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1. Einleitung

1.1 Rheumatoide Arthritis

1.1.1 Definition

Das medizinische Worterbuch Pschyrembel definiert die rheumatoide Arthritis (RA) als
,entziindliche Allgemeinerkrankung mesenchymaler Gewebe, meist Manifestation als
Synovialitis* (Pschyrembel 2011, S. 166-167). Diese Beschreibung beinhaltet das
Wesentliche der Erkrankung, denn es erwihnt den entziindlichen Charakter, das betroffene
Gewebe sowie die Tatsache, dass auch extraartikuldre Manifestationen vorhanden sein
konnen. Deutlich ausfiihrlicher definiert die deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie
(DGRh) in ihrem Heft , Qualitdtssicherung in der Rheumatologie die Erkrankung: ,,Die
rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische, unter Umstinden remittierend oder
schubweise verlaufende entziindliche, destruierende Gelenkerkrankung (Synovialitis) mit
Schwellung, Schmerzen, Tendenz zur Bewegungseinschrinkung bis zur Ankylosierung,
auch Stabilitdtsverlust, Deformierung und Deviationen mehrerer peripherer Gelenke mit
entsprechenden Folgezustinden (z. B. Muskelatrophien), oft unter Beteiligung der
Sehnenscheiden und der Halswirbelsdule und mit moglichen Manifestationen auf3erhalb

des Bewegungsapparates* (Michels et al. 2008, S. 59).

1.1.2 Epidemiologie

In ihrem Review analysieren Scott et al. (2010) Studienpopulationen der Jahre 2000-2009.
Darin werden eine Pridvalenz in der entwickelten Welt von aktuell 0,5 bis 1 % der
Erwachsenen angegeben sowie eine jahrliche Neuerkrankungsrate (Inzidenz) zwischen 5
und 50 pro 100.000 Personen. In Nordamerika sowie Europa tritt die RA héufiger auf im
Vergleich zu Entwicklungslindern. Sowohl die Pridvalenz als auch die Inzidenz sind mit
zunechmendem Alter ansteigend und bei Frauen élter 65 Jahren am groften. Das
Geschlechterverhiltnis von betroffenen Frauen zu Ménnern liegt bei 3:1 (vgl. Renz-Polster
& Krautzig 2008). Etwa 1,5 Milliarden Euro gab das statistische Bundesamt fiir die
direkten Krankheitskosten der RA in Deutschland im Jahr 2006 an. Die Erkrankung an
einer RA fithrte 2007 unter Erwerbstitigen zu durchschnittlich 43 Krankheitstagen (vgl.
Zink et al. 2010).
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1.1.3 Atiopathogenese

Die RA ist eine chronisch verlaufende Autoimmunerkrankung. Thre Atiopathogenese ist
noch nicht endgiiltig geklért. Die Forscher gehen momentan von einer multifaktoriellen
Genese aus. Mit etwa 50 % hat dabei die genetische Priadisposition einen grolen Anteil am
Erkrankungsrisiko (vgl. u.a. van der Woude et al. 2009, MacGregor et al. 2000). Darunter
konnen sich exogene Einfliisse, wie beispielsweise Stress (vgl. Malysheva et al. 2010) und
Rauchen (vgl. Scott et al. 2010), krankheitsférdernd auswirken. Die Folge sind dann sich
anders verhaltende Synovialzellen, die Ausbildung von Autoantikorpern (d.h. Rheuma-
faktor und Antikorper gegen citrullinierte Proteine/Peptide (ACPA)) sowie dysregulierte
Inflammationskaskaden (Bsp. Uberexpression von Tumornekrosefaktor (TNF) und Zyto-

kinen) (vgl. Scott et al. 2010).

In den letzten Jahren konnten verschiedene Genloki, die mit erhohtem Erkrankungsrisiko
einer RA einhergehen, identifiziert werden. Dazu zihlen unter anderen das Protein Tyrosin
Phosphatase N22 (PTPN22)-Gen und das Human Leukocyte Antigens (HLA)-DRBI-Gen,
das fiir die Major Histocompatibility Complex (MHC) Klasse 1l Proteine kodiert und
welchem bislang der grofite Zusammenhang mit der RA zugesprochen wird (vgl. u.a.
Wagner 2011; Scott et al. 2010; Barton & Worthington 2009). Dabei ist weiterhin unklar,
ob das HLA-DRBI-Gen direkt zur Krankheitsentwicklung beitrdgt oder indirekt tiber die
Ausbildung von ACPA zur Krankheitsentstehung fiihrt (vgl. Barton & Worthington 2009).
Mit Hilfe der MHC-Proteine werden den T-Zellen Antigene prisentiert. Wie genau die
Immuntoleranz durchbrochen wird und es zur Entwicklung einer Autoimmunerkrankung
wie der RA kommt, bleibt weiterhin offen und wird rege diskutiert.

Nur ein Forschungsschwerpunkt von vielen ist dabei der mogliche Zusammenhang
zwischen HLA-Genen mit so genanntem shared epitope und der Citrullinierung. Kodiert
ein HLA-Gen fiir ein shared epitope, ist das fertige MHC-II-Protein in seiner Peptidbinde-
stelle so konfiguriert, dass es citrullinierte Antigene binden kann. Bei der Citrullinierung
wird aus der Aminosédure Arginin durch posttranslationale Modifikation die Aminosiure
Citrullin. In tierexperimentellen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen der Citrul-
linierung und den MHC-II-Proteinen mit shared epitope hergestellt (vgl. Hill et al. 2003).
Offensichtlich hat die Ausstattung mit HLA-DRBI-Allelen, die fiir das shared epitope
kodieren, Einfluss auf den ACPA-Status und charakterisiert somit einen Phénotyp der RA
(vgl. Huizinga et al. 2005). Der Nachweis des HLA-DRB1-Allels sowie die ACPA-positive
RA sind prognostisch ungiinstig und mit einem schwerwiegenderen Verlauf assoziiert (vgl.

u.a. Cooles & Isaacs 2011; Scott et al. 2010; Machold et al. 2007).
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Ein weiterer Faktor in der Entstehung der RA ist das verdnderte Verhalten einzelner Zellen.
Die Synovia enthélt Fibroblasten-dhnliche Zellen und Makrophagen-dhnliche Zellen. In
der Entstehung von Knochenerosionen werden, vermutlich durch die Aktivierung der
Makrophagen-dhnlichen Zellen, proinflammatorische Zytokine freigesetzt und Osteo-
klasten aktiviert. Zudem findet eine Aktivierung der Fibroblasten statt (vgl. Scott et al.
2010). In Abbildung 1 sind wichtige immunologische Vorginge einer Autoimmun-
erkrankung dargestellt. Eine wichtige Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung der
chronischen Entziindungsreaktion haben dabei die CD4-positiven T-Lymphozyten, das
Gleichgewicht zwischen den T-Helferzellen 1, 2 und 17 sowie die CD25-positiven re-
gulatorischen T-Zellen. Die naiven CD4-positiven T-Lymphozyten sind von der Prisen-
tation der Antigene durch antigenprisentierende Zellen (APC), wie beispielsweise
Makrophagen oder dendritische Zellen (DC) mit ihren MHC-II-Molekiilen, abhingig und
werden durch Interaktion iiber ihren T-Zellrezeptor (TCR) aktiviert. Dadurch differenziert
sich die aktivierte CD4-positive T-Zelle in eine spezialisierte T-Helferzelle. Neue For-
schungsergebnisse zeigen, dass eine weitere Subpopulation der T-Helferzellen, die Th-17-
Zellen, ebenso an der Entstehung und Aufrechterhaltung der Inflammation bei der rheuma-
toiden Arthritis beteiligt sind (vgl. Leipe et al. 2009). Die Inflammationskaskade ist in
Gang gesetzt und wird durch proinflammatorische Zytokine wie Interferon-y (IFN-y),
Interleukin-2 (IL-2), IL-17 und Lymphotoxin-a weiter verstarkt, indem dadurch beispiels-
weise Makrophagen, Fibroblasten, B-Zellen oder Osteoklasten aktiviert werden. Durch die
Aktivierung der Osteoklasten kommt es zu struktureller Schiadigung der Knochen, den so
genannten Knochenerosionen (vgl. u.a. Cooles & Isaacs 2011; Scott et al. 2010; Skapenko

et al. 2005).

Abbildung 1: CD4-positive T-Zellen und Autoimmunitét
(vgl. Skapenko et al. 2005)
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Anmerkungen: CD = cluster of differentiation; DC = dendritische Zelle
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1.1.4 Klassifikation der rheumatoiden Arthritis

Zur frithen Diagnose und Behandlung der Erkrankung mit dem Ziel einer bestmdéglichen
Prognose (,, window of opportunity, vgl. Quinn & Emery 2003) sind geeignete Klassifi-
kationskriterien sowie Parameter zur Aktivititsbestimmung in der Therapieverlaufs-
kontrolle und Untersuchungsmethoden wichtig, die eine hohe Sensitivitit bei der Detektion
einer Fritharthritis aufweisen. Momentan finden insbesondere zwei Klassifikationskriterien
der RA Verwendung: Seit 1987 existieren die American College of Rheumatology (ACR)
Kriterien der RA. Sie werden nun durch die neuen ACR/European League Against
Rheumatism (EULAR) Klassifikationskriterien von 2010 insbesondere in Hinblick auf eine

frithe Diagnose ergénzt.

American College of Rheumatology Klassifikationskriterien von 1987

Arnett et al. publizierten 1988 noch unter dem Namen der American Rheumatism
Association (ARA) die ARA 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid
arthritis. Diese Klassifikationskriterien losten die zuvor bestehenden ARA criteria und
New York criteria ab. Arnett et al. stellten die neuen Kriterien mit Hilfe computergestiitzter
Analysen zusammen. Dabei analysierten sie die Daten zweier Kollektive: einer 262
Rheumapatienten umfassenden Gruppe und einer 262 Personen umfassenden Kontroll-
gruppe. Diese Kontrollgruppe bestand aus Patienten, die nicht an RA erkrankt waren,
jedoch an anderen Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, wie beispielsweise
systemischem Lupus erythematodes, litten. Aus einer Liste an klinischen Parametern, wie
unter anderen Morgensteifigkeit oder der klinischen Untersuchung bestimmter Gelenk-
regionen, die eine Expertengruppe auswihlte, wurden jene in die Kriterien aufgenommen,
die am besten zwischen einer RA und anderen rheumatischen Erkrankungen sowie
gesunden Personen diskriminieren konnten. Daraus resultierten die ACR Kriterien von
1987. Die ACR Kriterien von 1987 bestehen aus sieben Unterpunkten: (1) Morgen-
steifigkeit, (2) Arthritis in drei oder mehr Gelenkregionen, (3) Arthritis der Fingergelenke,
(4) symmetrische Arthritis, (5) Rheumaknoten, (6) Rheumafaktor und (7) typische radio-
logische Veridnderungen (vgl. Tabelle 1). Zu einer positiven Klassifikation als Rheuma-
patient kommt es, sobald der Patient vier der sieben Kriterien erfiillt. Dabei miissen die
Kriterien 1-4 fiir mindestens sechs Wochen erfiillt und die Synovialitis durch einen Arzt

bestdtigt sein (vgl. Arnett et al. 1988).
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Tabelle 1: ACR Klassifikationskriterien von 1987 nach Arnett et al. (1988)

Kriterium Definition

1. Morgensteifigkeit Morgensteifigkeit, die fiir mindestens eine Stunde besteht.

Mindestens drei der 14 moglichen Gelenkregionen werden in der
Gelenkuntersuchung als geschwollen getastet. Linke und rechte
MCP-, PIP-, Hand-, Ellbogen-, Knie-, Sprunggelenk und MTP-
Gelenke werden untersucht.

2. Arthritis in > 3 Gelenkregionen

3. Arthritis in Gelenken der Hand Mindestens eine Schwellung in den MCP-, PIP- oder Handgelenken

gleichzeitige Beteiligung derselben Gelenkregionen beider Seiten. Bei
4. symmetrische Arthritis MCP-, PIP- oder MTP-Gelenken bedarf es keiner absoluten
Symmetrie.

5. Rheumaknoten

6. Rheumafaktor erhohter Serum-Rheumafaktor mit standardisierter Methode

RA-typische radiologische Verinderungen in p.a. Rontgenaufnahme
7. radiologische Verdnderungen der Hand und des Handgelenks. Erosionen oder eindeutige
Knochendekalzifizierung.

Anmerkungen: Klassifikation zur RA bei Vorhandensein von vier der sieben Kriterien; Kriterien 1-4
miissen seit mindestens sechs Wochen vorhanden sein; MCP = metacarpophalangeal; PIP = proximal
interphalangeal; MTP = metatarsophalangeal; p.a. = posterior-anterior

Neue American College of Rheumatology / European League Against Rheumatism

Klassifikationskriterien von 2010

Die ACR Kriterien von 1987 sind entwickelt worden, um eine RA sicher von Arthritiden
anderer Genese abgrenzen zu konnen, weshalb die Kriterien aus Unterpunkten bestehen,
wie beispielsweise Erosionen, die 25 Jahre nach der Veroffentlichung der Kriterien zu den
Spéitmanifestationen gezihlt werden konnen und durch moderne Therapiestrategien zu
verhindern versucht werden. Da die bisher iibliche Klassifikation durch die ACR Kriterien
von 1987 zu unsensitiv bei der Erfassung eines Frithstadiums der rheumatoiden Arthrtitis

war, entwickelten Aletaha et al. (2010) neue Klassifikationskriterien.

Die neuen Kriterien bestehen aus (1) der Gelenkbeteiligung, (2) der Serologie, (3) der
Akute-Phase-Reaktanten und (4) der Dauer der Symptome. In diesen vier Kategorien
konnen unterschiedlich hohe Punktwerte vergeben werden (vgl. Tabelle 2). Die Gelenk-
beteiligung steht dabei im Mittelpunkt. Hierbei werden bei einer Gelenkbeteiligung von
nur einem groBen Gelenk null Punkte vergeben bis hin zu fiinf Punkten, wofiir mehr als
zehn Gelenke, darunter mindestens ein kleines, involviert sein miissen. Allerdings erhalten
im Vergleich zu anderen Klassifikationskriterien, wie den ACR Kriterien von 1987, die

labordiagnostischen Parameter eine deutlich stirkere Gewichtung. In insgesamt zwei
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Kategorien werden diese Befunde gewichtet. Die Serologie mit den Parametern Rheuma-
faktor negativ und ACPA negativ wird mit null Punkten gewertet, wihrend die prognos-
tisch schlechte Konstellation des hochpositiven Rheumafaktor oder hochpositiven ACPA
drei Punkte erhilt. Hochpositiv ist definiert als die dreifache Uberschreitung des oberen
Grenzwertes. Sowohl in der Kategorie Serologie als auch der Akute-Phase-Reaktanten
muss mindestens ein Testergebnis vorliegen, um iiberhaupt zu einer Klassifikation zu
gelangen. Hierbei werden null Punkte fiir ein normales C-reaktives Protein (CrP) und eine
normale Blutkorperchensenkung (BKS) gezédhlt. Einen Punkt erhélt der Patient bei
erhohtem CrP-Wert oder erhohter BKS. Die Dauer der Symptome wird in weniger als
sechs Wochen und mehr als sechs Wochen unterteilt. Dabei ist die Aussage des Patienten
entscheidend, wie lange er bereits unter Symptomen leidet und nicht die Zeit, die der

Patient in Behandlung ist (vgl. Aletaha et al. 2010).

Tabelle 2: Neue ACR/EULAR-Klassifikationskriterien nach Aletaha et al. (2010)

Klassifikationskriterium Punkte

1. Gelenkbeteiligung:

- 1 groBes Gelenk 0
- 2-10 groBe Gelenke 1
- 1-3 kleine Gelenke (mit/ohne grofles Gelenk) 2
- 4-10 kleine Gelenke (mit/ohne groB3es Gelenk) 3
- > 10 Gelenke (mindestens 1 kleines Gelenk) 5
2. Serologie:

- Rheumafaktor negativ und ACPA negativ 0
- Rheumafaktor niedrig positiv oder ACPA niedrig positiv 2
- Rheumafaktor hoch positiv oder ACPA hoch positiv 3
3. Akute-Phase-Reaktanten:

- CrP normal und BKS normal 0
- CrP erhoht oder BKS erhoht 1
4. Symptomdauer:

- <6 Wochen 0
- > 6 Wochen 1

Anmerkungen: Klassifikation als RA bei > 6/10 Punkten; bei bereits lang bestehender Erkrankung und
zuvor stattgefundener Klassifikation oder charakteristischen Erosionen ist eine Klassifikation ebenso
moglich; kleine Gelenke sind: MCP-, PIP-, IP-, MTP-Gelenke II-V und Handgelenke; groe Gelenke sind:
Ellbogen-, Schulter-, Hiift-, Knie- und Sprunggelenke; mindestens ein Ergebnis wird bendotigt bei Serologie
und Akute-Phase-Reaktanten; hochpositives Ergebnis der Serologie entspricht einem Wert > des dreifachen
oberen Grenzwertes
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Patienten, die an einer Friiharthritis leiden, konnen nun dank der neuen ACR/EULAR-
Klassifikationskriterien von 2010 schneller einer Therapie zugefiihrt werden, als dies
bisher durch die ACR Kriterien von 1987 moglich war. Die neuen Klassifikationskriterien
weisen eine hohere Sensitivitidt bei etwas niedrigerer Spezifitdt im Vergleich zu den ACR
Kriterien von 1987 auf (Sensitivitit 62 % zu 38 % und Spezifitit 78 % zu 93 % vgl. Cader
et al. 2011; Sensitivitit 85 % zu 76 % und Spezifitit 50 % zu 59 % vgl. Britsemmer et al.
2011). Allerdings darf der Nachteil einer Uberdiagnostizierung und somit einer Uber-
behandlung aufgrund einer hoheren Sensitivitit der neuen Kriterien nicht auBler Acht

gelassen werden (vgl. u. a. Cader et al. 2011; Britsemmer et al. 2011).

1.1.5 Therapieprinzipien

Sowohl bei der frithen als auch bei der etablierten RA gibt es deutsche und europiische
Leitlinien fiir das therapeutische Vorgehen (vgl. u.a. Kriiger et al. 2012; Schneider et al.
2011; Smolen et al. 2010b). Diese Leitlinien empfehlen den Start einer Therapie bereits ab
dem Zeitpunkt der Diagnosestellung. In den ersten Wochen der Erkrankung besteht das so
genannte ,, window of opportunity* (vgl. Quinn & Emery 2003). Zahlreiche Studien haben
gezeigt, dass der frithzeitige Therapiebeginn zu besseren Langzeitverldufen fiihrt als ein
verzogerter Beginn (vgl. u.a. Gremese et al. 2012; Bosello et al. 2011; van der Linden et al.
2010; Quinn & Emery 2003; Lard et al. 2001). Als Erstlinientherapie steht Methotrexat zur
Verfiigung. Es gehort zur Gruppe der Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs
(DMARDs) und kann nachweislich die Manifestationen der RA, unter anderen Gelenk-
schwellungen und Gelenkschmerzen, allgemeine Entziindungsreaktion sowie radiologische
Progression, hemmen (vgl. u.a. Wevers-de Boer et al. 2012; Gaujoux-Viala et al. 2010;
Goekoop-Ruiterman et al. 2005). Je nach Ansprechen auf diese Therapie sind gegebenen-
falls weitere DMARDs notig, die entweder anstelle oder in Kombination mit Methotrexat
eingesetzt werden. Fiir therapierefraktire Verldufe stehen seit mehr als zehn Jahren
Biologika als Zweit- beziehungsweise Drittlinientherapien zur Verfiigung (vgl. Kriiger et
al. 2012; Therapiealgorithmus Abbildung 2). Neben den genannten DMARDs haben auch
niedrigdosierte und befristet eingesetzte systemische Glukokortikoide ihren Stellenwert,
insbesondere wihrend der therapeutischen Liicke bis zum Wirkungseintritt der DMARD-
Therapie in vier bis sechs Wochen. Dariiber hinaus finden Glukokortikoide auch intra-
artikuldre Anwendung, beispielsweise bei einzelnen entziindlich aktiven Gelenken trotz
einer ansonsten suffizienten Basistherapie (vgl. Hetland et al. 2012). Der Einsatz von

nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) ist vor diesem Hintergrund deutlich zuriick-
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gegangen und dient iiblicherweise der Bedarfsmedikation bei Schmerzspitzen. Neben der
medikamentosen Therapie haben physikalisch-medizinische Mafinahmen sowie in fort-
geschrittenen Fillen rheumachirurgische Verfahren ihren Platz in der Therapie der RA (vgl.
Scott et al. 2010).

Abbildung 2: Therapiealgorithmus in der Behandlung der rheumatoiden Arthritis
(in Anlehnung an Kriiger et al. 2012)

Methotrexat 15 mg/Woche +/- niedrigdosiertes Glukokortikoid
nach 4-6 Wochen erste Wirkungskontrolle
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Anmerkungen: MTX = Methotrexat; TNF = Tumornekrosefaktor; mg = Milligramm; * Zulassung als
Monotherapie falls MTX nicht gegeben werden kann

Das erklirte Ziel der so genannten ,, Treaf to Target “-Philosophie in der Behandlung der
RA ist die Remission. Mit einer frithzeitigen Klassifikation als Rheumapatient und einer
schnell eingeleiteten Therapie wird diese je nach Definition der Remission in 10-50 %
erreicht (vgl. Scott et al. 2010). Weitere Ziele sind die Erhaltung der Arbeitskraft, die
Erhaltung der Funktionsfihigkeit im Alltag sowie vor allem das Verhindern eines erosiven

Verlaufs (vgl. u.a. Scott et al. 2010; Smolen et al. 2010a; Renz-Polster & Krautzig 2008).
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1.2 Klinische Parameter dieser Studie

Damit klinische Studien untereinander besser vergleichbar sind und die gleichen End-
punkte gemessen werden, hat sich die internationale rheumatologische Fachwelt auf ein
Minimum der in einer klinischen Studie in der Rheumatologie verwendeten Endpunkte
geeinigt, die so genannten ,, Core Set Variables . Die EULAR gibt in ihrem Handbuch
(2004) dazu folgende Liste mit acht Endpunkten heraus, von denen bis auf den
letztgenannten Unterpunkt, aufgrund der kurzen Studiendauer, in der vorliegenden Studie
alle erhoben wurden: (1) Anzahl geschwollener Gelenke, (2) Anzahl schmerzhafter
Gelenke, (3) Patienteneinschitzung des Schmerzes durch eine visuelle Analogskala (VAS),
(4) Patienteneinschitzung der globalen Krankheitsaktivitit durch eine VAS, (5) Unter-
suchereinschitzung der globalen Krankheitsaktivitit durch eine VAS, (6) Akutphase-
Parameter im Labor bestimmen, (7) Beurteilung der Funktionsfihigkeit, (8) radiologische
Begutachtung bei Studien, deren Dauer mindestens 1 Jahr betrdgt (vgl. van Riel et al.

2004).

1.2.1 Klinische Gelenkuntersuchung

Die EULAR gibt in ithrem EULAR Handbook Of Clinical Assessments In Rheumatoid
Arthritis eine Empfehlung, wie die Erhebung des Gelenkstatus erfolgen soll. Im Wesent-
lichen werden dabei entweder 28 oder 66 beziehungsweise 68 Gelenke auf Druck-

schmerzhaftigkeit und Schwellung untersucht (vgl. van Riel et al. 2004).

Jede Untersuchungsmethode ist abhingig vom Untersucher, der sie durchfiihrt. Deshalb ist
auch bei der klinischen Gelenkuntersuchung das erklérte Ziel, durch Standardisierung der
Untersuchungstechnik sowie der Definitionen fiir pathologische Befunde und der
dichotomen Bewertung eines Gelenks als normal oder abnormal eine gute Vergleich-
barkeit zwischen den Untersuchern (Interobserver Reliabilitdt) und zwischen ver-
schiedenen Untersuchungen eines Untersuchers (Intraobserver Reliabilitit) zu gewihr-
leisten. Griinke et al. (2010) konnten zeigen, dass durch gezieltes Training eine bessere

Ubereinstimmung zu erreichen ist.

Die Gelenkschwellung ist nach EULAR-Handbuch definiert als eine ,,soft tissue swelling
of the joint which is detectable along the joint margins. When a synovial effusion is present
it invariably means the joint is swollen.” (van Riel et al. 2004, S. 13). Bei der Untersu-
chung kann mit zwei gegeniibergestellten Fingern eine Fluktuation festgestellt werden.

Teilweise sind auch Bewegungsumfangseinschrinkungen Hinweise auf eine Gelenk-
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schwellung (vgl. van Riel et al. 2004). Auch zur Druckschmerzhaftigkeit eines Gelenks
gibt es eine Definition der EULAR. Diese ist gegeben, wenn folgende Bedingungen erfiillt
sind: ,,pain at rest with pressure (for instance metacarpophalangeal and wrist joints); pain
on movement of the joint (for instance shoulders and tarsal joints); or from questioning
about joint pain (for instance hips and cervical spine).” (van Riel et al. 2004, S. 13). Um
die Qualitdt der Druckschmerzhaftigkeit einheitlich zu beurteilen, lautet die Empfehlung,
mit den untersuchenden Fingern bis zum beginnenden Erblassen des Nagelbetts anzu-

driicken (vgl. van Riel et al. 2004).

In der klinischen Untersuchung der Gelenke wird die Schwellung eines Gelenks durch den
Rheumatologen beurteilt. Die Druckschmerzhaftigkeit jedoch wird vom Patienten subjek-
tiv mitgeteilt und z&dhlt somit streng genommen zu den patientenabhéingigen Variablen (vgl.

Smolen et al. 2003).

