlich weiterhin notwendig und in einzelnen Studien bereits in Planung. Bei hohen
Spezifitatswerten scheint insgesamt aber auch ein Einsatz in der allgemeinen
Grundversorgung zur ldentifizierung rheumatologischer Erkrankungen vielversprechend.

Auch hierfir sollten weitere Studien angebahnt werden.

Spannend bleibt zuletzt auch die Frage, ob die OST in der Treat-to-Target-Therapie sowie
den engmaschigen Therapiekontrollen unterstiitzend mitwirken und somit nicht nur zu einer
Entlastung des arztlichen Personals beitragen kann, sondern auch den Patient*innen zu
einer sicheren Entscheidung bezlglich der Therapieeskalation oder -deeskalation verhilft.
Erste Ergebnisse Uber die Moglichkeit zu einer sinnvollen und zuverlassigen Follow-Up
Untersuchung konnten wir bereits publizieren (90). Weitere Studien hierzu waren

begruRenswert.
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8. Anhang

8 Anhang

8.1 Patient*innenfragebogen

Name

Geburtsdatum

Grol3e cm
Diagnose: Seronegativ
Erstmanifestation:
Raynaud ja

Diabetes ja
Bluthochdruck ja nein

Raucher ja
Medikamente

Basismedikamente:

Alter
Gewicht kg BMI

Seropositiv RF Anti-ccP

nein

nein
falls ja: Behandlung ja

nein Jahre Anzahl

Datum

Beruf

nein
PY

Kortison ja

Sonstige:

nein falls ja

seit wann:

DAS28

Druckschmerz

Schmerzskala:

Wann wurde Blut entnommen:

Optical Score Gesamt:

Geschwollen

Umfang HG: links

Labor: BSG:

links:
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rechts

CRP:

rechts
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8.2 Fragebogen Gesunde

Name

Geburtsdatum

Grol3e cm

Raynaud ja

Diabetes ja
Bluthochdruck ja nein
Raucher ja

Medikamente

Basismedikamente:

Alter

Gewicht

nein

nein

nein

kg BMI

falls ja: Behandlung

Jahre

Anzahl

ja

Datum

Beruf

nein

PY

Kortison ja

Sonstige:

nein

Umfang HG

links rechts

Optical Score Gesamt:

links:
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