1.2.2 Labordiagnostik

In den neuen ACR/EULAR-Klassifikationskriterien von 2010 erfahrt die Labordiagnostik
eine stirkere Gewichtung und auch im Rahmen der Aktivitits- und Krankheitsverlaufs-
bestimmung der RA ist sie zentraler Bestandteil. Zudem ist die Bestimmung der
Laborwerte ein wichtiges Kriterium zur Charakterisierung eines Patientenkollektivs,
speziell im Rahmen klinischer Studien (vgl. u.a. Aletaha et al. 2010; Aletaha & Smolen
2009; van Riel et al. 2004).

Die Laborbestimmung in dieser wissenschaftlichen Arbeit umfasst die Parameter CrP in
Milligramm pro Deziliter (mg/dl), BKS in Millimetern (mm) pro Stunde sowie die

immunologischen Parameter Rheumafaktor und ACPA.

Anhand der Autoantikdrper ACPA und Rheumafaktor lédsst sich das Patientenkollektiv gut
charakterisieren. Der Rheumafaktor dient der Differenzierung in seropositive RA und sero-
negative RA. Das Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein dieser Antikorper determiniert

unterschiedlich schwere Verlaufsformen der Erkrankung (vgl. Machold et al. 2007).

Die Bestimmung der Akute-Phase-Reaktanten, wie CrP und BKS, gibt eine unspezifische
Auskunft iiber das Vorliegen einer Entziindungsreaktion im Korper. Die BKS hat
geschlechts- und altersspezifische Normbereiche. Nach den Angaben des Instituts fiir
Laboratoriumsmedizin des Klinikums der Universitit Miinchen sind pathologische BKS
Einstundenwerte bei Frauen unter 50 Jahren ab > 20 mm und bei Ménnern unter 50 Jahren

ab > 15 mm. Fir Frauen élter als 50 Jahre gelten BKS-Werte > 30 mm und fiir Ménner
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dlter als 50 Jahre > 20 mm als aufféllig. Der Normbereich des CrP liegt bei < 0,5 mg/dl.
Sowohl das CrP als auch die BKS sind nicht spezifisch fiir die RA, sondern sind bei vielen
Entziindungsgeschehen erhoht. Allerdings korrelieren sie gut mit anderen Aktivitits-
variablen und sind sensitiv fiir Verdnderungen (vgl. van Riel et al. 2004). Dies ist auch der
Grund, weshalb diese Entziindungsparameter ihren Platz in der Berechnung der Krank-

heitsaktivititsindices gefunden haben.

1.2.3 Krankheitsaktivitits- und Verlaufsparameter

Krankheitsaktivititsindices wurden entwickelt, um einschitzen zu konnen, wie aktiv die
RA bei einem Patienten aktuell ist. Die Indices beinhalten die wichtigsten Aktivitéts-
parameter und driicken durch eine Zahl den Aktivitdtsgrad aus. Fiir die einzelnen Indices
wurden Cut-offs errechnet, nach denen die Werte eine hohe, mittlere oder niedrige
Krankheitsaktivitdt anzeigen. Die Aktivitdtsbestimmung hat direkten Einfluss auf Thera-
pieentscheidungen des Rheumatologen nach dem ,, Treat to Target “-Prinzip (vgl. Smolen et

al. 2010a) und dient dem Therapiemonitoring (vgl. Aletaha & Smolen 2009).

Disease Activity Score 28

Der Disease Activity Score 28 (DAS 28) ist ein zusammengesetzter Score, der neben der
Patienteneinschitzung und der BKS die Anzahl der druckschmerzhaften und geschwol-
lenen Gelenke aus 28 untersuchten Gelenken verwendet. Ein Vorteil des DAS 28 liegt in
der schnellen Evaluation des Gelenkstatus. Ein moglicher Nachteil ist die Tatsache, dass
die Zehen- und Sprunggelenke nicht mit in die Berechnung eingehen, was bei Patienten,
die besonders in diesen Gelenkregionen ihre Schwellung und Entziindung haben, eine
falsch niedrige Aktivitidt widerspiegeln kann. Die Berechnung des DAS 28 ist komplex,
wie an folgender Formel zur Berechnung des DAS 28 zu erkennen ist (vgl. Prevoo et al.

1995):
DAS 28 =0.56 x V(TJC 28) + 0.28 x V(SIC 28) + 0.70 x lognat(BKS) + 0.014 x GH

Die umstindliche Berechnung des DAS 28 nahmen Aletaha & Smolen (2009) als
Motivation zur Entwicklung zweier noch stirker vereinfachter Aktivititsindices, des

Simplified Disease Activity Index (SDAI) und des Clinical Disease Activity Index (CDAI).

Simplified Disease Activity Index

Der SDAI ging aus dem Disease Activity Index for the assessment of reactive arthritis

(DAREA) hervor. Durch die Summation der wichtigsten Kernvariablen der Krankheits-
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aktivitdt ergibt sich ein verldsslicher Index zur Bestimmung des Aktivitdtsgrades. Anders
als beim DAS 28 wird fiir die Addition des SDAI nicht zwingend ein Hilfsmittel zur
Berechnung benotigt. Der SDAI errechnet sich aus der Summation des Tender Joint Count
28 (TIC 28), Swollen Joint Count 28 (SJC 28), Patient Global Assessment (PGA),
Evaluator Global Assessment (EGA) und CrP (vgl. Aletaha & Smolen 2009). Die Formel
zur Berechnung des SDATI lautet:

SDAI =SJC 28 + TJC 28 + PGA + EGA + CrP

Clinical Disease Activity Index (CDAI)

Noch stirker vereinfacht, indem auch die Labordiagnostik in Form des CrP eliminiert
wurde, prisentiert sich die Berechnung der Krankheitsaktivitdt mit Hilfe des CDAI Der

CDAI wird somit berechnet aus:
CDAI=SJC 28 + TIC 28 + PGA + EGA

Dadurch ist es dem Rheumatologen moglich, allein durch seine klinischen Untersuchungs-
ergebnisse und personliche Einschitzung sowie der Angabe des Patienten iiber dessen
Selbsteinschitzung der Aktivitdt direkt einen Wert zur Bestimmung der Krankheits-
aktivitdt zu errechnen. Dies ist der grofite Vorteil des CDAI, da alle notwendigen Variablen
direkt vom behandelnden Arzt erhoben und addiert werden konnen. Dies ermdglicht eine
schnelle Einschidtzung der Aktivitdt und macht ein schnelles Entscheiden vor Ort moglich.
Beide Aktivititsindices korrelieren gut mit dem DAS 28 und dem Health Assessment

Questionnaire (HAQ) sowie den radiologischen Veridnderungen (vgl. Aletaha & Smolen
2009).

Die Grenzwerte der einzelnen Krankheitsaktivititsindices zeigt nachfolgend Tabelle 3.

Tabelle 3: Grenzwerte der Krankheitsaktivititsindices

(vgl. Aletaha & Smolen 2009)

Krankheitsaktivitit: DAS 28 SDAI CDAI
Remission <2,6 <33 <28
niedrig <32 <11 <10
moderat <5,1 <26 <22
hoch >5,1 > 26 >22

Anmerkungen: Zahlenwerte = Grenzwerte der Krankheitsaktivitit der jeweiligen Krankheitsaktivitits-
indices; DAS 28 = Disease Activity Score 28; SDAI = Simplified Disease Activity Index; CDAI = Clinical
Disease Activity Index
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1.2.4 Patient Reported Outcomes

Ein wichtiges Untersuchungsinstrument in der Rheumatologie sind die Patient Reported
Outcomes (PROs). Hierbei handelt es sich um direkte Verfahren, um von Patienten zu
erfahren, wie sie sich unter den momentanen Umstinden fithlen und wie sehr sie ihre

Erkrankung im alltdglichen Leben behindert.

In dieser wissenschaftlichen Arbeit werden mehrere PROs erfasst. Die Patienten fillen den
HAQ aus, werden nach der morgendlichen Steifigkeit der Gelenke befragt und beant-

worten zwei Fragen zu Krankheitsaktivitdt und Schmerzen unter Anwendung der VAS.

Health Assessment Questionnaire

Fries et al. (1980) entwarfen einen Fragebogen, der das Therapieansprechen aus Patienten-
sicht messen sollte. Sie beschriankten sich dabei auf die Messung der fiinf Dimensionen
»death, discomfort, disability, drug (therapeutic) toxicity, and dollar cost* (Fries et al.
1980, S. 137) um das Wohlbefinden beziehungsweise die Funktionseinschrinkung des
individuellen Patienten zu erheben. Die damalige Arbeit war die Grundlage fiir den aus-
fiihrlichen HAQ, den Full-HAQ, der bis heute eine regelmiBige Aktualisierung erféhrt.
Neben diesem ausfiihrlichen Fragebogen hat sich vor allem eine Kurzversion, der HAQ-
Disability Index (HAQ-DI) etabliert. Beide Versionen des HAQ bewiesen mehrfach ihre
Validitit, Reliabilitdt, Anpassungsfihigkeit und Benutzerfreundlichkeit (vgl. u.a. Bruce &
Fries 2003; Ramey et al. 1992). Der HAQ-DI erfasst die krankheitsassoziierte Funktions-
einschrinkung und hat in der heutigen Therapieverlaufskontrolle und in klinischen Studien

einen festen Platz.

Bei dem in dieser Arbeit verwendeten HAQ (vgl. Abbildungen A1-A3) handelt es sich um
den HAQ-DI. Diesen gibt es in vielen Ubersetzungen. Die Patienten dieser Studie bekamen

die deutschsprachige Ausgabe vorgelegt (vgl. Bruce & Fries 2005).

Morgensteifigkeit

Die Patienten dieser Studie wurden nach dem Vorhandensein von morgendlicher Steifigkeit
gefragt und darum gebeten, die Dauer dieser Steife in Minuten anzugeben. Nach der Aus-
wertung einer Befragung von 24 Patienten verdffentlichten Lineker et al. (1999) die Defi-
nition: ,,slowness or difficulty moving the joints when getting out of bed or after staying in
one position too long, which involves both sides of the body and gets better with move-
ment.” (Lineker et al. 1999, S. 1052). Buttgereit et al. (2008) maBen die Morgensteifigkeit

mit Hilfe eines Tagebuchs, in das die morgendliche Steifigkeit eingetragen werden konnte.
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Visuelle Analogskalen

VAS sind 100 mm lange Linien ohne metrische Einteilung zur Bestimmung der
subjektiven Einschitzung eines bestimmten Merkmals durch den Patienten. Die Beschrif-
tung der Skala enthilt lediglich die Null und die 100. Der Patient wird aufgefordert, die
Ausprigung eines Merkmals anhand eines senkrechten Strichs zwischen null und 100 zu
bewerten. AnschlieBend wird bei der Auswertung die Strecke von null bis zum ein-
gezeichneten Strich des Patienten abgemessen und als numerischer Wert eingetragen. Auf
diese Weise werden die Selbsteinschitzung des Patienten beziiglich seiner Krankheits-
aktivitdt, die Stirke der Schmerzen wihrend der letzten sieben Tage und die Einschitzung
des Arztes beziiglich der Krankheitsaktivitdt abgefragt. Die VAS hat ihre Validitdt und
Anderungssensitivitit in mehreren Studien belegt (vgl. u.a. Rau & Genth 2008; Hasson &
Arnetz 2005; Tiplady et al. 1998; Buchbinder et al. 1995; Anderson & Chernoff 1993;
Price et al. 1983). Die verwendeten VAS sind im Anhang aufgefiihrt (vgl. Abbildung A4;
Abbildung A6).

1.3 Arthrosonographie bei rheumatoider Arthritis

1.3.1 Grayscale-Einstellung

Die Standard-Aufnahmetechnik ist die Grayscale (GS)-Einstellung, auch B-Mode (= eng-
lisch, brightness modulation) genannt. Hierbei sieht der Untersucher ein Schwarzweif3-Bild
mit unterschiedlichen Grauabstufungen auf dem Bildschirm. Die von der Ultraschallsonde
ausgesandten Schallwellen dringen dank des Kontaktgels in das zu untersuchende Gewebe
ein. Werden Schallwellen an Gewebestrukturen reflektiert, so treffen sie wieder auf die
Ultraschallsonde. Die reflektierten Ultraschallwellen werden dann in elektrische Signale
umgewandelt und ein weiller Punkt reprisentiert diese Stelle der Reflexion im Bild.
Grundlage fiir die Abstufung in verschieden starke Signale ist der Impedanzunterschied der
Grenzflichen, also der unterschiedlichen Schallleitungsgeschwindigkeit zweier angren-
zender Medien. Stark reflektierendes Gewebe ist beispielsweise der Cortex des Knochens,
welcher von Ultraschallwellen nicht durchdrungen werden kann. Wohingegen Wasser viel
weniger reflektiert und somit als dunkle Bildpunkte, auch echoarm genannt, abgebildet
wird. Wenn zwei nebeneinander liegende Gewebsstrukturen den Schall jedoch gleich
schnell leiten, sind sie im Bild nicht oder nur sehr schwer zu differenzieren aufgrund des

zu geringen Impedanzunterschiedes (vgl. Harland & Sattler 1998).
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Das stindig neu entstehende Bild zeigt ein Schnittbild der untersuchten Region in Echtzeit.
Der Untersucher kann sowohl anatomische Querschnitt- als auch Langsschnittbilder pro-
duzieren oder den Ultraschallkopf entlang bestimmter Strukturen, wie beispielsweise einer

Sehne, fiihren.

Im GS-Modus werden die Gelenke auf das Vorliegen einer Pathologie im Bereich des
Gelenks selbst sowie der Sehnen und Sehnenscheiden untersucht. Dabei kann zwischen
den verschiedenen Pathologien, wie Erguss, synovialer Hypertrophie, Tenosynovialitis,
Enthesiopathie und Knochenerosionen, unterschieden werden. Die einheitlichen Defini-
tionen fiir diese Pathologien wurden von der Outcome Measures In Rheumatoid Arthritis
Clinical Trials (OMERACT) Ultrasound Special Interest Group in einem Konsens-
verfahren von Experten erOrtert und verdffentlicht, um eine bessere Standardisierung der
Arthrosonographie zu erreichen (vgl. Wakefield et al. 2005). Synovialitis bezeichnet das
Vorliegen einer Kapseldistension im Sinne einer mit Synovialfliissigkeit gefiillten Kapsel
und/oder einer synovialen Hypertrophie. Die Bewertung der Befunde erfolgt mit Hilfe
eines semiquantitativen Graduierungssystems, das eine Synovialitis von 0 = nicht
vorhanden, 1 = mild, 2 = moderat und 3 = schwer, einteilt. Wenn das Gelenk einen
Normalbefund aufweist, erhilt es Grad 0. Bei einer minimalen Kapseldistension, die einer
echoarmen bis echofreien schmalen Linie entlang des Knochens entspricht, wird Grad 1
vergeben. Wenn sich die erweiterte Kapsel und das Gelenkkopfchen auf gleicher Hohe
befinden, ist die Bedingung fiir Grad 2 erfiillt und eine konvexe Anhebung der Kapsel iiber
beide Gelenkkopfchen hinweg wird als Grad 3 bewertet (vgl. Backhaus et al. 2009).

Vor der semiquantitativen Einteilung in vier Grade von 0-3 wurden auch quantitative
Einteilungen angewandt, bei welchen die Kapseldistensionen vermessen wurden und
anhand bestimmter Grenzwerte die Gradeinteilungen vorgenommen wurden. Allerdings
bewies die semiquantitative Graduierung eine sehr gute Korrelation zur quantitativen
Einteilung in der Arbeit von Scheel et al. (2005), weshalb auch in der vorliegenden

wissenschaftlichen Arbeit die semiquantitative Graduierung Anwendung findet.

Abbildung 3: Befundbeispiele fiir die Graduierungen 0-3 im Grayscale-Modus

(eigene Aufnahmen)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
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1.3.2 Power Doppler-Einstellung

Die Grundlage der Power Doppler (PD)-Untersuchung bildet die Beobachtung Christian
Dopplers aus dem Jahr 1842, dass sich die Frequenz der Schallwellen dndert in Abhéngig-
keit davon, ob sich Sender und Empfinger aufeinander zu bewegen oder sich voneinander
entfernen. Dies wird als Doppler-Effekt bezeichnet (vgl. u.a. Meschede 2010; Brockhaus
1988, S. 619).

Bei den Ultraschalluntersuchungen der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit wurde
zusitzlich zur Untersuchung des Gelenks im GS-Modus der PD-Modus aktiviert, um eine
mogliche synoviale Hyperperfusion der entziindeten Gelenke zu detektieren. Das gleich-
zeitige Darstellen des GS-Schnittbildes und der synovialen Perfusion mit Hilfe des Power
Dopplers wird Dopplersonographie genannt. Der Bereich, in dem der Blutfluss dargestellt
werden soll, kann vom Untersucher eingestellt werden. Bei der Fiihrung der Ultraschall-
sonde muss der Untersucher darauf achten, die Sonde nicht zu stark auf die Oberfldche zu
driicken, da sonst kleine Blutgefde zusammengepresst werden konnten und ein falsch
negatives Ergebnis resultiert. Die entsandten Ultraschallwellen werden in diesem Fall von
den korpuskulidren Anteilen des Blutes reflektiert. Diese konnen sich sowohl auf den
Sender zu als auch von ihm fortbewegen, so dass es zu einer Frequenzverschiebung
kommt. Bei der PD-FEinstellung wird die Haufigkeit des Auftretens einer Frequenz gezihlt

und farbkodiert wiedergegeben (vgl. Strunk et al. 2010).

In der rheumatologischen Diagnostik erhilt die PD-Untersuchung eine immer wichtigere
Rolle. Denn mit dieser Einstellung ist es dem Untersucher moglich, eine intraartikulédre
Hyperperfusion oder Hypervaskularitit der Synovia darzustellen. Unter der Annahme, dass
im Rahmen eines entziindlichen Prozesses eine verstirkte Durchblutung stattfindet und
sich im Bereich der hypertrophen Synovia neue Gefédlle ausbilden, wird ein positives PD-
Signal als bestehende entziindliche Aktivitit interpretiert (vgl. Walther et al. 2001). Eine
PD-Signal positive synoviale Hypertrophie kann eine andauernde subklinische Krankheits-
aktivitdt widerspiegeln, obwohl der Patient sich klinisch in einer Remission befindet.
Zudem hat die PD-Untersuchung einen hohen negativen pradiktiven Wert bezogen auf das
Verbleiben in Remission gezeigt. Dariiber hinaus korreliert das PD-Signal sehr gut mit dem
unspezifischen Entziindungsparameter CrP (vgl. Scire et al. 2009). Ein zunehmendes, po-
sitives PD-Signal dient auerdem als Vorhersagewert fiir strukturellen Knochenschaden, so

genannter Erosionen (vgl. Brown et al. 2008).

Analog zur Einteilung der Befunde im GS-Modus findet die Graduierung bei der PD-
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Ultraschalluntersuchung semiquantitativ statt: 0 = kein intraartikulidres Signal, 1 = bis zu
drei Farbsignale oder zwei einzelne und ein konfluierendes Farbsignal, 2 = mehr als Grad 1
jedoch insgesamt weniger als die Hilfte des Gelenkbereichs ausgefiillt, 3 = mehr als die
Hilfte des intraartikulidren Bereichs ist mit Farbsignalen ausgefiillt (vgl. Backhaus et al.

2009).

Abbildung 4: Befundbeispiele fiir die Graduierungen 0-3 im Power Doppler-Modus

(eigene Aufnahmen)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3

1.3.3 Durchfiihrung der Ultraschalluntersuchung

Bei einem diagnostischen Instrument wie der Sonographie sind Reliabilitit und Validitét
wichtige Testgiitekriterien. Reliabilitdt bezeichnet dabei das Mal3 der Reproduzierbarkeit
einzelner Untersuchungsergebnisse unter dhnlichen Bedingungen und Validitét beschreibt,
wie gut beziehungsweise korrekt mit Hilfe der Sonographie zwischen krank und gesund
differenziert werden kann (vgl. Weil 2010). Die Einflussfaktoren sind hierbei die tech-
nische Ausstattung, die Erfahrung des Untersuchers und die Standardisierung der Unter-
suchung (vgl. u.a. Griinke et al. 2010; Backhaus et al. 2006; D’ Agostino et al. 2004; Grassi
2003).

Bei der technischen Ausstattung gilt, je hochauflésender, desto besser und desto sensitiver
ist die Untersuchung. Daher sollte angestrebt werden, kleine, oberfldchlich gelegene Ge-
lenke und Strukturen mit einem Linearschallkopf mit hoher Schallfrequenz von beispiels-
weise 18 Megahertz (MHz) zu untersuchen und bei grof3en, tiefer gelegenen Gelenken mit
einem Linearschallkopf niederer Frequenz von maximal 12 MHz zu untersuchen (vgl.

Backhaus et al. 2006).

Die Erfahrung des Untersuchers spielt bei der Arthrosonographie eine bedeutende Rolle.
Denn der Untersucher muss nicht nur die handwerkliche Durchfithrung mit richtiger Ein-
stellung und Fithrung der Ultraschallsonde auf der Haut beherrschen, sondern auch die
anatomischen Schnittbilder korrekt interpretieren (vgl. u.a. Griinke et al. 2010; D’ Agostino

et al. 2004).
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Ein weiterer wichtiger Beitrag zur Generierung einer guten Reliabilitit und Validitit ist die
Standardisierung der Ultraschalluntersuchung. Dies beinhaltet den Ablauf, die Lagerung
des Patienten sowie die Schnittfithrung an den einzelnen Gelenken. Nur wenn die Unter-
suchung standardisiert durchgefiihrt wird, kann sie mit anderen unter dhnlichen Bedin-
gungen durchgefiihrten Untersuchungen verglichen werden (vgl. u.a. Wakefield et al. 2005;
Backhaus et al. 2001). Die Standardschnittebenen sowohl in der Grayscale- als auch in der
PD-Einstellung sehen eine Untersuchung der Fingergelenke von volar und dorsal vor (vgl.

Backhaus et al. 2001).

1.3.4 Ultraschall im Vergleich mit anderen bildgebenden Verfahren

Um die neue Untersuchungsmethode auf ihr Testgiitekriterium Validitdt mit den Merk-
malen Sensitivitdt und Spezifitit zu testen, wurde in den wissenschaftlichen Arbeiten von
Scheel et al. (2006) und Backhaus et al. (2002; 1999) auf bereits etablierte bildgebende
Verfahren zuriickgegriffen. Die Berechnung der Validitét setzt eine geeignete Testmethode
zur Bestimmung des wahren Ist-Zustandes des Gelenks voraus (vgl. Weil3 2010). Als Gold-
standard zum Beweis einer Synovialitis wiirde die histologische Befundung einer Gewebe-
probe dienen. Da die Gewebeentnahme jedoch ein invasives Vorgehen darstellt, konnte
sich die Magnetresonanztomographie (MRT) als Referenzstandard etablieren (vgl. u.a.
Strunk et al. 2010; Ostendorf et al. 2001; @stergaard et al. 1998). Fiir die Arthrosono-
graphie wurden als nicht-invasive Referenzmethoden das konventionelle Rontgen, die
MRT und die Szintigraphie getestet. Die MRT ist hochauflosend und sensitiv in der Erfas-
sung von Entziindungen, beansprucht jedoch viel Zeit und Kosten und bedarf ebenso eines
erfahrenen Radiologen. Das konventionelle Rontgen ist dagegen schlecht in der Friiharthri-
tisdiagnostik und hat seine Stédrken in der Langzeitverlaufskontrolle struktureller Knochen-

schiddigung (vgl. u.a. Scheel et al. 2006; Backhaus et al. 2002; Backhaus et al. 1999).

Im Vergleich mit der konventionellen Rontgenuntersuchung und der klinischen Gelenk-
untersuchung weist die Ultraschalldiagnostik an Fingergelenken eine hohere Sensitivitét in
der Detektion von Entziindungszeichen und Knochenerosionen auf, ohne dabei an Spezifi-

tat zu verlieren (vgl. Szkudlarek et al. 2006).

Scheel et al. (2006) und Backhaus et al. (2002; 1999) konnten mit ihren Vergleichsstudien
zeigen, dass die Arthrosonographie sensitiver ist in der Detektion der Synovialitis sowie
der frithen erosiven Veridnderungen des Knochens im Vergleich zur MRT und dem Ront-
gen. Bei bereits bestehenden Erosionen hatten jedoch die MRT und das Rontgen ihre Vor-

teile, was von den Autoren mit der schlechteren technischen Ausstattung des Ultraschall-
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gerits in der ersten Untersuchung (1999) erklirt wird.

Die Ultraschalluntersuchung birgt keinerlei gesundheitliche Risiken, weder fiir den Patien-
ten noch fiir den Untersucher. Zu ihrer Durchfiihrung bedarf es keiner Strahlen, wie etwa
bei der Rontgenuntersuchung und Patienten mit Klaustrophobie miissen keine enge Rohre,
wie etwa bei der MRT-Untersuchung, fiirchten. Zudem kann die Ultraschalluntersuchung
am Patientenbett durchgefiihrt werden und ist in der Regel schneller verfiigbar als die MRT
oder das Rontgen (vgl. u.a. Laurell et al. 2012; Tamborrini et al. 2010; Delle et al. 2008;
Meenagh et al. 2007).

Eine Schwiche der Ultraschalldiagnostik besteht in ihrer Untersucherabhingigkeit. Durch
fehlende Erfahrung konnen falsch positive oder falsch negative Befunde entstehen.
D’Agostino et al. (2004) konnten jedoch in ihrer Arbeit zeigen, dass selbst zuvor unerfah-
rene Rheumatologen nach mindestens 70 durchgefiihrten Untersuchungen eine @hnliche
Kompetenz erreichen wie erfahrene Untersucher. Ebenfalls konnten moderate bis gute
Ubereinstimmungen erzielt werden bei der Testung der Interobserver Reliabilitit. Dabei
wurde eine Auswahl an Patienten mit einer RA von mehreren Rheumatologen unabhéngig
voneinander und ohne Vorkenntnisse zu den Patienten untersucht. Gute Ubereinstimmung
fand sich bei einem verhiltnisméBig einfach zu untersuchenden Gelenk wie dem Knie-
gelenk, schlechter waren die Ergebnisse bei den Zehengelenken (vgl. Naredo et al. 2006;
Scheel et al. 2005; Szkudlarek et al. 2003).

1.3.5 Klinische Gelenkuntersuchung und Arthrosonographie im Vergleich

Die klinische Gelenkuntersuchung ist nach wie vor der Standard der Arthritisdiagnostik in
der tdglichen Praxis. Bei der Erhebung des Gelenkstatus, sowohl bei Erstvorstellung eines
Patienten als auch bei einer Wiedervorstellung zur Beurteilung des Therapieerfolges und
Krankheitsverlaufs, kann der Rheumatologe durch die klinische Gelenkuntersuchung ge-
schwollene Gelenke von nicht geschwollenen Gelenken unterscheiden. Dabei tastet er mit
der EULAR-Untersuchungstechnik (vgl. van Riel et al. 2004) die Gelenke ab und erhebt
bei einer Schwellung einen positiven Befund. Die Schmerzhaftigkeit eines Gelenkes wird
dabei vom Patienten unter leichtem Druck erfragt. Die Untersuchung ist schnell durchge-
fiihrt und gibt dem Arzt direkte Riickmeldung iiber den Gelenkstatus des Patienten. Der
Arzt kann jedoch keine Aussage beziiglich der Durchblutung oder der Morphologie im Ge-
lenk treffen, zudem ist die Untersuchung abhingig vom Erfahrungsschatz des Arztes, den
anatomischen Begebenheiten und von der untersuchten Gelenkregion (vgl. Griinke et al.

2012).
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Wihrend oberfldchlich gelegene Gelenke, wie die kleinen Finger- und Handgelenke und
einfach zu untersuchende Gelenke, wie etwa das Kniegelenk, recht gut zu tasten sind, stellt
die Untersuchung der Schulter- und Hiiftgelenke den Arzt vor eine Herausforderung.
Zudem konnen Odeme im Bereich des zu untersuchenden Gelenks oder aufgrund einer
Adipositas schwer zu tastende Gelenkrinder eine sichere Beurteilung kleinerer Fliissig-
keitsansammlungen im Gelenk schwierig gestalten.

Die Ultraschalluntersuchung in der GS-Einstellung entspricht dabei der klinischen Tastun-
tersuchung, da hier nach moglichen Kapseldistensionen gesucht wird. Allerdings kann
bereits in dieser Einstellung eine Beschreibung der Gelenkmorphologie stattfinden. Eine
Differenzierung in hypertrophe Synovia als Grund fiir die Kapseldistension oder eine rein
mit synovialer Flissigkeit gefiillte Gelenkkapsel ist beispielsweise moglich. Zudem kann
nach erosiven Knochenverinderungen gefahndet werden. Die Ultraschalluntersuchung
bietet dariiber hinaus noch die PD-Einstellung. Hier kann der untersuchende Arzt nach
einer entziindlichen Aktivitdt im Gelenk suchen. Somit konnen mit Hilfe der Arthrosono-
graphie drei Fragen beantwortet werden: erstens die Frage nach dem Vorliegen einer
Kapseldistension und zweitens die Frage nach einer vermehrten intraartikuldren Durchblu-
tung auf dem Boden einer aktiven RA sowie drittens die Frage des Vorhandenseins einer
Knochenerosion. Die Stirken der Arthrosonographie sind ihre gute Verfiigbarkeit, die gute
Sensitivitit bei der Erfassung von Kapseldistensionen und Hyperperfusion (vgl. u.a. Scheel
et al. 2006; Szkudlarek et al. 2006; Backhaus et al. 2002; Szkudlarek et al. 2001; Backhaus
et al. 1999), die hohe Akzeptanz unter Patienten und die Mdoglichkeit einer Echtzeit-
untersuchung, die bei Bedarf auch wiederholt werden kann (vgl. u.a. Laurell et al. 2012;
Tamborrini et al. 2010; Delle et al. 2008; Meenagh et al. 2007). Die Nachteile sind
vergleichbar mit denen der klinischen Gelenkuntersuchung: grofe Untersucherabhéngig-
keit sowie ein groferer Zeitaufwand (vgl. Tamborrini et al. 2010).

In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass die Arthrosonographie wesentlich sensi-
tiver ist im Auffinden von Kapseldistensionen sowohl bei Patienten in Remission als auch
mit aktiver RA. Die Befunde der Ultraschalluntersuchung korrelieren besser mit den Ent-
ziindungsparametern CrP und BKS verglichen mit den Ergebnissen der klinischen Untersu-
chung (vgl. u.a. Scire et al. 2009; Szkudlarek et al. 2006; Naredo et al. 2005; Backhaus et
al. 1999) und ein positives PD-Signal in bereits einem Gelenk ist einer der wichtigsten In-

dikatoren fiir einen baldigen Riickfall in eine aktive Erkrankung (vgl. Scire et al. 2009).
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2. Wissenschaftliche Fragestellung

Die klinische Gelenkuntersuchung ist zentraler Bestandteil der rheumatologischen Unter-
suchung. Durch eine einheitliche, standardisierte und einfach gehaltene Untersuchungs-
technik und stetiges Training wird eine bessere Vergleichbarkeit zwischen unterschied-
lichen Untersuchern sowie eine insgesamt verldsslichere Untersuchung erreicht (vgl. u.a.
Griinke et al. 2010; van Riel et al. 2004). Die Befunde flieBen direkt in die Berechnung
von Krankheitsaktivitdtsindices ein und sind somit Grundlage fiir Therapieentscheidungen
und als Hauptbestandteil der Klassifikationskriterien der RA maBgeblich fiir die Diagnose-
stellung (vgl. u.a. Aletaha et al. 2010; Arnett et al. 1988). Wie jedes andere von Menschen
durchgefiihrte Untersuchungsverfahren weist auch die klinische Gelenkuntersuchung eine
Untersucherabhiingigkeit auf. Im Vergleich zur klinischen Gelenkuntersuchung ist die
Arthrosonographie wesentlich sensitiver im Auffinden von Kapseldistensionen. Die Be-
funde der Ultraschalluntersuchung korrelieren zudem besser mit den Entziindungs-
parametern CrP und BKS (vgl. u.a. Scire et al. 2009; Szkudlarek et al. 2006; Naredo et al.
2005; Backhaus et al. 1999) und ein positives PD-Signal stellt einen der wichtigsten Indi-
katoren fiir einen baldigen Riickfall in eine aktive Erkrankung dar (vgl. Scire et al. 2009).
Aufgrund der guten Sensitivitit der Arthrosonographie in der Detektion von Kapsel-
distensionen wird sie in dieser Arbeit als Referenzmethode herangezogen. Aus der kli-
nischen Beobachtung und Erfahrung stellt sich die Frage, welchen Einflussfaktoren die
klinische Gelenkuntersuchung unterliegt und ob beziehungsweise wie sich diese auf die
Testgiitekriterien Sensitivitdt und Spezifitdt auswirken. Um die klinische Gelenkuntersu-
chung auf ihre Sensitivitdt und Spezifitit testen zu konnen, werden bei jedem Patienten die
gleichen Gelenke sonographisch und klinisch untersucht.
1) Mit der Arthrosonographie als Referenzmethode soll in dieser wissenschaftlichen
Arbeit die Sensitivitdt und Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéngig-

keit verschiedener Einflussfaktoren (a-c) ermittelt werden.

a) Welchen Einfluss hat die untersuchte Gelenkregion auf die Sensitivitit und
Spezifitdat der klinischen Gelenkuntersuchung? Dies soll am Beispiel der Klein-
gelenkregionen (Metacarpophalangealgelenke (MCP-Gelenke), proximale Inter-
phalangealgelenke (PIP-Gelenke), Handgelenke (HG) und Metatarsophalangeal-
gelenke (MTP-Gelenke)) erortert werden.

Denn bei der klinischen Gelenkuntersuchung spielt der Erfahrungsschatz des Untersuchers

eine bedeutende Rolle und neben den unterschiedlichen anatomischen Bedingungen
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konnten Trainingsdefizite in bestimmten Gelenkregionen zu unterschiedlich guter Testgiite

der klinischen Gelenkuntersuchung fiihren (vgl. Griinke et al. 2012).

b) Hat die Erkrankungsdauer Einfluss auf die Sensitivitit und Spezifitéit der klinischen
Gelenkuntersuchung? Dies soll am Beispiel der kleinen Gelenke gepriift werden.

Ein Patient, der seit Ldangerem an einer RA erkrankt ist und dessen Gelenke eventuell

strukturellen Schaden genommen haben, konnte sich auch beziiglich der Erscheinung der

Gelenkstrukturen im Vergleich zu einem Friiharthritispatienten unterscheiden.

c) Welchen Einfluss hat die Krankheitsaktivitit auf die Testgiitekriterien Sensitivitét
und Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung? Fiir diese Analyse soll die
Krankheitsaktivitit nach dem DAS 28 zu Grunde gelegt werden.

Die Einschitzung der Krankheitsaktivitit erfolgt mit Hilfe der Krankheitsaktivitétsindices.
Fiir die einzelnen Indices gibt es Cut-offs, nach welchen zwischen einer Remission,
niedriger, moderater und hoher Krankheitsaktivitit unterschieden werden kann (vgl. u.a.
Aletaha & Smolen 2009; Prevoo et al. 1995). Ein Patient, der eine hohe Krankheitsaktivitit
aufgrund eines erstmaligen oder erneuten Krankheitsschubes hat, konnte sich anders
prasentieren als ein Patient, der sich in Remission befindet oder eine moderate bis niedrige

Krankheitsaktivitit aufweist.

Bei der klinischen Gelenkuntersuchung wird nicht nur die Schwellung erfasst, sondern
ebenso die Druckschmerzhaftigkeit der Gelenke abgefragt. Ein sonographisches Korrelat
fiir die Qualitdt Druckschmerz gibt es naturgeméf nicht. Da aber ein positives PD-Signal
als vorhandene Aktivitit interpretiert werden kann (vgl. u.a. Scire et al. 2009; Brown et al.
2008), stellt sich die Frage, ob diese sonographisch ,,aktiven* Gelenke auch vermehrt als
druckschmerzhaft angegeben werden.
2) Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Druckschmerzhaftigkeit in der klinischen
Gelenkuntersuchung und dem PD-Befund? Dies soll am Beispiel der kleinen Gelenke

gepriift werden.
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3. Patienten und Methodik

3.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einer RA, klassifiziert geméfl den
modifizierten Kriterien der ACR von 1987 beziehungsweise den neuen ACR/EULAR-
Kriterien von 2010 (vgl. u.a. Aletaha et al. 2010; Arnett et al. 1988). Es fanden beide Klas-
sifikationskriterien Anwendung, da die neuen ACR/EULAR-Klassifikationskriterien von
2010 momentan die Kriterien mit der besten Sensitivitdt zur Erkennung einer Friiharthritis
sind (vgl. u.a. Britsemmer et al. 2011; Cader et al. 2011). Daneben fanden die ACR Kriter-
ien von 1987 Anwendung, da sie die bisher tiblichen Klassifikationskriterien darstellen und
in dieser Studie zwei Kollektive gebildet werden sollten: zum einen ein Kollektiv mit Pa-
tienten, die eine etablierte Erkrankung aufwiesen, bei welchen also die Krankheit linger als
zwel Jahre bestand und zum anderen ein Friitharthritiskollektiv, in welches Patienten aufge-

nommen wurden, die eine weniger als zwei Jahre dauernde Krankheit aufzuweisen hatten.

Neben der gesicherten Diagnose einer RA war das Vorhandensein mindestens eines
geschwollenen oder eines druckschmerzhaften Gelenks in der klinischen Gelenkuntersu-
chung ein weiteres Einschlusskriterium. Die Patienten mussten auch korperlich dazu in der
Lage sein, die verschiedenen Untersuchungspositionen iiber den entsprechenden Zeitraum

einzunehmen.

Die rekrutierten Patienten stellten sich alle in der Rheumaeinheit der Medizinischen Klinik
und Poliklinik IV der Universitit Miinchen vor. Alle drztlichen Mitarbeiter waren in die

Identifizierung potentieller Studienteilnehmer involviert.

3.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die (1) nicht einverstanden waren mit der Aufnahme in
die Studie. Wichtigster Hinderungsgrund war hier die Dauer der Ultraschalluntersuchung.
Des Weiteren wurden (2) Patienten mit Arthritiden anderer Genese, (3) Patienten mit
Fingerpolyarthrose sowie (4) klinisch asymptomatische RA-Patienten nicht ein-
geschlossen. Gelenke, die nicht in die Untersuchung einbezogen wurden, waren solche, die
(5) schwer deformiert waren und solche mit (6) Zustand nach Endoprothesenanlage oder

Arthrodesenoperation.
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3.3 Ablauf der Untersuchung

Die Anamnese, die klinische Gelenkuntersuchung sowie eine vendse Blutentnahme fanden
im Rahmen der Routinediagnostik der Ambulanzsprechstunde statt. Die klinische Gelenk-
untersuchung beinhaltete die MCP-, PIP-, Hand-, Ellbogen-, Schulter-, Hiift-, Knie-,
Sprung- und MTP-Gelenke und wurde gemil3 der EULAR-Empfehlung als 66/68 Gelenk-
score durchgefiihrt. Erfiillten die Patienten die geforderten Einschlusskriterien der vorlie-
genden Arbeit, wurde ihr Einverstindnis zur Teilnahme erfragt. Die Patienten, welche die
Einschlusskriterien erfiillten und in die Studie eingeschlossen werden wollten, bekamen
eine Aufkldrung iiber die direkt im Anschluss stattfindende, optionale Ultraschalluntersu-
chung der Gelenke sowie die Patientenfragebdgen ausgeteilt. Die Ultraschalluntersuchung
begann mit den MCP- und PIP-Gelenken beider Hinde, welche sowohl von volar als auch
von dorsal untersucht wurden. Es folgten von distal nach proximal die Handgelenke, die
Ellbogengelenke und die Schultergelenke beider Seiten. AnschlieBend erfolgte die Ultra-
schalluntersuchung der unteren Extremitiit von proximal nach distal von den Hiiftgelenken
tiber die Kniegelenke zu den Sprunggelenken und schlieBlich zu den MTP-Gelenken
beidseits. Die Standardisierung der Ultraschalluntersuchung wurde durch die Anwendung
der Standardschnittebenen nach Backhaus et al. (2001) und durch den von dem Befund-
bogen fiir die Ultraschalluntersuchung vorgegebenen Ablauf der Untersuchung erreicht
(vgl. Abbildung AS5). Der Ultraschalluntersucher war sowohl zur klinischen Gelenkunter-
suchung als auch zu allen Fragebogen, allen VAS, der Anamnese und den Laborwerten

geblindet.
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Abbildung 5: Ablauf der Untersuchung
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3.4 Patient Reported Outcomes

Morgensteifigkeit

Die spezifische rheumatologische Anamnese, welche im Rahmen der Ambulanzsprech-
stunde stattfand, beinhaltete das Abfragen des Vorliegens beziehungsweise der Dauer der
aktuellen Morgensteifigkeit. Bei nachfolgendem Einschluss der Patienten in die Studie
konnte die Dauer der Morgensteifigkeit auf dem klinischen Befundbogen in Minuten

notiert werden.

Health Assessment Questionnaire

Nachdem sich die Patienten zur Teilnahme an der Studie bereiterklart hatten, wurden ihnen
zwei Fragebogen ausgeteilt. Zum einen handelte es sich um den HAQ-DI in der deutschen
Fassung (vgl. Abbildungen A1-A3) zur Beurteilung der Funktionsfihigkeit der Patienten in
deren Alltag. Die Patienten kreuzten dabei bei 20 Fragen, die zu den Teilgebieten (1) An-
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kleiden und Korperpflege, (2) Aufstehen, (3) Essen und Trinken, (4) Gehen, (5) Hygiene,
(6) Erreichen von Gegenstinden, (7) Greifen und (8) andere Tatigkeiten gestellt wurden,

jene Antworten an, die am besten ihre Fahigkeiten wihrend der letzten Woche beschrieben.

Visuelle Analogskalen

Zum anderen waren zwei Fragen mit Hilfe der VAS zu beantworten (vgl. Abbildung A4).
Die erste Frage bezog sich auf die empfundenen Schmerzen der letzten sieben Tage. Der
Patient wurde daraufhin durch einen standardisierten Text dazu aufgefordert, auf der VAS
einen senkrechten Strich an der Stelle zu markieren, bei der er seine Schmerzen zwischen 0
und 100 einordnen wiirde. Die zweite Frage bezog sich auf die empfundene Krankheits-
aktivitdt der vergangenen sieben Tage. Auch hier sollte der Patient diese einschétzen und

durch einen senkrechten Strich auf der VAS markieren.

3.5 Labordiagnostik

Zur Berechnung des DAS 28 war die Bestimmung der BKS notwendig. Hierfiir erfolgten
bei allen Teilnehmern parallel zur klinischen und sonographischen Untersuchung vendse
Blutentnahmen. Dabei handelte es sich um eine RoutinemafBBnahme, welche im Rahmen der
rheumatologischen Ambulanzsprechstunde ohnehin durchgefiihrt worden wire, wie die
Bestimmung von CrP und BKS oder um bereits vorliegende Parameter wie die Autoanti-

korper Rheumataktor und ACPA.

3.6 Krankheitsaktivititsindices

Anhand der Labordiagnostik und der Ergebnisse aus der klinischen Gelenkuntersuchung
konnten die Indices DAS 28 sowie SDAI und CDALI errechnet werden. Zuvor bedurfte es
zusitzlich einer Einschitzung durch den untersuchenden Arzt in Form eines so genannten
Evaluator Global Assessment (EGA). Der Arzt musste hierzu auf einer VAS die Krank-
heitsschwere des Patienten mittels eines senkrechten Strichs zwischen null und 100 an-

geben (vgl. Abbildung A6).
Formeln zur Berechnung der Krankheitsaktivititsindices:
DAS 28 = 0.56 x V(TJC28) + 0.28 x V(SJC28) + 0.70 x lognat(BKS) + 0.014 x GH

SDAI =TIC28 + SJC28 + PatientGA Disease Activity + EvaluatorGA Disease Activity + CrP

CDAI =TIJC28 + SJC28 + PatientGA Disease Activity + EvaluatorGA Disease Activity
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3.7 Klinische Gelenkuntersuchung

3.7.1 Allgemeine Prinzipien

Die klinische Gelenkuntersuchung fiihrten Rheumatologen mit langjdhriger Erfahrung in
der Erhebung der klinischen Untersuchung durch. Gemall der Empfehlung der EULAR
erhoben die Untersucher den 66/68 Gelenkscore (vgl. van Riel et al. 2004; Joint Counts,
vgl. Abbildungen 6; 7). Die Befunddokumentation erfolgte auf selbst entworfenen Befund-
erhebungsbogen (vgl. Abbildung A6).

Abbildung 6: 66/68 Joint Count Abbildung 7: 28 Joint Count

Quelle: van Riel et al. 2004, S. 10

Bei der ausfiihrlichen Gelenkuntersuchung wurden 66 Gelenke auf Schwellung und 68
Gelenke auf Schmerzhaftigkeit untersucht. Ziel war die Detektion der synovialitisch ver-

dnderten, also entziindeten Gelenke. Die Untersuchung auf Schwellung und Druck-
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schmerzhaftigkeit erfolgte unabhéngig voneinander, das heif3t, prinzipiell konnten Gelenke
druckschmerzhaft sein ohne geschwollen zu sein und umgekehrt. Die Untersuchung auf
Druckschmerzhaftigkeit wertete dabei nicht den vom Patienten spontan berichteten,
sondern den unter den nachfolgend definierten Bedingungen ausgelosten Gelenkschmerz.
Beispielsweise im Bereich der MCP-, PIP- und MTP-Gelenke bedeutete Druckschmerz-
haftigkeit des Gelenks Schmerzen unter definiertem Andriicken des Untersuchers, wihrend
beim Schultergelenk der bewegungsabhingige Schmerz gemeint war und im Fall des
Hiiftgelenks der Gelenkschmerz lediglich erfragt wurde. Der Patient hatte dabei die
Moglichkeit, das jeweils untersuchte Gelenk als schmerzhaft oder nicht schmerzhaft zu
bezeichnen. Dabei sollten die Patienten eine moglichst eindeutige Angabe machen.
Erfolgte dies nicht, wurde das Gelenk als nicht schmerzhaft bezeichnet. Ein arthrotisch-
knochern aufgetriebenes Gelenk galt nicht als synovialitisch geschwollenes Gelenk. Die
Dokumentation der synovialitischen Tastbefunde fand, wie bei der Untersuchung auf

Druckschmerzhaftigkeit, dichotom als anwesend oder abwesend statt.

3.7.2 Untersuchungstechnik

Zur Untersuchung der MCP-Gelenke empfiehlt die EULAR in ihrem Handbuch zwei ver-
schiedene Techniken. In dieser Studie wurden die MCP-Gelenke nach Technik B unter-
sucht, bei welcher die vorderen Gelenkstrukturen mit beiden Daumen getastet werden und
die Zeigefinger zur Fiihrung der Hand verwendet werden (vgl. Abbildung 8).

Abbildung 8: Untersuchungstechnik
B an MCP-Gelenken

(Quelle: van Riel et al. 2004, S. 15)

Um die PIP-Gelenke zu untersuchen, mussten jeweils Daumen und Zeigefinger einer Hand
gegeniibergestellt und an dem zu untersuchenden Gelenk zum Tasten von medial und
lateral beziehnungsweise palmar und dorsal eingesetzt werden, so dass das Gelenk von vier

Seiten gleichzeitig getastet wurde (vgl. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Untersuchungstechnik
an PIP-Gelenken

(Quelle: van Riel et al. 2004, S. 14)

Das Handgelenk soll in Neutral-Null-Position untersucht werden. Mit den Daumen beider
Hinde tastete der Untersucher das Gelenk nun von dorsal ab, wobei erneut die Zeigefinger
auf der palmaren Seite zur Fithrung des Handgelenks zum Einsatz kamen. Aus der Neutral-
position wurde das Gelenk dann unter leichtem Druck der Daumen um 10-20 Grad dorsal-
und palmarflektiert.

Abbildung 10: Untersuchungstech-
nik an Handgelenken

(Quelle: van Riel et al. 2004, S. 15)

Das Abtasten des Ellbogens erfolgte in Flexionsstellung zwischen 70 und 80 Grad mit
beiden Hidnden. Der Untersucher platzierte den Daumen zwischen Olecranon ulnae und
Epicondylus lateralis humeri und die Zeigefinger in der Fossa olecrani. Aus der gleichen
Position wurde die Schulter langsam von O bis maximal 50 Grad abduziert und der
Bewegungsschmerz abgefragt. Die Beurteilung der Schwellung geschah hier nur visuell.
Die Untersuchung der Hiiftgelenke beschrinkte sich auf eine Anamnese mit der Frage nach
Schmerzen bei Bewegung in der Leistengegend. Die weitere Untersuchung fand nun auf
einer Liege statt. Bei der Untersuchung des Kniegelenks waren beide Hénde noétig. Der
Recessus suprapatellaris wurde in Richtung Gelenkspalt ausgestrichen und die Daumen
sowie die Zeigefinger lagen am medialen und lateralen Gelenkspalt, um eine Fliissigkeits-

verschiebung tasten zu konnen. Das Sprunggelenk konnte von ventral mit dem Zeigefinger
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zwischen der Musculus extensor hallucis longus Sehne und der Musculus extensor
digitorum longus Sehne palpiert werden. Die Untersuchung der Metatarsophalangeal-

gelenke fand analog zur Technik fiir die MCP-Gelenke der Hand statt.

Die Befunddokumentation erfolgte auf einem selbst entworfenen Befundbogen (vgl. Abbil-
dung A6). Dieser wies zwei schematische Gelenkménnchen auf, in denen jeweils getrennt
die schmerzhaften und die geschwollenen Gelenke eingetragen werden konnten. Um bei
dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie den DAS 28 errechnen zu kénnen, wurden

anhand der untersuchten Gelenke jeweils der SJIC 28 sowie der TJC 28 notiert.

3.8 Ultraschalluntersuchung

3.8.1 Allgemeine Prinzipien

In der vorliegenden Studie wurde das hochauflésende Sonographie-Gerdat MyLab 70 der
Firma Esaote verwendet. Je nach untersuchtem Gelenk kamen Linearschallképfe mit vari-
ablen Referenzbereichen von 4-12 MHz beziehungsweise 6-18 MHz zum Einsatz. Die
Untersuchungen wurden von drei erfahrenen Untersuchern standardisiert und unabhéngig
von der klinischen Untersuchung anhand eines Befundbogens durchgefiihrt (vgl. Abbil-
dung AS). Als Orientierung dienten die Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Ultra-
schall in der Medizin (DEGUM) und der EULAR (vgl. Backhaus et al. 2001). Alle
Ultraschalluntersuchungen wurden im GS-Modus und im PD-Modus durchgefiihrt. Die
Befunderhebung erfolgte anhand des semiquantitativen Synovialitisscores mit den Grad-
einteilungen 0-3. Die Ergebnisse von GS- und PD-Untersuchung wurden unmittelbar im
Anschluss an das jeweils untersuchte Gelenk in den Befundbogen iibertragen. Um bei der
Ultraschalluntersuchung eine gute Vergleichbarkeit zu erreichen, mussten alle Patienten
standardisiert nach diesem Befundbogen untersucht werden. Die Ultraschalluntersuchung
umfasste insgesamt 42 Gelenke bei 44 Ultraschalluntersuchungsschnitten. Die Untersu-
chung der Fingergelenke fand in beiden Ultraschallmodi von volar und dorsal statt. An den
groBen Gelenken konnten pro Gelenk mehr als ein Ultraschallschnitt eingestellt werden,
um eine moglichst hohe Sensitivitét zu erreichen. So wurde an der Schulter beispielsweise
sowohl das Glenohumeralgelenk als auch die Bizepssehne, die Supraspinatussehne und die
Infraspinatussehne sowie die Bursa subdeltoidea beurteilt. Aus methodischen Griinden
konnte jedoch ausschlieBlich ein Ultraschallschnitt fiir jedes kleine und groBe Gelenk
beriicksichtigt werden. Dies waren bei den Fingergelenken in der GS-Einstellung die

volaren Ultraschallschnitte und in der PD-Einstellung die dorsalen Ultraschallschnitte, da
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sich diese in der vorliegenden Untersuchung als die jeweils empfindlicheren Zugangswege
herausstellten. An den Ellbogengelenken waren dies der dorsale Lingsschnitt iiber der
Fossa olecrani, beim Schultergelenk der axilldre Schnitt zur Untersuchung des Gleno-
humeralgelenks, bei den Kniegelenken der Lingsschnitt tiber dem Recessus supra-
patellaris sowie am oberen Sprunggelenk der ventrale Langsschnitt. Die Dauer der Unter-
suchung variierte je nach Bedingungen und Schweregrad der RA zwischen einer halben

und eineinhalb Stunden pro Patient.

3.8.2 Untersuchungstechnik

Konkret begann die Untersuchung mit den Fingergelenken der rechten Hand. Dabei ging
der Untersucher stets standardisiert nach dem Untersuchungsschema des Befundbogens
(vgl. Abbildung AS) vor. Die Abfolge der Gelenkschnitte an den Fingern sah eine Untersu-
chung im Strahl vor. Somit wurde als erstes Gelenk das MCP I der rechten Hand von
palmar untersucht, bevor das IP I von palmar examiniert wurde. Wie hier beispielhaft fiir
den ersten Strahl der rechten Hand erldutert, ging der Untersucher an den restlichen
Fingern vor. Nachdem alle Fingergelenke von der palmaren Seite untersucht waren, wurde
in der gleichen Reihenfolge bei der Untersuchung der Fingergelenke von dorsal vorge-
gangen. Nach den Fingergelenken folgten die Handgelenke von dorsal und die Beurteilung
der Fingerstrecksehnen sowie der Musculus extensor carpi ulnaris Sehne (ECU-Sehne), die
Ellenbogengelenke in drei Schnittebenen, die Schultergelenke in jeweils vier Einstel-
lungen, die Hiiftgelenke in einem ventralen Langsschnitt, die Kniegelenke in jeweils fiinf
Ultraschallschnitten unter Mitbeurteilung der Quadrizeps- und Patellasehne, die Sprung-
gelenke im Langsschnitt unter Miterfassung der 7ibialis posterior — und Peroneus-Loge

und abschlielend die MTP-Gelenke I-V beider Fiile vom Fuflriicken aus.

3.9 Statistik

Sensitivitit und Spezifitit

Die Sensitivitdt ist die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass das angewandte Diagnose-
instrument, beispielsweise die klinische Gelenkuntersuchung, ein geschwollenes Gelenk
als geschwollen klassifiziert. Die Spezifitit hingegen ist die bedingte Wahrscheinlichkeit,
dass das angewandte Diagnoseinstrument ein gesundes Gelenk als gesund klassifiziert

(vgl. Weif3 2010). Die Formeln zur Berechnung sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.
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Positiv pradiktiver Wert und negativ pradiktiver Wert

Der positiv priadiktive Wert (PPW) ist der positive Vorhersagewert und der negativ pri-
diktive Wert (NPW) ist der negative Vorhersagewert. Sie stehen fiir die Wahrscheinlichkeit,
unter der das Testergebnis den richtigen Status des Gelenks anzeigt (vgl. Wei3 2010). Die

Formeln zur Berechnung sind in Tabelle 5 ersichtlich.

Odds Ratio

Die Odds Ratio (OR) dient in der vorliegenden Studie zur Beschreibung des Zusammen-
hangs von zwei Merkmalen einer Vierfeldertafel, ndmlich Druckschmerzhaftigkeit und
positives PD-Signal. Die OR kann Werte von null bis unendlich annehmen. Betrigt die OR
den Wert 1, besteht zwischen den Merkmalen kein Zusammenhang (vgl. Weif3 2010). Die
Formel zur Berechnung der OR enthilt Tabelle 5.

Zur Berechnung der Giitemale Sensitivitit, Spezifitit, PPW und NPW sowie des Assozia-
tionsmaBles OR wurden mit Hilfe des Computerprogramms Excel 2002 die Untersuchungs-
ergebnisse ausgezdhlt und Vierfeldertafeln erstellt. Tabelle 4 zeigt eine solche Vierfelder-
tafel zur Berechnung der GiitemaBe fiir die klinische Untersuchungsqualitit Schwellung.

Als Referenz dient in diesem Beispiel die GS-Untersuchung der Arthrosonographie.

Tabelle 4: Aufbau einer Vierfeldertafel

Gelenkregion GS positiv (1-3) GS negativ (0) Summe

sw positiv (1) (a) richtig positiv (b) falsch positiv a+b

sw negativ (0) (c) falsch negativ (d) richtig negativ c+d
Summe a+c b+d Gesamtsumme

Anmerkungen: sw = Schwellung; GS = Grayscale

Die Berechnung der Giitemale erfolgte anhand der Vierfeldertafel mit folgenden Formeln:

Tabelle 5: Berechnung der GiitemaBe

Sensitivitdt | SE = a/(a+c)
Spezifitit | SP = d/(b+d)
Positiv pradiktiver Wert | PPW = a/(a+b)
Negativ pradiktiver Wert | NPW = d/(c+d)
Odds Ratio | OR = (a-d)/(b-c)

Anmerkungen: SE = Sensitivitit; SP = Spezifitit; PPW = positiv priadiktiver Wert; NPW = negativ
pradiktiver Wert; OR = Odds Ratio; a-d = vgl. Tabelle 4
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Das 95%-Konfidenzintervall der Giitemale Sensitivitidt und Spezifitit wurde mit folgenden

Formeln errechnet:

Tabelle 6: Berechnung der 95 %-Konfidenzintervalle

95%-Konfidenzintervall der Sensitivitit
obere Grenze | SE + 1,96 - V[SE - (1-SE)/n]
untere Grenze | SE - 1,96 - V[SE - (1-SE)/n]

95%-Konfidenzintervall der Spezifitit
obere Grenze | SP + 1,96 - \/[SP - (1-SP)/n]
untere Grenze | SP - 1,96 - \/[SP - (1-SP)/n]

Anmerkungen: SE = Sensitivitit; SP = Spezifitit; n = Anzahl der Fille

Das Berechnen der 95%-Konfidenzintervalle fiir die OR erfolgte nach dem testbasierten

Konfidenzintervall (KI) nach Miettinen:

Tabelle 7: Testbasiertes Konfidenzintervall nach Miettinen

Ta—ayz Fa-qiz

1 — 1
Kl,_,|OR = ;0R =

Formel zur Berechnung

Anmerkung: z;__ . beia= 005196

Die Forest-Plots der Ergebnisse wurden mit Hilfe des GraphPad 5 Prism Statistik-
programms erstellt. Als statistisches Testverfahren zur Uberpriifung der Ubereinstimmung
zwischen den Untersuchungsqualititen Druckschmerzhaftigkeit in der klinischen Gelenk-
untersuchung und Power Doppler in der Arthrosonographie diente der McNemar-Test. Dies
ist ein Chi-Quadrat-Test zum Vergleich zweier verbundener Stichproben. Die Nullhypo-
these besagt, dass die Héufigkeiten beider Untersuchungsqualititen gleich verteilt sind.
Das Ergebnis des McNemar-Tests ist statistisch signifikant wenn 2 > 3,84. In diesem Fall
wird die Alternativhypothese angenommen, was so interpretiert werden kann, dass beide
Untersuchungsmethoden Unterschiedliches messen (vgl. Wei3 2010). Die Formel des

McNemar-Tests ist nachfolgend in Tabelle 8 aufgefiihrt:

Tabelle 8: McNemar-Test

., (b=¢o)°
Formel zur Berechnung | X~ = m

Anmerkung: b und c beziehen sich auf Feld b und Feld c der Vierfeldertafel (vgl. Tabelle 4)
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Interobserver- und Intraobserver-Reliabilitiit der Ultraschalluntersuchung

Die Interobserver-Reliabilitit wurde mit Hilfe der Intra-Klassen-Korrelation (ICC)
bestimmt. Dazu wurden 486 Gelenke mit dem Ultraschallgerit im GS-Modus untersucht
und von 278 Gelenkschnitten ein Standbild abgespeichert. Jedes der 486 Gelenke wurde
von den drei Ultraschalluntersuchern unter bewegtem Bild befundet. Die Untersucher
waren geblindet zu den Ergebnissen der anderen Ultraschalluntersucher. Somit ergaben
sich fiir jedes Gelenk drei Bewertungen. Die Berechnung der ICC zur Interobserver-
Reliabilitétstestung erfolgte sowohl fiir die GS-Untersuchung als auch fiir die PD-Untersu-

chung.

Zur Bestimmung der Intraobserver-Reliabilitit wurden die 278 gespeicherten GS-Stand-
bilder von jedem der drei Untersucher zu zwei Zeitpunkten befundet. Die erste Bewertung
fand direkt im Anschluss an die Aufzeichnung statt und das zweite Urteil erfolgte zwei
Wochen danach. Dadurch gab es pro Untersucher fiir jedes der 278 GS-Standbilder zwei
Befunde. Somit konnte das zweite abgegebene Urteil mit dem ersten verglichen werden
und die ICC bestimmt werden. Die ICC wurde mit der Statistiksoftware SPSS der Version
20.0.0 berechnet. Die ICC kann Werte von null bis eins annehmen. Null zeigt dabei iiber-
haupt keine Ubereinstimmung an und eins indiziert perfekte Ubereinstimmung (vgl.

Armitage et al. 2002). Tabelle 9 zeigt die Formeln zur Berechnung der ICC.

Tabelle 9: Berechnung der Intra-Klassen-Korrelation

2
Oz

Pr=—="= 3
ogr +on+o°

M, — M.,
n= m
Formeln zur Berechnung M.+ (m—-1) M, + E(Mm -M,)

= 2
¢

= T =
sf+s55+ E{ndz—sﬁj

Quelle: Armitage et al. 2002, S. 706
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

100 Patienten konnten in die klinische Studie eingeschlossen werden. Das Patientenkol-
lektiv bestand aus 73 Frauen und 27 Minnern. Das Durchschnittsalter betrug 59,63 Jahre
(mit einer Standardabweichung (SD) von 14,97 Jahren). Die élteste Patientin war 88 Jahre
und die jiingste Patientin 23 Jahre. Zum Zeitpunkt der Untersuchung hatten die Patienten

durchschnittlich seit 4,68 (£ 5,60 SD) Jahren die Diagnose einer RA (vgl. Tabelle 11).

Die Patienten der Stichprobe prisentierten sich im Durchschnitt mit einer moderaten
Krankheitsaktivitit sowohl im DAS 28 (4,39) als auch im SDAI (23,15) und CDAI
(21,37). Den DAS 28 zugrunde gelegt, befanden sich 12 % in Remission, 10 % hatten eine
niedrige, 47 % eine moderate und 31 % eine hohe Krankheitsaktivitit zum Zeitpunkt der
Untersuchung. Im Vergleich der drei Krankheitsaktivitidtsindices fillt auf, dass sich nach
SDAI (1 %) und CDAI (1 %) im Gegensatz zum DAS 28 (12 %) weniger Patienten in
einer Remission befanden. Wihrend der DAS 28 (47 %) und der SDAI (46 %) in etwa
gleich viele Patienten mit moderater Krankheitsaktivitét klassifizierten, stach der CDAI
mit gerade 34 % mit moderater und dafiir 48 % mit hoher Krankheitsaktivitit heraus (vgl.
Tabelle 10).

Tabelle 10: Krankheitsaktivitiitsindices im Vergleich

DAS 28 SDAI CDAI
Mittelwert (+ SD) 4,39 (= 1,41) 23,15 (+ 12,66) 21,37 (£ 11,08)
Remission, n (%) 12 (12) 1(1) 1(1)
niedrige Krankheitsaktivitit, n (%) 10 (10) 16 (17) 16 (17)
moderate Krankheitsaktivitiit, n (%) 47 (47) 44 (46) 33 (34)
hohe Krankheitsaktivitiit, n (%) 30 (31) 34 (36) 46 (48)

Anmerkungen: Basis = 100 RA-Patienten; DAS 28 = Disease Activity Score 28; SDAI = Simplified Disease
Activity Index; CDAI = Clinical Disease Activity Index; SD = Standardabweichung
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Die Laboruntersuchungsbefunde der entnommenen Blutproben zeigten beim unspezi-
fischen Entziindungsparameter CrP im Durchschnitt erhohte Werte (1,78 mg/dl). Dies
spiegelt abermals die bei einem Grofteil, nimlich 78 von 100 Patienten, vorhandene
moderate oder hohe Krankheitsaktivitiat wider. Bei den weiblichen Patienten hatten 23 %
eine erhohte BKS. Von den minnlichen Patienten hingegen hatten 30 % eine beschleunigte

Blutsenkung (vgl. Tabelle 11).

Bei 74 der 100 Patienten konnte der Rheumafaktor im Blut nachgewiesen werden. Bei 22
Patienten war er negativ und bei vier Patienten ist der Status unbekannt. 64 Patienten
hatten einen positiven Nachweis von Antikorpern gegen cyclisches citrulliniertes Peptid
(Anti-CCP-Antikorper) und 26 waren Anti-CCP-Antikorper negativ. Bei zehn Patienten
konnte der Status nicht ermittelt werden. 17 der 90 Patienten, bei denen beide Antikdrper
bestimmt werden konnten, waren sowohl Rheumafaktor- als auch Anti-CCP-Antikorper

negativ (vgl. Tabelle 11).

Die Patienten der Stichprobe klagten iiber eine Morgensteifigkeit von im Durchschnitt tiber
einer Stunde (64,91 min) und auf der VAS zur Erhebung der Schmerzen der vergangenen
sieben Tage zeichneten sie durchschnittlich bei 52,71 (£ 28,29 SD) mm von 100 mm einen
Strich. Die wahrgenommene Krankheitsaktivitit der vergangenen sieben Tage gaben sie im
Durchschnitt bei 53,78 (£ 27,65 SD) mm von 100 mm an. Der Mittelwert des SJC 28 war
4,99 (£ 3,99 SD) und der des TJC 28 betrug 6,51 (+ 5,44 SD) (vgl. Tabelle 11).
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Tabelle 11: Charakteristika des Patientenkollektivs

Anzahl Patienten (n) 100
ménnlich (n) 27
weiblich (n) 73
Geschlechterverhéltnis (Frauen : Minner) 3:1

Alter (Mittelwert = SD in Jahren)

59,63 (+ 14,97)

Erkrankungsdauer (Mittelwert = SD, in Jahren) 4,68 (£ 5,60)
Friiharthritis (Erstmanifestion < 2 Jahre) (n) 45
etablierte RA (Erstmanifestion > 2 Jahre) (n) 54
unbekannt (n) 1

DAS 28 (Mittelwert + SD) 4,39 (= 1,41)

SDAI (Mittelwert + SD)
CDAI (Mittelwert + SD)

23,15 (= 12,66)
21,37 (= 11,08)

CrP (Mittelwert = SD in mg/dl)

erhohte CrP-Werte, n (%)

BKS, 1h-Wert

weiblich > 50 J. / <50 J. (Mittelwert + SD, in mm)

1,78 (+2.91)
59 (59)

17,35 (£ 14,47) / 21,00 (£ 19,25)

erhohte Entziindungswerte, n (%) 17 (23)

minnlich > 50 J. / < 50 J. (Mittelwert + SD, in mm) 22,87 (£25,35) /2,67 (£ 1,15)
erhohte Entziindungswerte, n (%) 8 (30)
Rheumafaktor positiv (%) 74
Rheumafaktor negativ (%) 22
Anti-CCP-Antikorper positiv (%) 64
Anti-CCP-Antikorper negativ (%) 26

HAQ (Mittelwert + SD) 1,10 (= 0,75)

Morgensteifigkeit (Mittelwert + SD, in min)
VAS Schmerz (Mittelwert + SD, in mm)
VAS Aktivitit (Mittelwert = SD, in mm)

64,91 (+ 105,17)
52,71 (+ 28,29)
53,78 (£ 27,65)

SJC 28 (Mittelwert = SD)
TJC 28 (Mittelwert = SD)
VAS Arzt (Mittelwert £ SD, in mm)

4,99 (+3,99)
6,51 (£5,44)
42,67 (+23,28)

Anmerkungen: Basis = 100 RA-Patienten; n = Anzahl der Patienten; mm = Millimeter; min = Minuten; SD

= Standardabweichung; mg/dl = Milligramm pro Deziliter

Die Patientenstichprobe kann anhand der Erkrankungsdauer in zwei Subgruppen unterteilt

werden, ndmlich in Patienten mit einer etablierten RA, die mit einer Erkrankungsdauer von

mehr als zwei Jahren definiert wurde und in Patienten mit einer Friiharthritis, bei welchen
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die Erstmanifestation der RA vor weniger als zwei Jahren erkannt wurde. Demnach
wurden 54 Patienten mit einer etablierten Erkrankung und 45 mit einer Fritharthritis einge-
schlossen und untersucht. Bei einer Patientin konnte die Erstmanifestation nicht sicher er-

mittelt werden (vgl. Tabelle 12).

Das Friiharthritiskollektiv war im Durchschnitt sieben Jahre jiinger (55,67 Jahre + 15,68
SD) als das Kollektiv mit der etablierten RA (62,87 Jahre + 13,79 SD). Das Geschlechter-
verhiltnis Frauen zu Ménner war mit 31:14 Personen beim Friiharthritiskollektiv 2:1 und
mit 41:13 Personen bei den Patienten mit etablierter Erkrankung 3:1. Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Untersuchung war bei den Patienten des Friih-
arthritiskollektivs mit 4,27 (+ 6,78 SD) Monaten sehr kurz im Vergleich zu 8,43 (+ 5,28
SD) Jahren bei Patienten mit etablierter Erkrankung (vgl. Tabelle 12).

Nach Berechnung des DAS 28 hatten beide Subgruppen eine moderate Krankheitsaktivitét
im Schnitt mit 4,53 (+ 1,38 SD) (Friiharthritis) und 4,27 (£ 1,44 SD) (etablierte RA). Die
meisten Patienten mit etablierter RA wiesen eine moderate Krankheitsaktivitit (50 %) auf,
22 % zeigten eine hohe Krankheitsaktivitit und jeweils 13 % besallen eine niedrige Krank-
heitsaktivitit beziehungsweise befanden sich in Remission. Von der Friiharthritis-
Subgruppe prisentierten sich 40 % mit hoher, 42 % mit moderater, 7 % mit niedriger
Krankheitsaktivitit und 11 % befanden sich in Remission (vgl. Tabelle 12). Bei den
Patienten mit Fritharthritis litten fast doppelt so viele zum Zeitpunkt der Untersuchung
unter einer hohen Krankheitsaktivitit als bei den Patienten mit etablierter RA. Das
Friiharthritis-Kollektiv wies dariiberhinaus leicht hohere CrP-Werte von 1,99 (+2,82 SD)
mg/dl im Vergleich zu 1,63 (£3,03 SD) mg/dl der Patienten mit etablierter RA auf. Beide
Subgruppen hatten nahezu den gleichen HAQ-DI mit 1,09 (+ 0,66 SD) bei Friiharthritiden
und 1,08 (£ 0,80 SD) bei der etablierten RA. Unter den Patienten mit etablierter Er-
krankung verfiigten 81 % sowohl iiber einen positiven Nachweis des Rheumafaktors als
auch der Anti-CCP-Antikorper, wohingegen dies nur bei 51 % des Friiharthritis-Kollektivs
der Fall war. Die Mittelwerte der Morgensteifigkeit ergaben eine im Durchschnitt um 36
Minuten ldngere Morgensteifigkeit der Friiharthritis-Untergruppe. Dariiber hinaus gaben
die Patienten der Friiharthritis-Untergruppe auf der VAS ihre Schmerzen der vergangenen
Woche im Durchschnitt 10 mm stirker an. Tabelle 12 zeigt beide Untergruppen im

Vergleich.
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Tabelle 12: Charakteristika der Subgruppen Friiharthritis und etablierte rheumatoide

Arthritis
Friiharthritis etablierte RA
(EM < 2 Jahre) (EM > 2 Jahre)
Anzahl Patienten (n) 45 54
maénnlich (n) 14 13
weiblich (n) 31 41
Geschlechterverhiltnis (Frauen : Minner) 2:1 3:1

Alter (Mittelwert + SD, in Jahren)

55,67 (+ 15,68)

62,87 (+13,79)

Erkrankungsdauer (Mittelwert + SD, in Monaten) 4,27 (£ 6,78) 101,15 (x 63,40)
DAS 28 (Mittelwert + SD) 4,53 (= 1,38) 427 (+1,44)
Remission (%) 11 13
niedrige Krankheitsaktivitit (%) 7 13
moderate Krankheitsaktivitit (%) 42 50

hohe Krankheitsaktivitit (%) 40 22

CrP (Mittelwert + SD, in mg/dl) 1,99 (+2,82) 1,63 (£3,03)
erhohte CrP-Werte, n (%) 27 (60) 31 (57)

BKS, 1h-Wert
weiblich > 50 J. / < 50 J. (Mittelwert + SD, in mm)

18,18 (+ 13,82) / 20,86 (+ 21,58)

17,21 (2 15,12) /21,33 (= 14,07)

erhohte Entziindungswerte, n (%) 8(26) 9(22)
minnlich > 50J. /< 50 J. (Mittelwert + SD, in mm) 28,18 (£32,77) /2,67 (x 1,15) 18,00 (£ 15,95)/0
erhohte Entziindungswerte, n (%) 4(29) 4(3D)
Rheumafaktor positiv (%) 69 79
Rheumafaktor negativ (%) 27 19
Anti-CCP-Antikorper positiv (%) 56 72
Anti-CCP-Antikorper negativ (%) 40 15

HAQ (Mittelwert + SD) 1,09 (= 0,66) 1,08 (£ 0,80)

Morgensteifigkeit (Mittelwert = SD, in min)
VAS Schmerz (Mittelwert + SD, in mm)

VAS Aktivitiat (Mittelwert = SD, in mm)

82,30 (+ 137,95)
58,38 (+25,91)
56,47 (+27,61)

46,29 (+ 64,20)
47,77 (£ 29,77)
51,28 (+27,94)

SJC 28 (Mittelwert + SD)
TJC 28 (Mittelwert + SD)
VAS Arzt (Mittelwert + SD, in mm)

5,33 (2 4,34)
6,98 (+4.,97)
46,50 (+ 23,46)

4,76 (+3,71)
6,09 (5,87)
39,92 (+22,86)

Anmerkungen: Basis = 99 RA-Patienten; n = Anzahl der Patienten; mm = Millimeter; min = Minuten; SD =
Standardabweichung; mg/dl = Milligramm pro Deziliter; RA = rheumatoide Arthritis; EM = Erstmanifesta-

tion
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4.2 Ultraschallbefunde

Die 100 eingeschlossenen Patienten wurden anhand des Ultraschalluntersuchungsbogens
(vgl. Abbildung AS) systematisch untersucht. Jedoch konnten nicht immer alle Gelenke
sowohl untersucht als auch ausgewertet werden. Griinde hierfiir waren unter anderem zu
stark deformierte Gelenke, Wunden im Untersuchungsgebiet oder eine fehlende klinische
Tastuntersuchung als Vergleichsuntersuchung. Fiir eine bessere Ubersichtlichkeit ist die
Aufteilung in Kleingelenkregionen (MCP-, PIP-, Hand- und MTP-Gelenke) und GroB-
gelenkregionen (Ellbogen-, Schulter-, Hiift- und Obere Sprunggelenke) sinnvoll. Im Fol-
genden werden zuerst die Befunde der Kleingelenkregionen und anschlieBend die der

GroBgelenkregionen fiir die GS-Einstellung und PD-Einstellung beschrieben.

4.2.1 Ergebnisse der Reliabilititstestung

Die Ergebnisse der Interobserver-Reliabilititstestung fiir den GS-Untersuchungsgang
zeigten eine gute Ubereinstimmung zwischen den drei Untersuchern mit einer ICC von
0,84. Die ICC der Intraobserver-Reliabilitdt war fiir Untersucher I 0,90, fiir Untersucher II
0,84 und fiir Untersucher III 0,86. Fiir den PD-Untersuchungsgang war die ICC 0,93.
Weitere Details der Reliabilititstestung sind in den Tabellen A4-AS im Anhang aufgefiihrt.

4.2.2 Grayscale- und Power Doppler-Befunde der kleinen Gelenke

In der GS-Einstellung konnten insgesamt 998 von 1000 moglichen MCP-Gelenken von
volar untersucht und ausgewertet werden. Davon hatten insgesamt 423 Gelenke eine
Kapseldistension und wurden mit einer Graduierung von 1-3 versehen. 575 Gelenke
wiesen diese nicht auf und wurden mit einer O bewertet. Von dorsal konnten ebenso 998
von 1000 moglichen MCP-Gelenken untersucht werden. Dabei war die Hiaufigkeit der
Grade 1-3 gleichmiBiger verteilt im Vergleich zum volaren Untersuchungsgang. Insgesamt
wurden durch den dorsalen Schnitt 717 Gelenke ohne Kapseldistension mit Grad 0
bewertet und 281 Gelenke erhielten Grad 1-3. Tabelle 13 zeigt die GS-Untersuchungs-

ergebnisse der Fingerstrahlen MCP I-V von volar.
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Tabelle 13: Grayscale-Befunde der Fingerstrahlen MCP I-V von volar
GSUS-Grad MCPI MCPII MCP I MCPI1V MCPV
0 151 83 126 93 122
1 31 56 44 76 49
2 15 38 20 27 23
3 2 23 10 4 5
Gesamt 199 200 200 200 199

Anmerkungen: Basis = 998 MCP-Gelenke der 100 RA-Patienten; eingetragene Werte entsprechen Gelenk-
befunden; GSUS = Grayscale-Ultraschall

Von den insgesamt 1000 moglichen MCP-Gelenken wurde bei 998 die PD-Untersuchung
von volar durchgefiihrt. Dabei zeigte sich bei 944 Gelenken kein Signal (Grad 0) und 54
positive Befunde (Grad 1-3) konnten erhoben werden. Von allen MCP-Gelenken wurden
beim Grundgelenk des Zeigefingers am meisten positive PD-Befunde erhoben. Beim
Untersuchungsgang von dorsal konnten 997 der 1000 MCP-Gelenke in der Power Doppler-
Einstellung untersucht und ausgewertet werden, wobei mehr positive PD-Befunde (191)
erhoben wurden, als dies von volar (54) moglich war. 806 MCP-Gelenke zeigten von
dorsal kein PD-Signal und wurden mit Grad O bewertet. Eine Ubersicht iiber die PD-

Befunde der MCP-Gelenke sowohl von volar als auch von dorsal gibt Tabelle 14.

Tabelle 14: Power Doppler-Befunde der Fingerstrahlen MCP I-V von volar und dorsal

MCP gesamt MCPI MCPII MCP III MCPI1V MCPV

PDUS-
Grad

volar dorsal volar dorsal volar dorsal volar dorsal volar dorsal volar dorsal

0 944 806 189 154 175 143 194 169 191 172 195 168

1 37 51 7 14 15 10 5 11 7 7 3 9
2 11 96 1 18 7 34 1 11 2 17 0 16
3 6 44 2 11 3 13 0 9 0 4 1 6

Gesamt | 998 997 199 197 200 200 200 200 200 200 | 200 199

Anmerkungen: Basis = 998 MCP-Gelenke (volar) und 997 MCP-Gelenke (dorsal) der 100 RA-Patienten;
eingetragene Werte entsprechen Gelenkbefunden; PDUS = Power Doppler-Ultraschall

Bei den PIP-Gelenken waren es ingesamt 999 von 1000 moglichen Gelenken, welche von
volar untersucht wurden und anschliefend in die Auswertung einflossen. Eine Graduierung
grofer Null aufgrund einer Kapseldistension erhielten 358 PIP-Gelenke, wohingegen 641

PIP-Gelenke ohne Kapselerweiterung notiert wurden. In der Schnittfithrung von dorsal
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waren es dhnlich zu den Ergebnissen der MCP-Gelenke mehr Gelenke mit Grad 0 und
weniger mit Grad 1-3 im Vergleich zur Untersuchung von volar. Denn von dorsal wurden
731 Gelenke mit Grad 0 und 269 mit einem Grad 1-3 gewertet. Einen Uberblick bietet
Tabelle 15.

Tabelle 15: Grayscale-Befunde der Fingerstrahlen PIP I-V von volar

GSUS-Grad IPI PIPII PIP IIT PIP IV PIPV
0 124 136 116 129 136
1 38 40 44 39 46
2 31 17 24 22 14
3 7 7 16 10 3
Gesamt 200 200 200 200 199

Anmerkungen: Basis = 999 PIP-Gelenke der 100 RA-Patienten; eingetragene Werte entsprechen Gelenk-
befunden; GSUS = Grayscale-Ultraschall

Mit der PD-Einstellung wurde auch die Untersuchung der PIP-Gelenke sowohl von volar
als auch von dorsal durchgefiihrt. Von volar konnten 999 von 1000 moglichen PIP-
Gelenken untersucht und ausgewertet werden. Einen Grad O erhielten 961 Gelenke und
gerade 38 Gelenke zeigten PD-Signale von Grad 1-3. Ahnlich wie bei den Ergebnissen der
MCP-Gelenke zeigt sich auch hier, dass im dorsalen Untersuchungsgang mehr positive
Befunde erhoben wurden. Von dorsal wurden 1000 Gelenke untersucht und ausgewertet.
Davon erhielten 871 PIP-Gelenke Grad O und 129 eine Graduierung zwischen 1 und 3
(vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16: Power Doppler-Befunde der Fingerstrahlen PIP I-V von volar und dorsal

PDUS- PIP gesamt PIPI PIP1I PIP II1 PIPIV PIPV
Grad
volar  dorsal volar dorsal volar dorsal volar dorsal volar dorsal volar dorsal
0 961 871 184 174 191 172 191 163 198 179 197 183
1 31 55 11 11 9 9 7 14 2 13 2 8
2 3 58 2 12 0 17 1 15 0 6 0 8
3 4 16 3 3 0 2 1 8 0 2 0 1
Gesamt | 999 1000 | 200 200 200 200 200 200 200 200 199 200

Anmerkungen: Basis = 999 PIP-Gelenke (volar) und 1000 PIP-Gelenke (dorsal) der 100 RA-Patienten;
eingetragene Werte entsprechen Gelenk-befunden; PDUS = Power Doppler-Ultraschall
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Die GS-Untersuchung der Handgelenke erfolgte von dorsal und ergab 134 Handgelenke
mit einer erweiterten Kapsel und 61 von insgesamt 197 in die Auswertung mit eingeschlos-
senen Handgelenken hatten keine Kapseldistension. Die PD-Untersuchung des Hand-
gelenks zeigte in 91 Gelenken ein Signal, das mit Grad 1 bis 3 eingeteilt wurde. 46 % aller
untersuchten Handgelenke hatten demnach ein PD-Signal. Die restlichen 106 der insge-
samt 197 untersuchten Handgelenke wiesen kein PD-Signal auf. Von den 91 Positiv-
befunden erhielten 25 Handgelenke Grad 1, 44 Handgelenke den Grad 2 und 22 Hand-
gelenke den Grad 3 (vgl. Tabelle 17).

Tabelle 17: Grayscale- und Power Doppler-Befunde der Handgelenke von dorsal

Grayscale-Untersuchung Power Doppler-Untersuchung
gls)%ss-_(él::i/ HG gesamt HG rechts HG links HG gesamt HG rechts HG links
0 63 32 31 106 50 56
1 68 34 34 25 13 12
2 36 15 21 44 23 21
3 30 16 14 22 11 11
Gesamt 197 97 100 197 97 100

Anmerkungen: Basis = 197 Handgelenke der 100 RA-Patienten; eingetragene Werte entsprechen Gelenk-
befunden; GSUS = Grayscale-Ultraschall; PDUS = Power Doppler-Ultraschall; HG = Handgelenk

Die MTP-Gelenke wurden vom FufBriicken aus untersucht. Hierbei konnten 976 von 1000
moglichen Gelenken in der GS-Einstellung ausgewertet werden. Davon waren 364 Gelenk-
kapseln erweitert und 612 wiesen keine Kapseldistension auf. Tabelle 18 zeigt die Ergeb-

nisse der GS-Untersuchung der Zehenstrahlen MTP I-V.

Tabelle 18: Grayscale-Befunde der Zehenstrahlen MTP I-V

GSUS-Grad MTPI MTPII MTP III MTPIV MTPV
0 115 100 103 132 162
1 38 43 44 36 16
2 29 36 32 24 12
3 11 16 17 4 6
Gesamt 193 195 196 196 196

Anmerkungen: Basis = 976 MTP-Gelenke der 100 RA-Patienten; eingetragene Werte entsprechen Gelenk-
befunden; GSUS = Grayscale-Ultraschall
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Im PD-Modus wurden von den 1000 méglichen MTP-Gelenken 976 von dorsal untersucht.
Davon hatten 817 kein positives PD-Signal. Lediglich 159 Gelenke der Grade 1-3 wurden
notiert. 33 % wiesen ein erstgradiges, 42 % ein zweitgradiges und 25 % ein drittgradiges
PD-Signal auf. Tabelle 19 bietet einen Uberblick iiber die Ergebnisse der PD-Untersuchung
der MTP-Gelenke I-V.

Tabelle 19: Power Doppler-Befunde der Zehenstrahlen MTP I-V

PDUS-Grad | MTP gesamt MTPI MTPII MTP III MTPIV MTPV
0 817 155 164 156 171 171
1 53 14 10 12 10 7
2 66 18 13 17 9 9
3 40 6 8 11 6 9
Gesamt 976 193 195 196 196 196

Anmerkungen: Basis = 976 MTP-Gelenke der 100 RA-Patienten; eingetragene Werte entsprechen Gelenk-
befunden; PDUS = Power Doppler-Ultraschall

Die genaue Verteilung der Grade 0-3 in der GS-Ultraschalluntersuchung zeigt Tabelle 20
fiir die Kleingelenkregionen. Abbildung 11 zeigt die relative Hiufigkeit der Kapsel-

distension fiir jedes untersuchte Gelenk.

Tabelle 20: Verteilung der Grayscale-Grade 0-3 der Kleingelenkregionen von volar und

dorsal
GSUS- MCP-Gelenke = MCP-Gelenke  PIP-Gelenke PIP-Gelenke HG bds MTP-Gelenke
Grad volar, bds dorsal, bds volar, bds dorsal, bds alle, bds
0 575 717 641 731 63 612
1 256 104 207 145 68 177
2 123 87 108 84 36 133
3 44 90 43 40 30 54
Gesamt 998 998 999 1000 197 976

Anmerkungen: Basis = 998 (volar und dorsal) MCP-, 999 (volar)/1000 (dorsal) PIP- und 976 MTP-Gelenke
sowie 197 Handgelenke der 100 RA-Patienten; bds = beidseits; eingetragene Werte entsprechen
Gelenkbefunden; GSUS = Grayscale-Ultraschall
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4.2.3 Grayscale- und Power Doppler-Befunde der groSen Gelenke

Im GS-Modus konnten von 200 untersuchten Ellbogengelenken 182 ausgewertet werden.
In diesen zeigte sich im Ultraschallschnitt iiber der Fossa olecrani in 20 Gelenken ein
Gelenkerguss. In 162 Ellbogengelenken wurde kein Erguss detektiert (vgl. Tabelle 21). Die
Untersuchung der Ellbogengelenke mit der PD-Einstellung ergab bei 7 von 182 untersu-
chten Ellbogen ein positives PD-Signal (Grad 1-3). 35 % der in der GS-Einstellung mit
einer Kapselerweiterung aufgefallenen Gelenke hatten ein positives PD-Signal (vgl.

Tabelle 22).

Die GS-Untersuchung der Schulter ergab eine Kapseldistension in 29 von insgesamt 172

axilldren Schnittfiihrungen. 149 Schultergelenke waren unauffillig (vgl. Tabelle 21).

Die Hiiftgelenke wurden bei insgesamt 80 Patienten mit der GS-Einstellung untersucht.
Von den 160 untersuchten Hiiftgelenken waren fiinf Kapseldistensionen mit Grad 1 und
zwei Kapseldistensionen mit Grad 2 eingeteilt worden. Die restlichen 153 zeigten im

Ultraschall keine Kapseldistension (vgl. Tabelle 21).

Die Schultergelenke sowie die Hiiftgelenke wurden nicht mit der PD-Einstellung unter-
sucht. Aufgrund der sehr geringen Fallzahl an positiven Befunden in diesen zwei Gelenk-

regionen wurden hier keine weiteren Auswertungen vorgenommen.

Die Auswertung der Kniegelenksuntersuchung mit der GS-Einstellung ergab 53 Khnie-
gelenke mit und 120 ohne Kapselerweiterung (vgl. Tabelle 21). Die meisten der Positiv-
befunde (70 %, 37 Gelenke) hatten nur eine geringe Kapseldistension im Ultraschall und
erhielten Grad 1. Von 173 in der PD-Einstellung untersuchten Kniegelenken war bei 7 ein
positives PD-Signal erfasst worden (vgl. Tabelle 22). Dies entsprach nur 13 % der Knie-

gelenke mit Kapseldistension im GS-Modus.

Das obere Sprunggelenk wurde bei insgesamt 90 Patienten untersucht. Von den 180 oberen
Sprunggelenken hatten 31 im GS-Modus eine Kapseldistension und 149 wiesen keinen
Gelenkerguss auf (vgl. Tabelle 21). Hierbei war die Verteilung der Schweregrade recht
homogen mit 42 % erstgradigen, 32 % zweitgradigen und 26 % drittgradigen Kapsel-
distensionen. Mit der PD-Einstellung konnten im ventralen Langsschnitt iiber dem oberen
Sprunggelenk insgesamt 180 Gelenke untersucht werden. Dabei wiesen 9 Sprunggelenke
ein PD-Signal auf. Davon waren sechs Gelenke mit Grad 1 und drei Gelenke mit Grad 2
eingeteilt worden. In 29 % der GS-positiven Sprunggelenke konnte somit ein PD-Signal

aufgezeichnet werden (vgl. Tabelle 22).
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Tabelle 21: Grayscale-Befunde der groen Gelenke

GSUS-Grad | Ellbogengelenk Schultergelenk Hiiftgelenk Kniegelenk Sprunggelenk
0 162 149 153 120 149
1 8 23 5 37 13
2 8 5 2 14 10
3 4 1 0 2 8
Gesamt 182 178 160 173 180

Anmerkungen: Basis = 182 Ellbogen-, 178 Schulter-, 160 Hiift-, 173 Knie- und 180 Sprunggelenke der 100
RA-Patienten; eingetragene Werte entsprechen Gelenkbefunden; GSUS = Grayscale-Ultraschall

Tabelle 22: Power Doppler-Befunde der groBlen Gelenke

PDUS-Grad | Ellbogengelenk Schultergelenk Hiiftgelenk Kniegelenk Sprunggelenk
0 175 - - 166 171
1 2 - - 3 6
2 4 - - 4 3
3 1 - - 0 0
Gesamt 182 - - 173 180

Anmerkungen: Basis = 182 Ellbogen-, 173 Knie- und 180 Sprunggelenke der 100 RA-Patienten;
eingetragene Werte entsprechen Gelenkbefunden; Schulter- und Hiiftgelenke wurden nicht mit der PD-
Einstellung untersucht; PDUS = Power Doppler-Ultraschall

4.3 Befunde der klinischen Gelenkuntersuchung

Im Rahmen der klinischen Tastuntersuchung der Gelenke wird nach dem Vorhandensein
der zwei Pathologien Schwellung und Druckschmerzhaftigkeit gesucht. Analog zu den
Ergebnissen der Ultraschalluntersuchung werden auch die Befunde der klinischen Gelenk-

untersuchung in Befunde der kleinen Gelenke und Befunde der groen Gelenke unterteilt.

4.3.1 Befunde der klinischen Gelenkuntersuchung der kleinen Gelenke

Von 1000 moglichen MCP-Gelenken konnten 998 ausgewertet werden. Von diesen hatten
209 eine Schwellung und 260 Gelenke waren druckschmerzhaft. In der PD-Untersuchung
der MCP-Gelenke zeigten von volar 54 und von dorsal 191 Gelenke ein positives PD-
Signal. Durch die klinische Tastuntersuchung wurde etwa die Hilfte (209) der in der Ultra-
schalluntersuchung mit Kapseldistension auffélligen Gelenke (423) erfasst. Dies ldsst sich

auch bei den PIP-, HG- und MTP-Gelenken zeigen. Bei den zuletzt genannten MTP-
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Gelenken wurde ein Drittel der Gelenke, die in der Referenzmethode eine Kapseldistension

aufwiesen, detektiert (vgl. Tabellen 23; 24).

Bei den PIP-Gelenken der Finger war es dhnlich. Dort tastete der untersuchende Arzt bei
201 von 999 PIP-Gelenken eine Schwellung. Bei der Ultraschalluntersuchung hingegen
waren dies 358 von volar. Da die volaren Ultraschallschnitte der MCP- und PIP-Gelenk-
untersuchung empfindlicher als die dorsalen Ultraschallschnitte im Detektieren von
Kapseldistensionen waren, wurden diese zum Vergleich mit der klinischen Gelenk-
untersuchung herangezogen. Von den 999 untersuchten PIP-Gelenken wurden 231 von den
Patienten als druckschmerzhaft angegeben. 38 PIP-Gelenke von volar und 129 PIP-
Gelenke von dorsal hatten in der PD-Untersuchung einen Grad 1-3 (vgl. Tabellen 23; 24).

Von 197 untersuchten Handgelenken wurden bei der klinischen Untersuchung 66 als ge-
schwollen getastet, wihrend laut Ultraschalluntersuchung 134 Gelenke mit Kapselerwei-
terung vorhanden waren. Von den 197 Handgelenken wurden 67 als druckschmerzhaft
empfunden. Ein positives PD-Signal wiesen 91 Handgelenke auf. Das entspricht 46 % aller
untersuchten Handgelenke (vgl. Tabellen 23; 24).

Die klinische Tastuntersuchung von 976 MTP-Gelenken ergab 112 geschwollene und 304
druckschmerzhafte Gelenke. Zum Vergleich ergab die Ultraschalluntersuchung 364
Positivbefunde im GS- und 159 Positivbefunde im PD-Modus (vgl. Tabellen 23; 24).

Tabelle 23: Vergleich der klinischen Untersuchung auf Schwellung mit GS-Befunden — kleine
Gelenke

Gelenkstatus | MCP-SW  MCP-GS | PIP-SW  PIP-GS | HG-SW  HG-GS | MTP-SW  MTP-GS

positiv 209 423 /281 201 358/269 66 134 112 364
negativ 789 5751717 798 641/731 131 63 864 612
Gesamt 998 998 /998 999 999 /1000 197 197 976 976

Anmerkungen: Basis = 998 MCP-, 999/1000 PIP- und 976 MTP-Gelenke sowie 197 Handgelenke der 100
RA-Patienten; eingetragene Werte entsprechen Gelenkbefunden; SW = klinische Untersuchung auf
Schwellung; GS = Ultraschalluntersuchung im GS-Modus; positiv = Anzahl der Gelenke mit Schwellung
beziehungsweise mit Kapseldistension; negativ = Anzahl der Gelenke ohne Schwellung beziehungsweise
ohne Kapseldistension; MCP-GS und PIP-GS weisen Werte von volar / dorsal auf
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Tabelle 24: Vergleich der klinischen Untersuchung auf Druckschmerz mit PD-Befunden -
kleine Gelenke
Gelenkstatus | MCP-DS  MCP-PD | PIP-DS PIP-PD | HG-DS HG-PD | MTP-DS MTP-PD
positiv 260 54/191 231 38/129 67 91 304 159
negativ 738 944 / 806 768 961 /871 130 106 672 817
Gesamt 998 998 /997 999 999 /1000 197 197 976 976

Anmerkungen: Basis = 998/997 MCP-, 999/1000 PIP- und 976 MTP-Gelenke sowie 197 Handgelenke der
100 RA-Patienten; eingetragene Werte entsprechen Gelenkbefunden; DS = klinische Untersuchung auf
Druckschmerz; PD = Ultraschalluntersuchung im PD-Modus; positiv = Anzahl der Gelenke mit
Druckschmerz beziehungsweise mit PD-Signal; negativ = Anzahl der Gelenke ohne Druckschmerz
beziehungsweise ohne PD-Signal; MCP-PD und PIP-PD weisen Werte von volar / dorsal auf

4.3.2 Befunde der klinischen Gelenkuntersuchung der grofien Gelenke

Im Folgenden werden die erhobenen Befunde der Ellbogen-, Schulter-, Knie-, Hiift- sowie

der oberen Sprunggelenke aufgefiihrt.

Insgesamt gingen 182 FEllbogengelenke in die Auswertung mit ein. Davon tastete der
untersuchende Arzt in neun Gelenken eine Schwellung. Zum Vergleich ergab die Ultra-
schalluntersuchung 20 Gelenke mit einer Kapseldistension. Wesentlich hdufiger gaben die
Patienten hingegen Schmerz im Ellbogengelenk an. Dies war bei 32 Gelenken der Fall.
Sieben von 182 untersuchten Ellbogen wiesen in der PD-Untersuchung ein positives PD-

Signal (Grad 1-3) auf (vgl. Tabellen 25; 26).

Bei der klinischen Gelenkuntersuchung des Schultergelenks war in nur einem Gelenk eine
Schwellung erkannt worden. In der Referenzmethode Ultraschall gelang dies bei 29. Die
Patienten gaben hingegen in 20 Fillen Schmerz in der Schulter an. Bei den axilldren

Schnittbildern wurde keine PD-Untersuchung durchgefiihrt (vgl. Tabellen 25; 26).

Die Erfassung von Schmerzhaftigkeit im Hiiftgelenk erfolgt nach EULAR anamnestisch
und konnte bei 88 von 100 Patienten durchgefiihrt werden. Von den insgesamt 176
betreffenden Hiiftgelenken wurden fiinf als schmerzhaft empfunden. Von diesen fiinf
schmerzhaften Hiiftgelenken war im Ultraschall eines mit einer Kapseldistension von Grad
1 aufgefallen. In einem Fall konnte die Hiifte aufgrund eines defekten Schallkopfes nicht
beurteilt werden und in den restlichen drei schmerzhaften Gelenken zeigte die GS-Einstel-
lung keine Kapseldistension. An den Hiiftgelenken wurde ebenfalls keine PD-Untersu-

chung durchgefiihrt (vgl. Tabellen 25; 26).

Von 200 moglichen Kniegelenken konnten 173 in die Auswertung mit eingeschlossen und

ausgewertet werden. Davon wurden neun als geschwollen getastet und 34 Kniegelenke
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waren druckschmerzhaft. Die Ultraschalluntersuchung erfasste mit 53 Positivbefunden fast
sechsmal so viele Gelenke mit einer Kapseldistension, wovon 70 % (37 Gelenke) mit Grad
1 bewertet wurden. In der PD-Einstellung zeigte sich in 7 Kniegelenken ein positives PD-

Signal (vgl. Tabellen 25; 26).

Die Auswertung der Untersuchungsergebnisse der oberen Sprunggelenke ergab eine ge-
tastete Schwellung in 15 Gelenken und eine angegebene Druckschmerzhaftigkeit in 30 von
insgesamt 180 untersuchten oberen Sprunggelenken. Im Vergleich dazu erbrachte die
Ultraschalluntersuchung 31 obere Sprunggelenke mit einer Kapseldistension und neun

obere Sprunggelenke mit PD-Signalen von Grad 1-3 (vgl. Tabellen 25; 26).

Tabelle 25: Vergleich der klinischen Untersuchung auf Schwellung mit GS-Befunden — grof3e

Gelenke
Gelenkstatus Ellbogen  Ellbogen | Schulter  Schulter Knie Knie OSG OSG
SW GS Sw GS SW GS SwW GS
positiv 9 20 1 29 9 53 15 31
negativ 173 162 177 149 164 120 165 149
Gesamt 182 182 178 178 173 173 180 180

Anmerkungen: Basis = 182 Ellbogen-, 178 Schulter-, 173 Knie- und 180 obere Sprunggelenke der 100 RA-
Patienten; eingetragene Werte entsprechen Gelenkbefunden; SW = klinische Untersuchung auf Schwellung;
GS = Ultraschalluntersuchung im GS-Modus; positiv = Anzahl der Gelenke mit Schwellung beziehungsweise
mit Kapseldistension; negativ = Anzahl der Gelenke ohne Schwellung beziehungsweise ohne
Kapseldistension; OSG = oberes Sprunggelenk

Tabelle 26: Vergleich der klinischen Untersuchung auf Druckschmerz mit PD-Befunden -

groBe Gelenke
Gelenkstatus Ellbogen Ellbogen Hiifte Hiifte Knie Knie 0OSG 0SG
DS PD DS GS/PD DS PD DS PD
positiv 32 7 5 71/- 9 7 30 9
negativ 150 175 171 153/ - 164 166 150 171
Gesamt 182 182 176 160/ - 173 173 180 180

Anmerkungen: Basis = 182 Ellbogen-, 176/160 Hiift-, 173 Knie- und 180 obere Sprunggelenke der 100 RA-
Patienten; eingetragene Werte entsprechen Gelenkbefunden; DS = klinische Untersuchung auf
Druckschmerz; GS = Ultraschalluntersuchung im GS-Modus; PD = Ultraschalluntersuchung im PD-Modus;
positiv = Anzahl der Gelenke mit Druckschmerz beziehungsweise mit PD-Signal; negativ = Anzahl der
Gelenke ohne Druckschmerz beziehungsweise ohne PD-Signal; OSG = oberes Sprunggelenk
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In Abbildung 11 ist die Haufigkeit eines positiven GS-Ultraschallbefundes in Prozent ein-

getragen. Im GS-Modus wurde mit Abstand am héufigsten (rechts: 67 %; links: 69 %) eine

Kapseldistension am Handgelenk detektiert.

Abbildung 11: Positive Grayscale-Befunde, Grad 1-3 (in %)

rechts links
Schultergelenk 17 16 Schultergelenk
Ellbogengelenk 13 9 Ellbogengelenk
Handgelenk 67 69 Handgelenk
& | 4l 54 38 63 24 24 54 36 53 36 |z
= 2
= jont

al 35 37 40 38 43 S = 33 26 44 34 28 -

: - > :
I g §- I

v v 11 I I m v v
Kniegelenk 32 29 Kniegelenk
oberes 18 17 oberes
Sprunggelenk Sprunggelenk
-1 L
I I I I I [ [ I
al| 15 32 52 47 39 42 51 43 33 20 [z
s -
I I
v v 111 II I 11 v Vv

Anmerkung: GS-Untersuchung der MCP- und PIP-Gelenke von volar
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Abbildung 12 enthilt die Hiufigkeit eines positiven PD-Befundes (Grad 1-3) pro Gelenk in
Prozent. Hierbei wird deutlich, dass positive PD-Befunde seltener erhoben wurden als

Kapseldistensionen in der GS-Einstellung.

Abbildung 12: Positive Power Doppler-Befunde, Grad 1-3 (in %)
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Anmerkung: PD-Untersuchung der MCP- und PIP-Gelenke von dorsal
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In Abbildung 13 ist die relative Hiufigkeit geschwollen getasteter Gelenke in der kli-

nischen Gelenkuntersuchung ersichtlich. Das am hiaufigsten als geschwollen getastete

Gelenk war das rechte PIP-Gelenk III mit 39 %.

Abbildung 13: Gelenkschwellung in der klinischen Gelenkuntersuchung (in %)
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Die Inzidenz der zweiten Untersuchungsqualitit der klinischen Tastuntersuchung, die
Druckschmerzhaftigkeit der Gelenke, ist in Abbildung 14 dargestellt. Zu den hiufigsten als
druckschmerzhaft angegebenen Gelenken zihlten hier die MTP-Gelenke der Zehenstrahlen
IIT auf beiden Seiten (MTP III rechts, links) mit 43 beziehungsweise 42 %.

Abbildung 14: Druckschmerzhaftigkeit in der klinischen Gelenkuntersuchung (in %)
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4.4 Testgiite der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéingigkeit von

verschiedenen Einflussfaktoren

Bei der klinischen Tastuntersuchung der Gelenke wird ein Gelenk auf das Vorhandensein
von zwei Symptomen, Schwellung und Druckschmerz, untersucht. Die folgenden Unter-
punkte priifen den Einfluss der Gelenkregion, der Erkrankungsdauer und der Krankheits-

aktivitiat auf die Sensitivitit und Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung.

4.4.1 Testgiite der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhingigkeit von der

untersuchten Gelenkregion - kleine Gelenke

Sensitivitit und Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von

der untersuchten Gelenkregion — kleine Gelenke

Die Sensitivitit der klinischen Gelenkuntersuchung war fiir die Detektion einer Gelenk-
schwellung gering. Im Vergleich zu den anderen Kleingelenkregionen hatte die klinische
Tastuntersuchung der MTP-Gelenke mit 22 % die geringste Sensitivitit. Dieser Unter-
schied war statistisch signifikant, da sich das 95%-Konfidenzintervall der MTP-Gelenk-
untersuchung nicht mit den 95%-Konfidenzintervallen der anderen Gelenkregionen iiber-
lappt, wie Abbildung 15 wiedergibt. Die hochste Sensitivitit zeigte sich bei der Untersu-
chung der Handgelenke mit 46 %. Sie war signifikant hoher als die Sensitivitit der kli-
nischen Tastuntersuchung der MCP- und MTP-Gelenke.

Abbildung 15: Sensitivitiit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéingigkeit von der
Gelenkregion — kleine Gelenke
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Sensitivitdt mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 998 MCP-,
999 PIP-, 197 Hand- und 976 MTP-Gelenke der 100 RA-Patienten
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Die Untersuchung der kleinen Gelenke auf vorhandene Schwellung mittels klinischer
Tastuntersuchung hatte eine gute Spezifitit. Bei allen vier Kleingelenkregionen lag sie um
90 %: MCP 89 %; PIP 91 %; HG 92 %; MTP 95 %. Auch hier zeigte die Tastuntersuchung
des Handgelenks tendenziell eine hohere Spezifitit im Vergleich zur Gelenkregion der
MCP- und PIP-Gelenke, jedoch ohne statistische Signifikanz. Die Spezifitit der klinischen
Tastuntersuchung der MTP-Gelenke war jedoch signifikant hoéher als die der MCP- und
PIP-Gelenke. Abbildung 16 zeigt die Spezifititen der einzelnen Gelenkregionen mit dem

jeweiligen 95%-Konfidenzintervall.

Abbildung 16: Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéingigkeit von der
Gelenkregion — kleine Gelenke
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Spezifitit mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 998 MCP-, 999
PIP-, 197 Hand- und 976 MTP-Gelenke der 100 RA-Patienten
Odds Ratio als ZusammenhangsmaB von klinischer Gelenkuntersuchung und

Arthrosonographie in Abhéingigkeit von der Gelenkregion — kleine Gelenke

Abbildung 17 zeigt, dass die OR in allen Kleingelenkregionen Werte gréfler 1 angenom-
men hat. Tendenziell war die Chance eine Schwellung in den Regionen der PIP- sowie der
Handgelenke zu tasten grofer als in den restlichen Kleingelenkregionen. Die Unterschiede

der OR der verschiedenen Gelenkregionen waren jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 17: Odds Ratio der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von der
Gelenkregion — kleine Gelenke
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 998 MCP-,
999 PIP-, 197 Hand- und 976 MTP-Gelenke der 100 RA-Patienten
Positiv priadiktiver Wert und negativ pridiktiver Wert der klinischen

Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von der Gelenkregion — kleine Gelenke

Der PPW gibt die Wahrscheinlichkeit an, nach der das als geschwollen klassifizierte
Gelenk auch tatsidchlich geschwollen ist. Hier zeigte die Untersuchung des Handgelenks
einen guten Wert mit 92 %. Die restlichen Kleingelenkregionen lagen bei 71 % (MCP) und
72 % (PIP, MTP). Die klinische Gelenkuntersuchung der kleinen Gelenke hatte allerdings
einen miBigen bis schlechten NPW. Speziell der negative Vorhersagewert der Untersu-
chung des Handgelenks wies mit einer bedingten Wahrscheinlichkeit von 44 % einen
geringen Wert auf. Tabelle 27 zeigt die Sensitivititen, Spezifititen, PPW und NPW der

klinischen Tastuntersuchung der kleinen Gelenke auf Schwellung.
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Tabelle 27: Klinische Gelenkuntersuchung auf Schwellung in Abhéngigkeit von der

Gelenkregion
Gelenkregion: kleine Gelenke
GiitemaBe MCP PIP HG MTP
Sensitivitit (%) 35 41 46 22
Spezifitit (%) 89 91 92 95
PPW (%) 71 72 92 72
NPW (%) 65 73 44 67

Anmerkungen: Giitemale konnen Werte von null bis 100 % annehmen; Basis = 998 MCP-, 999 PIP-, 197
Hand- und 976 MTP-Gelenke der 100 RA-Patienten; PPW = positiv priadiktiver Wert; NPW = negativ
pradiktiver Wert

4.4.2 Testgiite der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von der

untersuchten Gelenkregion - groBle Gelenke

Sensitivitit und Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von

der untersuchten Gelenkregion — grof3e Gelenke

Die Sensitivitdt der klinischen Tastuntersuchung an Ellbogen-, Schulter-, Knie- und
oberem Sprunggelenk war insgesamt gering. Beim Schultergelenk konnten keine Werte
berechnet werden, da in der klinischen Tastuntersuchung nur ein geschwollenes Gelenk
vorhanden war, welches sich allerdings in der Ultraschalluntersuchung unauftillig prasen-
tierte. In der GS-Einstellung der Referenzmethode hatten insgesamt nur 29 Schultergelenke
eine Kapselerweiterung. Zudem war die Gesamtanzahl der positiven Befunde bei beiden
Untersuchungstechniken bei allen groen Gelenken relativ gering. Die Sensitivitit der
klinischen Untersuchung der Ellbogen lag bei 25 %, die der Kniegelenke bei 13 % und der
oberen Sprunggelenke bei 16 %.
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Abbildung 18: Sensitivitiit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von der
Gelenkregion — groe Gelenke
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Sensitivitét mit 95%-Konfidenzintervall; Basis =182 Ellbogen-,
173 Knie- und 180 obere Sprunggelenke der 100 RA-Patienten; OSG = oberes Sprunggelenk

Ahnlich wie bei den kleinen Gelenken wies die klinische Gelenkuntersuchung sehr hohe
Werte hinsichtlich der Spezifitit auf. Die bedingte Wahrscheinlichkeit lag bei 98 % fiir
Ellbogen- und Kniegelenk und bei 93 % fiir das obere Sprunggelenk. Beim Kniegelenk

wird allerdings die Eins vom 95%-Konfidenzintervall eingeschlossen (vgl. Abbildung 19).
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Abbildung 19: Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéingigkeit von der
Gelenkregion — groe Gelenke
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Spezifitit mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 182 Ellbogen-,
173 Knie- und 180 obere Sprunggelenke der 100 RA-Patienten; OSG = oberes Sprunggelenk

Odds Ratio als ZusammenhangsmaB von klinischer Gelenkuntersuchung und
Arthrosonographie in Abhéingigkeit von der Gelenkregion — grofie Gelenke

Die Berechnung der OR erbrachte beim Vergleich der grolen Gelenkregionen keine signi-
fikanten Unterschiede (vgl. Abbildung 20).
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Abbildung 20: Odds Ratio der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von der
Gelenkregion — groe Gelenke
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall; Basis =182 Ellbogen-,
173 Knie- und 180 obere Sprunggelenke der 100 RA-Patienten; OSG = oberes Sprunggelenk

Positiv priadiktiver Wert und negativ priadiktiver Wert der klinischen

Gelenkuntersuchung in Abhéingigkeit von der Gelenkregion — groe Gelenke

Der PPW fiir ein als geschwollen klassifiziertes Ellbogengelenk lag bei 56 %, fiir ein Knie-
gelenk bei 78 % und fiir ein oberes Sprunggelenk bei 33 %.

Im Falle eines negativen Testergebnisses, also einer Gelenkuntersuchung ohne den Befund
einer Schwellung, war der negative Vorhersagewert bei den Ellbogengelenken bei 91%, bei

den Kniegelenken bei 72 % und der oberen Sprunggelenke bei 84 %.

4.4.3 Testgiite der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhingigkeit von der

Erkrankungsdauer

Das gesamte Patientenkollektiv konnte entsprechend der Erkrankungsdauer in zwei Grup-
pen unterteilt werden. Patienten, bei welchen sich die Erkrankung zum Zeitpunkt der
Untersuchung vor weniger als zwei Jahren manifestierte, kamen in die Friiharthritis-Unter-
gruppe. Die restlichen Patienten mit einer Erkrankungsdauer von mehr als zwei Jahren seit
Erstdiagnose bildeten die Untergruppe der etablierten Erkrankung. Anhand dieser
Einteilung wurden erneut Kontingenztafeln erstellt und die Sensitivitit, Spezifitit, der

PPW und der NPW fiir Kleingelenkregionen berechnet (vgl. Tabelle A1).



4. Ergebnisse 71

Sensitivitit und Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von

der Erkrankungsdauer

Bei beiden Untergruppen bestitigte sich, dass die Sensitivitit der klinischen Tastuntersu-
chung der MTP-Gelenke im Vergleich zu den anderen Kleingelenkregionen am geringsten
war. In beiden Gruppen hatte dieser Unterschied zu anderen Regionen statistische Signifi-
kanz. Im Vergleich zwischen etablierter und frither Erkrankung tendierte die Sensitivitit
bei etablierter Erkrankung fiir jede untersuchte Gelenkregion geringer zu sein als in der
jeweiligen Gelenkregion der Gruppe mit einer Friiharthritis. Dieser Differenz fehlte jedoch

die statistische Signifikanz.

Abbildung 21: Sensitivitiit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéingigkeit von der

Erkrankungsdauer
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Sensitivitidt mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 449 MCP-,
450 PIP-, 90 Hand- und 445 MTP-Gelenke der 45 Friiharthritis-Patienten; 549 MCP-, 549 PIP-, 107 Hand-
und 531 MTP-Gelenke der 54 Patienten mit etablierter Erkrankung

Die Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung war in der MTP-Region der
Friiharthritis-Subgruppe signifikant am hochsten. In der Subgruppe der etablierten Erkran-
kung unterschied sich die Spezifitit zwischen den verschiedenen Regionen nicht signifi-
kant. Ebenso konnte kein statistisch signifikanter Unterschied beim direkten Vergleich der-
selben Gelenkregionen, wie beispielsweise der MCP-Gelenke der Friiharthritiden und der
MCP-Gelenke der etablierten Erkrankung, gezeigt werden. Das 95%-Konfidenzintervall
der Spezifitit der Tastuntersuchung des Handgelenks bei der Gruppe der etablierten

Erkrankung schloss die 1 mit ein. Somit war dieser Wert nicht aussagekriftig. In den Ab-
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bildungen 21 und 22 sind die Sensitivitit und Spezifitit der Untergruppen gegeniiber-

gestellt.

Abbildung 22: Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéngigkeit von der

Erkrankungsdauer
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Spezifitit mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 449 MCP-, 450
PIP-, 90 Hand- und 445 MTP-Gelenke der 45 Friiharthritis-Patienten; 549 MCP-, 549 PIP-, 107 Hand- und
531 MTP-Gelenke der 54 Patienten mit etablierter Erkrankung
Odds Ratio der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von der

Erkrankungsdauer

Die Berechnung der OR als Zusammenhangsmal} erbrachte beim Vergleich beider Unter-

gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede (vgl. Abbildung A7).

4.4.4 Testgiite der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von der
Krankheitsaktivitiit

Um einen moglichen Einfluss der Krankheitsaktivitit auf die Testgiite der klinischen
Gelenkuntersuchung zu ermitteln, wurden zwei Untergruppen mit den beiden Extremen der
Krankheitsaktivitit gebildet. Die Charakteristika beider Untergruppen sind in oben auf-
gefiihrter Tabelle 12 ersichtlich. Die Gruppe mit niedriger Krankheitsaktivitit enthielt
Patienten in Remission und niedriger Krankheitsaktivitit (DAS 28 < 3,2). Die andere
Gruppe bestand aus Patienten mit hoher Krankheitsaktivitiat (DAS 28 > 5,1). Da die Anzahl
untersuchter Handgelenke in beiden Subgruppen zu gering war, werden hier nur die

Ergebnisse der MCP-, PIP- sowie MTP-Gelenke aufgefiihrt.
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Sensitivitit und Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von
der Krankheitsaktivitit

In der Gruppe mit niedriger Krankheitsaktivitit lag die Sensitivitit der klinischen Ge-
lenkuntersuchung in der Region der MCP-Gelenke bei 18 % und bei den PIP-Gelenken bei
25 %. Zum Vergleich hierzu betrug die Sensitivitit bei der Subgruppe mit hoher
Krankheitsaktivitit in diesen Gelenkregionen doppelt so viel mit 39 % fiir MCP-Gelenke
und 53 % fiir die PIP-Gelenke. Dieser Unterschied besall sowohl fiir die MCP-Gelenk-
region als auch fiir die PIP-Gelenkregion statistische Signifikanz. In der Gruppe mit hoher
Krankheitsaktivitit war die Sensitivitit der Untersuchung der PIP-Gelenke statistisch
signifikant groBer im Vergleich zur Untersuchung der MCP-Gelenke. Zwischen der Sensi-
tivitait der Untersuchung der MTP-Gelenkregion der Gruppe mit niedriger Krankheits-
aktivitit und der Gruppe mit hoher Krankheitsaktivitit bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied. Sie war bei beiden Subgruppen bei niedrigen 21 % (vgl. Abbildung 23).

Abbildung 23: Sensitivitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéingigkeit von der

Krankheitsaktivitiit
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Sensitivitdt mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 219 MCP-,
220 PIP- und 217 MTP-Gelenke der 22 RA-Patienten mit DAS 28 < 3,2; 300 MCP-, 300 PIP- und 295 MTP-
Gelenke der 30 RA-Patienten mit DAS 28 > 5,1



4. Ergebnisse 74

Die Verteilung der Graduierungen 1-3 der Positivbefunde in der Referenzmethode zeigt,
dass sowohl bei niedriger als auch hoher Krankheitsaktivitit in der Referenzmethode
Ultraschall prozentual mehr Negativbefunde (Grad 0) als Positivbefunde (Grad 1-3)
erhoben wurden (vgl. Tabelle A2). Die Untersuchung der MCP-Gelenke der Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitit bildete jedoch eine Ausnahme. Der prozentuale Anteil der
Positivbefunde iiberstieg den Anteil der Negativbefunde. Abbildung 24 zeigt im Balken-
diagramm die relative Haufigkeit der Positiv- und Negativbefunde der Arthrosonographie
und Abbildung 25 die relative Verteilung der Grade 1-3 dieser Positivbefunde. Bei allen
Gelenkregionen auBler der MTP-Gelenkregion der Gruppe mit hoher Krankheitsaktivitit
wurde die Gradeinteilung eins am héufigsten vergeben. Bei der Ultraschalluntersuchung
der MTP-Gelenke der Gruppe mit hoher Krankheitsaktivitit wurden mehr Gelenke mit
Grad 2 bewertet als mit Grad 1 und 3.

Abbildung 24: Positiv- und Negativbefunde der Arthrosonographie in Abhingigkeit von der

Krankheitsaktivitit
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Anmerkungen: Positivbefunde = dunkelgrau; Negativbefunde = hellgrau; in %; Basis =219 MCP-,
220 PIP- und 217 MTP-Gelenke der 22 RA-Patienten mit DAS 28 < 3,2; 300 MCP-, 300 PIP- und 295
MTP-Gelenke der 30 RA-Patienten mit DAS 28 > 5,1
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Abbildung 25: Verteilung der Grade 1-3 der Arthrosonographie in Abhéngigkeit von der

Krankheitsaktivitit
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Anmerkungen: Grad 1 = schwarz; Grad 2 = dunkelgrau; Grad 3 = hellgrau; in %; Basis = 219 MCP-,
220 PIP- und 217 MTP-Gelenke der 22 RA-Patienten mit DAS 28 < 3,2; 300 MCP-, 300 PIP- und
295 MTP-Gelenke der 30 RA-Patienten mit DAS 28 > 5,1

Die Spezifitit der klinischen Tastuntersuchung der MCP-Gelenke lag bei der Gruppe mit
niedriger Krankheitsaktivitit bei 98 % und bei den Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit
statistisch signifikant niedriger bei 79 %. Im Bereich der PIP-Gelenke zeigte ebenfalls die
Subgruppe der weniger aktiven RA eine statistisch signifikant hohere Spezifitit mit 96 %
im Vergleich zu 88 %. Ahnlich den Ergebnissen der Sensitivitiit innerhalb der Gruppe mit
hoher Krankheitsaktivitit war auch die Spezifitit der PIP-Gelenke im Vergleich zur MCP-
Gelenkregion signifikant grofer. Auch hier war im Bereich der MTP-Gelenke kein statis-
tisch signifikanter Unterschied bei einer Spezifitit von 97 % der wenig aktiven Subgruppe
und 92 % der Gruppe mit hoch aktiver RA (vgl. Abbildung 26).
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Abbildung 26: Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéingigkeit von der

Krankheitsaktivitit
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Spezifitit mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 219 MCP-, 220
PIP- und 217 MTP-Gelenke der 22 RA-Patienten mit DAS 28 < 3,2; 300 MCP-, 300 PIP- und 295 MTP-
Gelenke der 30 RA-Patienten mit DAS 28 > 5,1

Odds Ratio der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéngigkeit von der
Krankheitsaktivitiit

Die OR der klinischen Tastuntersuchung der PIP-Gelenke der Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivitdt war statistisch signifikant hoher im Vergleich zur Tastuntersuchung der MCP-
Gelenke derselben Subgruppe. Wie in Abbildung 27 zu erkennen ist, gab es keine statis-

tisch signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen.
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Abbildung 27: Odds Ratio der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit von der

Krankheitsaktivitit
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Anmerkungen: Zahlenwert = Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 219 MCP-, 220 PIP- und 217
MTP-Gelenke der 22 RA-Patienten mit DAS 28 < 3,2; 300 MCP-, 300 PIP- und 295 MTP-Gelenke der 30
RA-Patienten mit DAS 28 > 5,1

4.4.5 Testgiite der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéingigkeit der verschiedenen

Einflussfaktoren — ein Uberblick

Um einen Uberblick iiber die Einfliisse der Faktoren Gelenkregion (1a), Erkrankungsdauer
(1b) und Krankheitsaktivitit (Ic) zu bekommen, werden im Folgenden die Sensitivitit,
Spezifitit und OR der einzelnen Kleingelenkregionen MCP, PIP und MTP unter den

jeweiligen Einflussfaktoren beschrieben.

Bei allen drei Gelenkregionen gab es hinsichtlich der OR keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Einflussfaktoren. Bei allen Berechnungen nahm die OR Werte

grofer 1 an (vgl. Abbildungen A8-A10).

Unter dem Einflussfaktor der niedrigen Krankheitsaktivitit war die Sensitivitit der kli-
nischen Gelenkuntersuchung sowohl der MCP- als auch der PIP-Gelenke statistisch signi-
fikant am geringsten. Bei der klinischen Gelenkuntersuchung der PIP-Gelenke der Gruppe
mit hoher Krankheitsaktivitit erreichte die Sensitivitdt den hochsten Wert (53 %). Diese
Differenz zu den Ergebnissen der anderen Einflussfaktoren war statistisch signifikant. Bei
den MTP-Gelenken wurde die Sensitivitit der klinischen Gelenkuntersuchung von keinem
der Faktoren maBgeblich beeinflusst. In den Abbildungen 28-30 sind die Sensitivititen der

einzelnen Gelenkregionen unter den Einflussfaktoren aufgetragen.
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Abbildung 28: Sensitivitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiéingigkeit aller
Einflussfaktoren — MCP-Gelenke
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Sensitivitidt mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 998 MCP-
Gelenke (Gelenkregion), 449 MCP-Gelenke (Friiharthritis), 549 MCP-Gelenke (etablierte Erkrankung), 219
MCP-Gelenke (DAS 28 < 3,2), 300 MCP-Gelenke (DAS 28 > 5,1); etabl. = etablierte

Abbildung 29: Sensitivitiit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit aller
Einflussfaktoren — PIP-Gelenke
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Sensitivitidt mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 999 PIP-
Gelenke (Gelenkregion), 450 PIP-Gelenke (Friiharthritis), 549 PIP-Gelenke (etablierte Erkrankung), 220
PIP-Gelenke (DAS 28 < 3,2), 300 PIP-Gelenke (DAS 28 > 5,1); etabl. = etablierte
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Abbildung 30: Sensitivitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit aller
Einflussfaktoren — MTP-Gelenke
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Sensitivitdt mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 976 MTP-

Gelenke (Gelenkregion), 445 MTP-Gelenke (Friiharthritis), 531 MTP-Gelenke (etablierte Erkrankung), 217
MTP-Gelenke (DAS 28 < 3,2), 295 MTP-Gelenke (DAS 28 > 5,1); etabl. = etablierte

Die Spezifitit der klinischen Tastuntersuchung der MCP-Gelenke lag in der Subgruppe mit
niedriger Krankheitsaktivitit statistisch signifikant héher und in der Gruppe mit hoher
Krankheitsaktivitit statistisch signifikant niedriger im Vergleich zur Spezifitit aller Unter-
suchten. Bei den PIP-Gelenken konnte die klinische Gelenkuntersuchung in der Unter-
gruppe der niedrigen Krankheitsaktivitit im Vergleich zu den Subgruppen mit einer hohen
Krankheitsaktivitit sowie einer Friiharthritis eine signifikant hohere Spezifitit erreichen.
Hier fand sich allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied zur Gruppe mit hoher
Krankheitsaktivitit. Bei den MTP-Gelenken lieBen sich unter keinem Einflussfaktor statis-
tisch signifikante Ausschliage der Spezifitit verzeichnen. Die Abbildungen 31-33 veran-
schaulichen die jeweilige Spezifitit unter den verschiedenen Einflussfaktoren fiir die

einzelnen Gelenkregionen.
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Abbildung 31: Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéingigkeit aller
Einflussfaktoren — MCP-Gelenke
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Spezifitit mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 998 MCP-

Gelenke (Gelenkregion), 449 MCP-Gelenke (Friiharthritis), 549 MCP-Gelenke (etablierte Erkrankung), 219
MCP-Gelenke (DAS 28 < 3,2), 300 MCP-Gelenke (DAS 28 > 5,1); etabl. = etablierte

Abbildung 32: Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhéingigkeit aller
Einflussfaktoren — PIP-Gelenke

091
Gelenkregion - HIH
0,89
Fruharthritis 4 -
0,93
etabl. Erkrankung - HEH
0,96
DAS 28 < 3,2 -
0,88
DAS 28 > 5,1 —a—
T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Spezifitat

Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Spezifitit mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 999 PIP-
Gelenke (Gelenkregion), 450 PIP-Gelenke (Friiharthritis), 549 PIP-Gelenke (etablierte Erkrankung), 220
PIP-Gelenke (DAS 28 < 3,2), 300 PIP-Gelenke (DAS 28 > 5,1); etabl. = etablierte
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Abbildung 33: Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhiingigkeit aller
Einflussfaktoren — MTP-Gelenke
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Anmerkungen: Zahlenwert = Mittelwert der Spezifitit mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 976 MTP-

Gelenke (Gelenkregion), 445 MTP-Gelenke (Friiharthritis), 531 MTP-Gelenke (etablierte Erkrankung), 217
MTP-Gelenke (DAS 28 < 3,2), 295 MTP-Gelenke (DAS 28 > 5,1); etabl. = etablierte

4.5 Assoziation der Druckschmerzhaftigkeit mit positivem Power Doppler-
Befund

Die zweite Symptomatik, die bei der klinischen Gelenkuntersuchung untersucht wurde,
war die Druckschmerzhaftigkeit des Gelenks. Als MaB der Ubereinstimmung wurde der

McNemar-Test gerechnet.

Bei allen vier Gelenkregionen (MCP, PIP, HG und MTP) ergab der McNemar-Test ein
statistisch signifikantes Ergebnis. Tabelle 28 zeigt die Werte der McNemar-Testungen fiir

die kleinen Gelenkregionen.

Tabelle 28: Ergebnisse des McNemar-Tests

Gelenkregion MCP dorsal PIP dorsal HG MTP

McNemar-Test 15,73 44 46 10,29 64,30

Anmerkungen: McNemar-Testergebnis signifikant, wenn y2 > 3,84; Werte ohne Einheit.

Als Assoziationsmall diente die OR. Bei der klinischen Tastuntersuchung der PIP- und

Handgelenke bestand im Vergleich zur Untersuchung der MTP-Gelenke ein signifikant
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hoherer Zusammenhang zwischen einer Druckschmerzhaftigkeit des Gelenks und einem
positiven PD-Befund. Eine leichte Tendenz hin zu einem hdéheren positiven Zusammen-
hang zwischen einer Druckschmerzhaftigkeit und einem positiven PD-Befund an PIP- und
Handgelenken im Vergleich zu MCP-Gelenken zeichnete sich ab, jedoch ohne statistische
Signifikanz, wie in Abbildung 34 ersichtlich ist.

Abbildung 34: Assoziation der Druckschmerzhaftigkeit mit positivem Power Doppler-Befund
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Anmerkungen: Zahlenwert = Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 997 MCP-, 1000 PIP-, 197
Hand- und 976 MTP-Gelenke der 100 RA-Patienten; MCP- und PIP-Gelenkschnitte von dorsal



5. Diskussion 83

5. Diskussion

Das Patientenkollektiv dieser Studie ist repridsentativ fiir die Erkrankung der RA. Dies
spiegelt das Geschlechterverhiltnis von drei Frauen zu einem Mann sowie das charakteris-
tische durchschnittliche Alter von 59,6 Jahren wider (vgl. u.a. Scott et al. 2010; Renz-
Polster & Krautzig 2008). Die im Durchschnitt moderate Krankheitsaktivitit der Stich-
probe, die erhdhten Entziindungsparameter CrP und BKS sowie die im Durchschnitt sechs
druckschmerzhaften und fiinf geschwollenen Gelenke (vgl. Tabelle 11) wurden bedingt
durch die Einschlusskriterien, da diese mindestens ein geschwollenes oder druckschmerz-
haftes Gelenk in der klinischen Gelenkuntersuchung voraussetzten und somit das Vorhan-

densein von Krankheitsaktivitit forderten.

Die Anzahl eingeschlossener Patienten war mit 100 Patienten und insgesamt 4200 untersu-
chten Gelenken zwar relativ groB3, fiir Riickschliisse auf Einzelgelenkebene speziell der
groflen Gelenke reichte sie jedoch nicht aus. Aufgrund dessen konnten nur wenig Aussagen
iiber die Sensitivitit und Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung an grofen Gelenken
getroffen werden. Aufgrund der groBBeren Anzahl an untersuchten Gelenken wurden jedoch
fiir die kleinen Gelenke, wie die MCP- und PIP-, die Handgelenke und die MTP-Gelenke,
belastbare Aussagen erzielt. Allerdings geniigte auch hier die Fallzahl nicht, um fiir jedes

einzelne Finger- oder Zehengelenk eine Auswertung durchzufiihren.

Die Analyse der HAQ-Fragebogen der beiden Untergruppen Friiharthritis und etablierte
Erkrankung ergab einen nahezu identischen HAQ-DI (1,09 Friiharthritis; 1,08 etablierte
Erkrankung). Dies ist nur auf den ersten Blick iiberraschend, wiirde man doch bei einer
chronisch-destruktiven Erkrankung in der Untergruppe der etablierten Erkrankung
aufgrund der lingeren Erkrankungsdauer eine groBere Funktionseinschrinkung erwarten.
Allerdings zeigte sich in der Arbeit von Drossaers-Bakker et al. (1999) erst im
Zwolfjahres-Follow-Up eine wesentliche Verdnderung des HAQ-DI im Vergleich zu den
Jahren null, drei und sechs. In der vorliegenden Arbeit litt die Untergruppe mit etablierter
Erkrankung im Durchschnitt seit 8,4 Jahren an einer RA. Um eine stirkere Differenz
beider Subgruppen beziiglich der Funktionskapazitit beobachten zu konnen, konnte der
Zeitpunkt der Untersuchung noch zu frith gewesen sein, so dass die Patienten mit
etablierter Erkrankung noch nicht ausreichend starke Destruktionen und Funktions-
einschrinkungen davongetragen hatten, um sich von der Subgruppe der Friiharthritiden im
HAQ-DI deutlicher abzugrenzen. Seit Publikation der Daten von Drossaers-Bakker et al.

(1999) gab es wesentliche Fortschritte in der Therapie, was ein Hinweis dafiir sein konnte,
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dass selbst lange Erkrankungsverldufe heutzutage ein besseres funktionales Langzeit-
ergebnis haben als noch vor wenigen Jahren. Im Gegenzug hatten die Patienten der Friih-
arthritisgruppe eine leicht hohere durchschnittliche Krankheitsaktivitit. Insbesondere die
Krankheitsaktivitit, aber auch die Erkrankungsdauer sowie die Knochendestruktionen sind
starke Einflussfaktoren der Funktionskapazitidt und somit des HAQ-DI (vgl. Drossaers-
Bakker et al. 1999). In der vorliegenden Arbeit wiesen die Untergruppen Friiharthritis und
etablierte Erkrankung nahezu gleiche durchschnittliche Krankheitsaktivititen im DAS 28
auf (4,53 Friiharthritis; 4,27 etablierte Erkrankung). Die geforderte Krankheitsaktivitét
durch die Einschlusskriterien sowohl bei Patienten mit einer Friiharthritis als auch mit

einer etablierten Erkrankung diirfte dazu gefiihrt haben.

In der Ultraschalluntersuchung zeigte sich im Patientenkollektiv dieser Studie eine fiir die
Erkrankung typische relative Haufigkeit des Gelenkbefalls (vgl. Abbildungen 11-14) und
bestdtigte somit die bereits bekannten Manifestationsmuster. Vor allem die Kapseln der
Handgelenke, MCP-, PIP- sowie MTP-Gelenke und die Kniegelenke waren am hiufigsten
erweitert (vgl. u.a. Grassi et al. 1998; Scott et al. 1986). Die klinische Gelenkuntersuchung
erbrachte ein @hnliches Verteilungsmuster, jedoch wurden hier weniger hiaufig grole Ge-
lenke und MTP-Gelenke als geschwollen getastet. In den Arbeiten von Magni-Manzoni et
al. (2009), Naredo et al. (2005), Wakefield et al. (2004), Kane et al. (2003) und Backhaus
et al. (1999) wurden in der GS-Einstellung der Arthrosonographie mehr Kapseldisten-
sionen detektiert, als geschwollene Gelenke in der klinischen Untersuchung getastet
wurden. Auf dieser Grundlage ist die Arthrosonographie als Referenzmethode fiir die
Berechnungen der Sensitivitit und Spezifitit der klinischen Untersuchung gewihlt worden.
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich erneut, dass die Arthrosonographie mehr Gelenke
mit Kapseldistensionen erfassen konnte, als die klinische Gelenkuntersuchung geschwol-
lene Gelenke fand. Interessanterweise war dies in Abhéingigkeit der untersuchten Gelenk-
region unterschiedlich stark ausgeprigt. Im Bereich der MCP-, PIP- und der Handgelenke
erbrachte die Arthrosonographie doppelt so viel Positivbefunde und im Bereich der MTP-
Gelenke sogar dreimal so viel. Aufgrund der schlechten Sensitivitit der klinischen Gelenk-
untersuchung an MTP-Gelenken und der Tatsache, dass diese Gelenkregion nicht in die
Formeln zur Berechnung der in dieser Arbeit verwendeten Krankheitsaktivititsindices mit
einfliet (vgl. u.a. Smolen et al. 2003; Prevoo et al. 1995), kann davon ausgegangen
werden, dass bei einigen Patienten die Krankheitsaktivitdt unterschitzt wurde, zumal die
Patienten die Gelenke MTP II und III beider Seiten von allen untersuchten Gelenken am

hiufigsten als druckschmerzhaft angaben (vgl. Abbildung 14). Am Ellbogengelenk und am
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oberen Sprunggelenk konnten nur die Hilfte der im Ultraschall entdeckten Kapseler-
weiterungen getastet werden. An den Kniegelenken registrierte die Arthrosonographie fast
sechsmal so viele Gelenke mit Kapselerweiterungen wie die klinische Gelenkuntersu-
chung. Die klinische Gelenkuntersuchung erfasste nur ein geschwollenes Schultergelenk
der 29 Schultergelenke mit Kapseldistension in den axilldren Ultraschallschnittbildern. Der
Vergleich der relativen Hiufigkeiten der Positivbefunde beider Untersuchungsverfahren
(vgl. Abbildungen 11-14) zeigt, dass die Kapseldistension in den Schultergelenken und
insbesondere die Kapseldistensionen der MTP-Gelenke in der klinischen Gelenkuntersu-
chung unterschitzt wurden. Insgesamt zeigt sich ein tendenziell schlechtes Abschneiden

der klinischen Gelenkuntersuchung an grolen Gelenken.

Im GS-Untersuchungsgang konnten in dieser Studie sowohl bei den MCP-Gelenken als
auch bei den PIP-Gelenken von volar mehr Positivbefunde erhoben werden als im
Untersuchungsgang von dorsal. Von dorsal hatten mehr Gelenke Grad 0 und die
Gesamtanzahl der Positivbefunde (Grad 1-3) lag jeweils unter der Summe der Positiv-
befunde von volar. Auch frithere Arbeiten legen dhnliche Beobachtungen dar (vgl. u.a.
Vlad et al. 2011; Scheel et al. 2005a). Welcher der sensitivere Zugang in der GS-Untersu-
chung der Kleingelenke darstellt, wird durchaus noch kontrovers diskutiert. @stergaard &
Szkudlarek (2005) wiesen darauf hin, dass eine Synovialitis nicht immer sowohl dorsal als
auch volar vorhanden sein muss. Threr Veroffentlichung zufolge wiesen beispielsweise nur
ein Drittel der PIP-Gelenke sowohl im dorsalen als auch im volaren Ultraschallschnittbild
einen positiven Befund auf. Somit kénnten bei einer Beschriankung auf nur einen Zugangs-
weg einige tatsdchlich betroffene Gelenke iibersehen werden. Auch aufgrund der aktuellen
Daten dieser Studie scheint der Zugang von volar in der Detektion der Kapseldistensionen
an Kleingelenken (MCP- und PIP-Gelenke) in der GS-Einstellung sensitiver zu sein. An
den MTP-Gelenken fand die Ultraschalluntersuchung nur von dorsal statt, da von plantar
lediglich Knochenerosionen erfasst werden konnen. Erwartungsgemdll ging nicht jede in
der GS-Einstellung gefundene Kapseldistension mit einem positiven Signal in der PD-
Untersuchung einher. Interessant ist jedoch, dass auch hier die relative Hiufigkeit der posi-
tiven PD-Signale zwischen den Gelenkregionen variierte. Die groen Gelenke zeigten im
PD-Modus mit unter zehn Prozent eine relativ geringe Inzidenz einer synovialen Hyper-
perfusion, wihrend die Handgelenke mit 48 % (rechts) und 44 % (links) am hiufigsten ein
positives PD-Signal aufwiesen (vgl. Abbildung 12). Kontridr zu den Ergebnissen der GS-
Untersuchung konnten in der PD-Untersuchung an den Kleingelenken (MCP- und PIP-

Gelenke) mehr positive Befunde von dorsal als von volar erhoben werden. Mogliche
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Griinde sind eine generelle Abhédngigkeit der PD-Untersuchung von der Untersuchungs-
technik und exogenen Einfliissen wie der Temperatur, korperlicher Aktivitit, gefaBaktiver
Medikamente wie beispielsweise NSAR (vgl. Zayat et al. 2011) sowie Nikotinkonsum und
endogenen Faktoren wie der palmaren Platte der Gelenkkapsel, die bei Extension der Ge-
lenke im Verdacht steht die Gefdle zu komprimieren. Anatomisch konnte eine geringere
Gewebeschicht fiir eine sensitivere PD-Untersuchung von dorsal sprechen (vgl. u.a. Strunk
et al. 2010; Schmidt & Lanz 2003; Welsing et al. 2001; van Riel 1992). Dass von dorsal
mehr positive Signale detektiert werden konnten, steht jedoch den gegensitzlichen Er-

kenntnissen von Vlad et al. (2011) gegeniiber.

Die klinische Gelenkuntersuchung stellt eine der wichtigsten Erhebungen in der rheumato-
logischen Diagnostik dar. Bei jeder Diagnosestellung und Abschidtzung der Krankheits-
aktivitdt wird mit Hilfe der klinischen Gelenkuntersuchung der Gelenkstatus evaluiert (vgl.
u.a. Aletaha et al. 2010; Aletaha & Smolen 2009; Smolen et al. 2003; Arnett et al. 1988).
Aufgrund des enormen FEinflusses auf das daraus resultierende Handeln des Arztes, wie
beispielsweise einer Anpassung der Therapie, ist ein gutes und zuverldssiges Test-
instrument mit einer moglichst hohen Sensitivitit und Spezifitit zur Erhebung des Gelenk-
status notig. Die klinische Tastuntersuchung der Gelenke erwies sich jedoch in dieser wis-
senschaftlichen Arbeit mit der Referenzmethode Ultraschall als wenig sensitiv in der
Detektion von Schwellungen. Sowohl in der Auswertung des gesamten Patientenkollektivs
als auch unter Beriicksichtigung moglicher Einflussfaktoren wie Gelenkregion (la), Er-
krankungsdauer (1b) und Krankheitsaktivitdt (1c) war die Sensitivitdt der klinischen Ge-
lenkuntersuchung sehr gering und erreichte nur selten das 50 Prozent-Niveau. Dahingegen

erreichte die klinische Gelenkuntersuchung in allen Auswertungen eine hohe Spezifitit.

Unter dem Einflussfaktor Gelenkregion (la) sank die Sensitivitidt der Untersuchung der
MTP-Gelenke auf den statistisch signifikant geringsten Wert (22 %). Im Vergleich zur
MCP- und MTP-Gelenkregion war die Sensitivitit der Tastuntersuchung der Handgelenke
statistisch signifikant am groten. Eine mogliche Erkldrung kénnten die unterschiedlichen
anatomischen Bedingungen an den MTP-Gelenken sein. Durch einen im Vergleich zu den
Fingergelenken stirkeren Weichteilmantel und hiufig ausgeprigterer Deformationen, wie
beispielsweise einer Hammerzehe oder einem Hallux valgus, kann die Tastuntersuchung an
den MTP-Gelenken erschwert sein. Zudem gehoren die MTP-Gelenke zu den Gelenken,
die der Rheumatologe am seltensten untersucht (vgl. Griinke et al. 2012). Meist wird zur
Schitzung der Krankheitsaktivitit durch den DAS 28 die auf 28 Gelenke reduzierte

Tastuntersuchung durchgefiihrt. Nur bei Anwendung des ausfiihrlichen 66/68 Joint Count
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sind die MTP-Gelenke mit eingeschlossen (vgl. van Riel et al. 2004). Somit kénnten dem
Rheumatologen auch die Ubung und damit die Erfahrung in dieser Gelenkregion fehlen.
Die schlechte Sensitivitit an MCP-, PIP- und Handgelenken ldsst sich dadurch jedoch
nicht erkldren. Einen moglichen Ansatz stellt die Tatsache dar, dass die Referenzmethode
sehr sensitiv in der Entdeckung kleinster Kapseldistensionen ist und dadurch wesentlich
mehr positive GS-Befunde aufweist, als dies bei der klinischen Gelenkuntersuchung der
Fall ist. Im Bereich der MCP-, PIP- und Handgelenke wurden in der Referenzmethode am
meisten Positivbefunde von Grad 1 verzeichnet (vgl. Tabelle 20). Besonders die erst-
gradigen GS-Befunde, die von vielen als subklinische Aktivitit interpretiert und fiir die
Progression struktureller Gelenkschidden unter Remission verantwortlich gemacht werden,
konnten zu dieser schlechten Sensitivitdt der klinischen Tastuntersuchung gefiihrt haben
(vgl. u.a. Magni-Manzoni et al. 2009; Brown et al. 2008; 2006; Naredo et al. 2005;
Wakefield et al. 2004). Auf der vorliegenden Arbeit aufbauend wurde mit einer longitu-
dinalen Untersuchung begonnen, welche die Bedeutung der grenzwertigen Ultraschall-
befunde evaluiert. Es soll erneut gepriift werden, ob die erstgradigen Ultraschallbefunde
tatsichlich auch prognostische Relevanz besitzen (vgl. Witt et al. 2012). Wiirden die Grade
0 und 1 der GS-Einstellung als Negativbefund gewertet, wiirde sich die Sensitivitdt der
klinischen Tastuntersuchung der Gelenke wesentlich verbessern. An den MCP-Gelenken
wiirde die Sensitivitdt der klinischen Untersuchung von 35 % auf 54 % ansteigen. Bei den
PIP-Gelenken von 41 % auf 63 %. Im Bereich der Handgelenke wiirde sich die Sensitivitét
von 46 % auf 67 % steigern. Lediglich an den MTP-Gelenken wiirde die Verbesserung
weniger stark ausfallen, ndmlich von 22 % auf 33 %. Sollte sich bestitigen, dass erst-
gradige Synovialitiden als subklinische Aktivitdt mit prognostischer Relevanz zu interpre-
tieren sind, muss iiber den routineméfBigen Einsatz der Arthrosonographie in der Evaluation
des Gelenkstatus in der Rheumatologie insbesondere in Regionen mit schlechter Sensi-
tivitdt, wie beispielsweise den MTP-Gelenken, nachgedacht werden. Dass im Vergleich zu
den restlichen Gelenkregionen die Tastuntersuchung der MTP-Gelenke statistisch signifi-
kant am spezifischsten war, erscheint logisch, da bei einer geringen Empfindlichkeit des
Tests (Sensitivitit) die Richtig-Negativ-Rate (Spezifitit) groBer ist. Bei der Berechnung
der OR als Zusammenhangsmal} konnte eine Tendenz abgelesen werden. Danach schien
die Chance, eine Schwellung in der klinischen Untersuchung der Gelenkregion der PIP-
und Handgelenke zu detektieren, grofler zu sein als in der Gelenkregion der MCP- und

MTP-Gelenke.

Des Weiteren wurde der Einfluss der Erkrankungsdauer (1b) auf die Testgiite der kli-
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nischen Gelenkuntersuchung beleuchtet. Zwischen den beiden Subgruppen Friiharthritis
und etablierte Erkrankung gab es jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede, was
einen Einfluss der Erkrankungsdauer auf die Testgiitekriterien der klinischen Gelenkunter-
suchung unwahrscheinlich macht. Die Sensitivitéit der klinischen Gelenkuntersuchung in
der Gruppe der Patienten mit etablierter RA schien tendenziell geringer zu sein, als die
Sensitivitdt in der Gruppe der Patienten mit einer Friiharthritis. Die klinische Gelenk-
untersuchung wies in beiden Untergruppen eine vergleichbar schlechte Sensitivitit auf. Die
im Vergleich zu den anderen Gelenkregionen geringere Sensitivitit der MTP-Region
konnte auch in beiden Untergruppen gezeigt werden. Diese Differenz war jeweils
statistisch signifikant. Die Spezifitit blieb ebenfalls unbeeinflusst von der Erkrankungs-
dauer. Eine mogliche Erkldrung ist die verbesserte Therapie der letzten Jahre, wodurch
extreme Gelenkdeformationen immer seltener werden. Dariiber hinaus kann die Methodik
der Auswertung einen Einfluss auf das Ergebnis gehabt haben. Denn es wurden nur Daten
in die Auswertung eingeschlossen, die ein vollstindiges Paar aus klinischer Gelenkuntersu-
chung und Arthrosonographie darstellten. Somit waren Gelenke, die aufgrund sehr starker
Deformation von einer der beiden Untersuchungsmethoden nicht untersucht werden

konnten, auch nicht in die Auswertung eingeflossen.

In einem néchsten Auswertungsschritt wurde die Krankheitsaktivitét (1c) als Einflussfaktor
auf die klinische Gelenkuntersuchung iiberpriift. Dies machte die Bildung von zwei Ex-
tremen notwendig: einer Patientengruppe mit niedriger Krankheitsaktivitit (DAS 28 < 3,2)
und einer Patientengruppe mit hoher Krankheitsaktivitit (DAS 28 > 5,1). Die Untergruppe
mit hoher Krankheitsaktivitit prasentierte sich in der Ultraschalluntersuchung naturgemaf3
mit mehr geschwollenen Gelenken als die Gruppe mit niedriger Krankheitsaktivitét, was
jedoch keinen Einfluss auf die Auswertung nahm, da fiir jedes einzelne Gelenk ein
Untersuchungspaar beurteilt wurde. Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass die
Schitzung der Krankheitsaktivitit mit Hilfe der Krankheitsaktivititsindices ihrerseits sehr
stark von der klinischen Gelenkuntersuchung mit ihren Joint Counts, welche Bestandteil
der Formeln zur Berechnung dieser Indices sind, beeinflusst wurde. Die Ergebnisse zeigen,
dass die Sensitivitit der klinischen Tastuntersuchung der MCP- und PIP-Gelenke in der
Gruppe mit niedriger Krankheitsaktivitit deutlich geringer war, als die Sensitivitit der
klinischen Tastuntersuchung derselben Gelenkregionen bei hoher Krankheitsaktivitit. In
der Zusammenschau von Sensitivitdt und Spezifitit war die klinische Tastuntersuchung der
PIP-Gelenke bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit sowohl statistisch signifikant

sensitiver als auch spezifischer im Vergleich zur Untersuchung der MCP-Gelenke inner-
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halb der Gruppe mit hoher Krankheitsaktivitdt. Unterstrichen wurde dies von der OR in
Abhingigkeit der Krankheitsaktivitat. Demnach war die Chance bei einem Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitit ein geschwollenes PIP-Gelenk zu ertasten statistisch signifikant
grofer, als ein geschwollenes MCP-Gelenk zu tasten. Aufgrund der geringen Fallzahlen
der Gruppe mit niedriger Krankheitsaktivitdt waren deren 95%-Konfidenzintervalle bei der
OR sehr groB3 und es konnte kein Unterschied zwischen der OR der Kleingelenkregionen
der Patienten mit geringer Krankheitsaktivitit zur OR der Kleingelenkregionen der Pa-
tienten mit hoher Krankheitsaktivitit dargestellt werden. Bei den MTP-Gelenken war die
Sensitivitit jedoch in beiden Gruppen unveridndert schlecht. Eine mogliche Erkldrung fiir
die unterschiedliche Sensitivitiat wire, dass bei Patienten mit einer hochaktiven RA die
Gelenkschwellung durchschnittlich stirker ausgeprigt ist und damit im Ultraschall auch
die Tendenz zu hohergradigem Befund zeigt, als bei Patienten mit niedriger Krankheits-
aktivitdt oder Remission und somit leichter zu ertasten wére. Bei genauerer Betrachtung
der prozentualen Anteile der Grade 1-3 der Referenzmethode konnte eine solche Tendenz
erkannt werden, jedoch nur fiir die PIP- und MTP-Gelenkregion. Bei den MCP-Gelenken
war die Verteilung der Grade 1-3 in der Arthrosonographie annihernd gleich, lediglich der
Anteil drittgradiger Kapseldistensionen war geringfiigig groer (vgl. Abbildungen 24-25).
Warum die klinische Untersuchung in der Region der PIP-Gelenke am besten abschnitt und
bei ebenso tendenziell stiarker geschwollenen MTP-Gelenken die schlechteste Sensitivitit

aufwies, bleibt offen.

Die Gruppe mit niedriger Krankheitsaktivitit hatte sowohl bei MCP- als auch bei PIP-
Gelenken anteilsméfig mehr Synovialitiden vom Grad 1. Dies konnte die These stiitzen,
dass die minimale Kapseldistension, welche in der Arthrosonographie mit Grad 1 bedacht
wird, fiir den Tastuntersucher nicht oder nur sehr schwer zu ertasten ist (vgl. u.a. Magni-
Manzoni et al. 2009; Brown et al. 2008; 2006; Naredo et al. 2005; Wakefield et al. 2004).
Dies konnte die groBe Differenz der Inzidenz der Gelenkschwellung an den MCP-
Gelenken der Fingerstrahlen IV beider Seiten zwischen beiden Untersuchungsverfahren
erkldaren. Hier ist besonders aufféllig, dass in der klinischen Gelenkuntersuchung bis zu
viermal weniger Gelenkschwellungen getastet wurden (vgl. Abbildungen 11-14). Bei ge-
nauer Analyse der Positivbefunde (Grad 1-3) des gesamten Patientenkollektivs in der Ar-
throsonographie wird deutlich, dass an den MCP-Gelenken der Fingerstrahlen IV mit 38 %
mindestens zehn Prozent mehr Grad 1 Ultraschallbefunde erhoben wurden, als an anderen
MCP-Gelenken. Ahnliches zeigen auch die Ergebnisse der Kniegelenkuntersuchung. Hier

erbrachte die klinische Gelenkuntersuchung nur neun geschwollene Kniegelenke von 53
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Kniegelenken mit einer Kapseldistension im Ultraschall. 37 (70 %) dieser 53 Kapseldis-
tensionen waren erstgradig. Obwohl hier die Fallzahlen etwas zu gering sind, um sie stark
zu belasten, lasst sich die Tendenz bestitigen, dass sich durch die klinische Gelenk-
untersuchung geringfiigig geschwollene Gelenke nur sehr schwer erfassen lassen (vgl. u.a.
Magni-Manzoni et al. 2009; Brown et al. 2008; 2006; Naredo et al. 2005; Wakefield et al.
2004). Sollte sich dies in weiteren Studien mit groBerer Fallzahl bestitigen, wiirde das
bedeuten, dass die klinische Gelenkuntersuchung insbesondere bei Patienten mit geringer
Krankheitsaktivitdt eine noch geringere Sensitivitdt in der Detektion einer Gelenkschwel-

lung besitzt und durch eine arthrosonographische Untersuchung ergéinzt werden sollte.

Wihrend der Zusammenhang zwischen GS-Untersuchung und klinischer Untersuchung
beziiglich der Detektion von Gelenkschwellung auf der Hand liegt, ist ein Bild-
morphologisches Korrelat zur Druckschmerzhaftigkeit eines Gelenks bisher nicht bekannt.
Da die PD-Untersuchung aber wahrscheinlich eine wichtige Aussage zur entziindlichen
Aktivitét eines Gelenks geben kann (vgl. u.a. Scire et al. 2009; Brown et al. 2008), ist ein
Zusammenhang zwischen dieser und der klinischen Druckschmerzhaftigkeit durchaus
denkbar. In der Literatur finden sich noch nicht viele Daten, die den Zusammenhang dieser
Untersuchungsqualititen untersuchen. In der Arbeit von Magni-Manzoni et al. (2009)
zeigte sich eine geringe Korrelation zwischen der klinischen Untersuchungsqualitiit
Druckschmerzhaftigkeit und der Ultraschallqualitit Power Doppler. In der vorliegenden
Arbeit konnte ein solcher Zusammenhang gefunden werden. Die OR aller kleinen Gelenk-
regionen nahm Werte grofer eins an und die 95%-Konfidenzintervalle schlossen die eins
nicht mit ein, was einen zufélligen Zusammenhang unwahrscheinlich macht. An PIP- und
Handgelenken war diese positive Assoziation im Vergleich zu den MTP-Gelenken statis-
tisch signifikant groBer und tendenziell groer im Vergleich zur MCP-Gelenkregion. Von
allen Kleingelenkregionen (MCP, PIP, HG und MTP) war diese positive Assoziation an den
MTP-Gelenken am geringsten, obwohl oder gerade weil die MTP-Gelenke in der kli-
nischen Untersuchung am hiufigsten als druckschmerzhaft angegeben wurden. Die Uber-
einstimmung beider Untersuchungsverfahren war gering. In allen kleinen Gelenkregionen

nahm der McNemar-Test Werte groB3er 3,84 an.

Obwohl davon ausgegangen werden darf, dass die Arthrosonographie wesentlich sensitiver
ist als die klinische Gelenkuntersuchung (vgl. u.a. Scire et al. 2009; Szkudlarek et al. 2006;
Naredo et al. 2005; Kane et al. 2003; Backhaus et al. 1999), hat sie auch entscheidende
Limitationen. Um den wahren Ist-Zustand in einem Gelenk zu bestimmen, wurden bislang

vor allem die feingewebliche Probe der Synovia sowie die MRT validiert (vgl. u.a. Strunk
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et al. 2010; Ostendorf et al. 2001; @Bstergaard et al. 1998). Da dies bei 100 Patienten weder
praktikabel noch, die Biopsie betreffend, ethisch vertretbar ist, wurde in dieser wissen-
schaftlichen Arbeit auf die Arthrosonographie als sensitive und nicht-invasive Methode als
Referenz zuriickgegriffen. Die grofite Schwiche der Arthrosonographie ist ihre Unter-
sucherabhingigkeit. In dieser Studie werden somit zwei untersucherabhingige diagnos-
tische Testinstrumente miteinander verglichen. Durch Beriicksichtigung wichtiger Forma-
lititen wie der Verblindung der Untersucher zueinander, der Testung der Interobserver-
sowie Intraobserver-Reliabilitidt der Ultraschalluntersuchung, der groftmoglichen Stan-
dardisierung durch die immer gleichen Ablidufe der Untersuchung und dem Einsatz
weniger erfahrener Untersucher (vgl. D’Agostino et al. 2004) wurde die Untersucher-

abhéngigkeit weitestmoglich minimiert.

6. Zusammenfassung

Die RA ist eine chronisch entziindliche Gelenkerkrankung, die unbehandelt zu Funktions-
defiziten der betroffenen Gelenke, Invaliditdt und erhohter Mortalitét fithrt. Im Mittelpunkt
stehen daher heute die frithzeitige Diagnose und die konsequente Therapie mit dem Ziel
des Erreichens einer Remission der Erkrankung. Die Grundlage der Diagnose sowie der
Beurteilung der Krankheitsaktivitit ist neben anamnestischen Informationen und labor-
chemischen Parametern in erster Linie der klinische Befund. Durch eine standardisierte
klinische Gelenkuntersuchung werden die Gelenke dabei auf das Vorhandensein von Ge-
lenkschwellung und Druckschmerzhaftigkeit evaluiert. Aufgrund der potenziellen diagnos-
tischen und therapeutischen Konsequenzen ist die Kenntnis der Stirken und Limitationen
des Diagnoseinstruments der klinischen Gelenkuntersuchung besonders wichtig. Ziel
dieser Arbeit ist es, die Sensitivitit und Spezifitit der klinischen Gelenkuntersuchung mit
Hilfe der Referenzmethode Ultraschall zu untersuchen und den Einfluss der Faktoren
Gelenkregion, Erkrankungsdauer und Krankheitsaktivitit auf diese Testgiitekriterien zu
priifen. Ebenso gibt sie Aufschluss dariiber, ob zwischen der zweiten klinischen Unter-
suchungsqualitit, der Druckschmerzhaftigkeit und dem PD-Untersuchungsmodus des Ul-

traschalls ein Zusammenhang besteht.

Um diese Fragen zu beantworten, wurden die Gelenke von insgesamt 100 Patienten mit ge-
sicherter Diagnose einer RA klinisch und sonographisch standardisiert und unabhiingig un-
tersucht. Die klinische Gelenkuntersuchung erfolgte nach dem EULAR-Standard des 66/68

Joint Count. Die arthrosonographische Untersuchung beinhaltete die Verfahren Grayscale
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und Power Doppler mit einer semiquantitativen Klassifizierung der Befunde gemil
allgemein giiltigen Kriterien. Die Untersuchung schloss die Kleingelenkregionen MCP-,
PIP-, MTP- und Handgelenke sowie die groBen Gelenkregionen Ellbogen-, Schulter-,
Hiift-, Knie- und obere Sprunggelenke mit ein. Zusitzlich wurde die Krankheitsaktivitit

mittels DAS 28, SDAI und CDALI ermittelt sowie VAS und der HAQ-DI erhoben.

Im Vergleich mit der Referenzmethode Ultraschall erwies sich die klinische Tastunter-
suchung der Gelenke in allen Gelenkregionen als wenig sensitiv aber hoch spezifisch. Am
schlechtesten war die Sensitivitdt der klinischen Gelenkuntersuchung an den MTP-
Gelenken, am besten an den PIP- und Handgelenken. Die Erkrankungsdauer zeigte dabei
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Sensitivitdt und Spezifitit der klinischen
Gelenkuntersuchung. Die klinische Gelenkuntersuchung der MCP- und vor allem der PIP-
Gelenke wurde jedoch statistisch signifikant sensitiver bei der Untersuchung von Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitdt (DAS 28 > 5,1). Es bestand ebenfalls eine positive Assozia-
tion zwischen der Druckschmerzhaftigkeit eines Gelenks in der klinischen Gelenkuntersu-
chung und einem positiven PD-Befund in der Arthrosonographie. Diese Assoziation vari-
ierte in Abhingigkeit von der untersuchten Gelenkregion. Sie war signifikant grofer im

Bereich der PIP- und Handgelenke im Vergleich zu den MTP-Gelenken.

Zusammenfassend zeigt diese Untersuchung Stirken und Schwichen der klinischen Ge-
lenkuntersuchung in Abhéngigkeit von der untersuchten Gelenkregion und der Krankheits-
aktivitat. Durch die Kenntnis der Stirken, aber auch der Limitationen der klinischen
Gelenkuntersuchung ist ein fokussierter Einsatz der klinischen Gelenkuntersuchung
moglich. Diese stellt noch immer das wichtigste Instrument zur Diagnose und Aktivitits-
beurteilung der RA dar. In den Regionen mit nachweislich schlechter Sensitivitit sollte die
klinische Untersuchung aber durch eine gezielte Ultraschalluntersuchung ergédnzt werden,
so dass durch den kombinierten Einsatz beider Verfahren eine bestmogliche, effiziente und
letztlich auch schnelle Gelenkdiagnostik realisierbar ist. Mittelfristig konnten beide Ver-
fahren in einem zusammengesetzten Aktivititsscore erfasst werden. Weitere Studien mit

groBerer Fallzahl werden hierfiir notwendig sein.
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Anhang: Abbildungen und Tabellen
Abbildung A1: HAQ-Fragebogen, Seite 1/3
HAQ - Health Assessment
Questionnaire
Name Geb -Datum Datum Sefte 1/3]
Bitte kreuzen Sie die Antwort an, die am besten lhre Fahigkeiten wahrend der letzten Wo-
che beschreibt.
OHNE Mit Mit Nicht Berechnung:
jede EINIGEN GROSSEN dazuin
Schwie-  Schwie-  Schwie-  der Lage
rigkeit  rigkeiten rigkeiten
© | O Ankleiden und Kérperpflege
Kénnen Sie sich ankleiden, inkl. Binden von Hochster Wert
Schnarsenkeln und SchlieBen von Kndpfen? @ III E Frage @: D
K&nnen Sie sich die Haare waschen? E] |I| |Z] E]
+
© | © Aufstehen
Kénnen Sie von einem Stuhl ohne Armlehnen Héchster Wert
aufstehen? @ III E IZ' Frage @: I:]
Kénnen Sie sich ins Bett legen und wieder aufste-
o . [o] [A] (3]
+
o ® Essen und Trinken
Kénnen Sie Fleisch schneiden? Hochster Wert

Kénnen Sie eine volle Tasse oder ein volles Glas
zum Mund fithren?

Kénnen Sie eine neue Milchtite 6ffnen?

(=]
] B E
(] []

o O Gehen

Kénnen Sie im Freien auf ebenem Geldnde ge- IEI
hen?

Kénnen Sie funf Treppenstufen hinaufsteigen?

M|

=] [=]
] [w]

Bitte kreuzen Sie alle HILFSMITTEL an, die Sie Ublicherweise benutzen:

Hilfsmittel zum Anziehen (Knopfhaken, Reifverschluss-
L] hitfe, veriangerter Schubioffed [] Gehwagen
[C] spezialstuhloder erhohter Stuhl [ kricken
D besondere Hilfsmittelbeim Essen und Trinken D Rollstuhl
l:] Stok l:l andere, bitte angeben:

Bitte kreuzen Sie die Bereiche an, bel denen Sie gewdhn lich HILFE VON EINEM ANDEREN MENSCHEN

bendtigen:
|:] Ankladen und Korperpflege I:l Essen und Trinken
D Aufstehen [:I Gehen

~Wert Frage @,

Summe Punkte

Fortsetzung auf Seite 2

Frage ©: D

Hochster Wert

Frage ©: D

oder:

wenn Hilfsmittel
oder Fremdhil
fen angegeben
wurden und
»Hochster
Wert« 0 oder 1

betragt: lZ]

T

® 2006 wiskom e.K, wwav.wiskom eu, nach: KulpersZeidierKohler, Medal Rheumatobogie, BEN 3-939581-00-3
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Abbildung A2: HAQ-Fragebogen, Seite 2/3

HAQ - Health Assessment
Questionnaire
Name Geb .-Datum Datum Sefte 2/3
Berechnung:
Ubertrag Punk-
te Seite 1:
OHNE Mit Mit Nicht I:I
jede EINIGEN GROSSEN dazu in
Schwie-  Schwie-  Schwie-  der Lage +
rigkeit  rigkeiten rigkeiten
o © Hygiene

Kd&nnen Sie lhren Kdrper von Kopf bis FuB wa- Hochster Wert
schen und abtrocknen? IEI E] IZ] E Frage ©: I:I

Kénnen Sie in der Badewanne baden? @ |I| |Z| E

Kénnen Sie sich auf die Toilette setzen und wie-
der aufstehen? El E] EI EI

o @® Erreichen von Gegenstanden

Kénnen Sie sich strecken und einen etwa 2 kg Héchster Wert
schweren Gegenstand (z. B. einen Beutel Kartof- m E] E] EI Frage @: I:l
feln) von einem knapp uber Ihrem Kopf befindli-

chen Regal herunterholen?

Kénnen Sie sich bicken, um Kleidungssticke vom
Boden aufzuheben? E E‘

o @ Greifen

Kénnen Sie Autotiren &ffnen? E Héchster Wert

Frage @: I:l

Kénnen Sie Glaser mit Schraubverschluss &ffnen, E
die vorher schon einmal geéffnet waren?

Kdnnen Sie Wasserhahne auf- und zudrehen? @

]
[~] [~ [+]
]

Fortsetzung auf Seite 3

® 2006 wiskom e K, www.wiskom gu, nach; KuipersZeidlerkohler: Medal Rheumatobogie, BN 3-939581-00-3
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Abbildung A3: HAQ-Fragebogen, Seite 3/3

HAQ - Health Assessment
Questionnaire

Name Geb -Datum Datum Sefte 3/3

Berechnung:

Ubertrag Punk-
te Seite 2:

[ ]

OHNE Mit Mit Nicht
jede EINIGEN GROSSEN dazuin
Schwie-  Schwie-  Schwie-  der Lage
rigkeit  rigkeiten rigkeiten b

o © Andere Tatigkeiten
Kénnen Sie Besorgungen machen und einkaufen? IEI II] |z] E Hochster Wert

Frage ©: |:|
Kénnen Sie in ein Auto ein-und aussteigen? El \Il E
oder:

Kénnen Sie Hausarbeiten verrichten, z. B. Staub- III E‘ |Z] E‘ S
2 ert Frage ©,
saugen und Gartenarbeit? i Fiibtis)
oder Fremdhil-
~ fen angegeben
wurden und
Bitte kreuzen Sie alle HILFSMITTEL an, die Sie dblicherweise fir diese Tatigkeit benutzen: »Hochster
Wert« 0 oder 1
D erhohter Toilettensitz E] Gerate mit bngen Stielen im Badezimmer betragt: m

D Schraubverschluss-Offner fir Glaser (die vorher schon
gedffnet waren)

Badewannenstange bzw. -griff

D Badewannensitz

D Gerate mit langen Stielen zum Erre- D
chen von Gegenstanden

D andere, bitte angeben:

Bitte kreuzen Sie die Bereiche an, bd denen Sie gewdhnlich HILFE VON EINEM ANDEREN MENSCHEN bend-

tigen:
[:] Hygiene E] Greifen
D Erreichen von Gegenstanden D andere Tatigkeiten

Summe Punkte
Seite 3

@

0 Berechnung des HAQ:

HAQ = SummesPunkte (@) _

@ Verweise:
Interpretation und Auswertung: Medal Rheumatologie, Seite 19
Online-Rechner:  httpifwww.medal-org.de (Deutsch)
http :Awwv.medalreg.cominedalinedalich 37/ch37 21/ch37.21.08 php (Englisch)

® 2006 wiskom e K, www.wiskom eu, nach: KuipersZeidierkohler. Medal Rheumatobgle, BEN 3-939581-00-3
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Abbildung A4: VAS-Skalen

Patientenfragebogen VAS

Name: Visitendatum:

1. Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten

Wie aktiv war lhre rheumatoide Arthritis in den letzten 7 Tagen?

(Bitte kennzeichnen Sie die visuelle Analogskala entsprechend mit einem senkrechten Strich)

| |
0 100
Nicht aktiv Sehr aktiv

2. Beurteilung der Schmerzen durch den Patienten

Wie stark waren |lhre Schmerzen durch die rheumatoide Arthritis in den letzten
7 Tagen?

(Bitte kennzeichnen Sie die visuelle Analogskala entsprechend mit einem senkrechten Strich)

| |
0 100

Keine Schmerzen Starke Schmerzen




Grad 0 = normal
Grad 1 = mild
Grad 2 = maBig
Grad 3 = schwer

Grad 1 = einzelne Dopplersignale/ wenig Fluss

Grad 2 = mehrere konfluierende Dopplersignale/ deutiicher Fluss

Grad 3 = nahezu komplette Ausfallung des Gelenkbereichs
mit konfuierenden Dopplersignalen/ starker Fluss
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Abbildung AS: Befundbogen der Ultraschalluntersuchung
Patientenetikett: rechts links
Datum: B-Bild T PD T B-Bild T PD T
Untersucher: oA %— on (:)3_
1. Strahl MCP 0f1f2]3 0]1]2]3 0|1]2](3 0]1]2]83
IP 0]1]2]3 0]1]2]3 0|1]2]3 0]1]2]3
IL. Strahl MCP 0f1|2]3 0|]1]2]|3 0j1]2(3 0j]1]2]3
PIP 0]1]2]3 0]1]2]3 0|1]2](3 0]1]2]83
g IIl. Strahl MCP 0f1f2]3 0]1]2]3 0|1]2](3 0]1]2]3
> PIP 0]1]2]3 0]1]2]3 0|1]2]3 0]1]2]3
V. Strahl MCP 0f1f2]3 0]1]2]3 0j1]2](3 0]1]2]3
PIP 0]1]2]3 0|]1]2]3 0j1]2(3 0|]1]2]3
V. Strahl MCP 0f1f2]3 0111213 0j1]2(3 0j]1]2]3
PIP 0]1]2]3 0]1]1]2]3 0j]1]2](3 0]1]2]3
L. Strahl MCP 0f1|2]3 0|]1]2]|3 0j1]2(3 0j]1]2]3
IP 0]1]2]3 0]1]2]3 0|1]2](3 0]1]2]83
IL. Strahl MCP 0f1|2]3 0|]1]2]3 0j1]2(3 0j]1]2]3
PIP 0]1]2]3 0]1]2]3 0|]1]2](3 0]1]2]3
‘_g IIl. Strahl MCP 0f1f2]3 0|]1]2]3 0|1]2](3 0|]1]2]83
© PIP 0]1]2]3 0]1]2]3 0|1]2]3 0]1]2]3
IV. Strahl MCP 0f1f2]3 0]1]2]3 0j1]2](3 0]1]2]3
PIP 0]1]2]3 0]1]2]3 0j1]2(3 0]1]2]3
V. Strahl MCP 0f1f2]3 0]1]2]3 0|1]2](3 0]1]2]3
PIP 0l1]2]3 0|]1]2]3 0j1]2](3 0|]1]2]3
Handgelenk dorsal 0l1]2 3 0]1]2 3 0|12 3 0j1]2 3
Strecksehnen Tenosynovitis 0(nein) 1 (ja) 0]1]2 3 0(nein) 1 (ja) 0Of1]2 3
ECU Tenosynovitis 0(nein) 1 (ja) 0|]1]2 3 0(nein) 1 (ja) 0|1]2 3
Ellbogen humeroradial 0] 1 3 0f1]2 3 0112 3 0112 3
humeroulnar 01 3 oj1]2 3 01112 3 0|11 [2 3
dorsal 0] 1 3 0]1]2 3 0|1 3 0]1]2 3
Schulter Bizepssehne | 0(nein) 1 (ja) of1]2 3 | O(nein) 1 (ja) 0j1[2] 3
Bursitis 0(nein) 1 (ja) 0j1]2 3 0(nein) 1 (ja) 0l1]2 3
dorsal of1f2 3 0]1]2 3 oj1]2 3 0]1]2 3
axillar 0]1]2 3 0]1]2 3 0j]1]2 3 0]1]2 3
Hifte ventral of1f2 3 0]1]2 3 oj1]2 3 0j]1]2 3
Kniegelenk suprapatellar 0|1]2 3 0]11]2 3 0]1]2 3 0]1]2 3
Quadr.sehne Tenosynovitis 0(nein) 1 (ja) 0|1]2 3 0(nein) 1 (ja) 0]1]2 3
Patellasehne Tenosynovitis 0(nein) 1 (ja) 0]1]1]2 3 0(nein) 1 (ja) 0]1]2 3
medial 01 3 0]1]2 3 01 3 0j]1]2 3
lateral 0]1]2 3 0]1]2 3 0j]1]2 3 0]1]2 3
0SG ventral langs 0of1(2 3 0]1]2 3 0j1]2 3 0j]1]2 3
Peronaeus-L. 0(nein) 1 (ja) 0]1]2 3 0(nein) 1 (ja) 0j1]2 3
Tib.post.Loge 0(nein) 1 (ja) 0j1]2 3 0(nein) 1 (ja) 0|12 3
MTP | dorsal 0]1]2 3 0]1]2 3 0j1]2 0]1]2 3
MTP I dorsal of1(2 3 0]1]2 3 0j1]2 3 0j]1]2 3
MTP llI dorsal 01112 3 0]11]2 3 0j]1]2 3 0]1]2 3
MTP IV dorsal of1f2 3 0]1]2 3 oj1]2 3 0]1]2 3
MTP V dorsal 0]1]2 3 0]11]2 3 0j]1]2 3 0]1]2 3
Score: Synovitis Grad 0-3 PD-Score: Grad 0 = kein erkennbares Dopplersignal
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Abbildung A6: Dokumentationsbogen der klinischen Gelenkuntersuchung

Dokumentationsbogen 66/68-Joint Count

Name:

Visitendatum:

Druckschmerzhaft Geschwollen

Morgensteifigkeit (Minuten):

Arzturteil: | |
0 100

Untersucher:
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Abbildung A7: Odds Ratio in Abhéingigkeit von der Erkrankungsdauer —
Kleingelenkregionen

4,18
MCP volar gesamt !

i 5,80
PIP volar gesamt -{; HEH

HG gesamt -|&——

Fraharthritis

MTP gesamt - HE®—

MCP volar gesamt -{| HlH

PIP volar gesamt | H&—

HG gesamt || | » |

etablierte Erkrankung

MTP gesamt -{|

A\ 4

0 50 100 150

Odds Ratio

Anmerkungen: Zahlenwert = Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 449 MCP-, 450 PIP-, 90
Hand- und 445 MTP-Gelenke der 45 Friiharthritis-Patienten; 549 MCP-, 549 PIP-, 107 Hand- und 531 MTP-
Gelenke der 54 Patienten mit etablierter Erkrankung

Abbildung A8: Odds Ratio in Abhéingigkeit aller Einflussfaktoren — MCP-Gelenke

. 4,53
Gelenkregionq | &
L 418
Friharthritis+ | +—®—
489
etabl. Erkrankung 4 | ——
9,36
DAS28<32- | | " |
| 244
DAS 28> 5,14 :Hm—
i , , | R
01 10 20 30 40

Odds Ratio

Anmerkungen: Zahlenwert = Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 998 MCP-Gelenke
(Gelenkregion), 449 MCP-Gelenke (Friiharthritis), 549 MCP-Gelenke (etablierte Erkrankung), 219 MCP-
Gelenke (DAS 28 < 3,2), 300 MCP-Gelenke (DAS 28 > 5,1); etabl. = etablierte
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Abbildung A9: Odds Ratio in Abhéingigkeit aller Einflussfaktoren — PIP-Gelenke

7,11

Gelenkregion P
5.80
Fraharthritis t -
8,45
etabl. Erkrankung =

7,69
DAS 28 < 3,2 1 F » {

8.49
DAS 28 > 5,1 1 } i {

Y

Odds Ratio
Anmerkungen: Zahlenwert = Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 999 PIP-Gelenke

(Gelenkregion), 450 PIP-Gelenke (Friiharthritis), 549 PIP-Gelenke (etablierte Erkrankung), 220 PIP-Gelenke

(DAS 28 < 3,2), 300 PIP-Gelenke (DAS 28 > 5,1); etabl. = etablierte

Abbildung A10: Odds Ratio in Abhiingigkeit aller Einflussfaktoren — MTP-Gelenke

536
Gelenkregion b
6,04
Friharthritis - f = !
5,09
etabl. Erkrankung - } = !

; 747
DAS28<3,2- | [ = :

| 3,08
DAS28>514 | H—@—

0 1 5 10 15 20 25

Odds Ratio

Anmerkungen: Zahlenwert = Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall; Basis = 976 MTP-Gelenke
(Gelenkregion), 445 MTP-Gelenke (Friiharthritis), 531 MTP-Gelenke (etablierte Erkrankung), 217 MTP-
Gelenke (DAS 28 < 3,2), 295 MTP-Gelenke (DAS 28 > 5,1); etabl. = etablierte
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Tabelle Al: Einfluss der Erkrankungsdauer auf die GiitemaBe

MCP-Gelenke PIP-Gelenke Handgelenke MTP-Gelenke

alle friihe etabl. alle friihe etabl. alle frithe etabl. alle frithe etabl.
RA RA RA RA RA RA RA RA

Sens (%) 35 36 34 41 41 40 46 49 43 22 21 24

Spez (%) 89 88 91 91 89 93 92 87 97 95 96 94

PPW (%) 71 69 72 72 72 72 92 88 97 72 71 69

NPW (%) 65 65 65 73 69 76 44 47 42 67 64 70

Anmerkungen: Werte = Ergebnisse der Giitemal3e in der jeweiligen Gelenkregion; Sens = Sensitivitit; Spez
= Spezifitiat; PPW = positiv pradiktiver Wert; NPW = negativ pradiktiver Wert; alle, n = 998 MCP-, 999 PIP-,
197 Hand- und 976 MTP-Gelenke der 100 RA-Patienten; frithe RA, n = 449 MCP-, 450 PIP-, 90 Hand- und
445 MTP-Gelenke der 45 RA-Patienten; etablierte RA, n = 549 MCP-, 549 PIP-, 107 Hand- und 531 MTP-
Gelenke der 54 RA-Patienten

Tabelle A2: Relative Verteilung Grayscale-Ultraschallgrad 1-3

MCP-Gelenke PIP-Gelenke MTP-Gelenke

DAS 28 <32 >5,1 <32 >5,1 <32 >5,1
Anteil Negativbefunde (%) 61 45 67 61 69 61
Anteil Positivbefunde (%) 39 55 33 39 31 39
Anteil Grad 1 (%) 64 60 77 47 68 40
Anteil Grad 2 (%) 29 31 18 39 23 46
Anteil Grad 3 (%) 7 9 5 14 9 14

Anmerkungen: Relative Haufigkeit GS-Ultraschallbefunde; Negativbefunde = GSUS-Grad 0; Positiv-
befunde = GSUS-Grad 1-3; Basis = 219 MCP-, 220 PIP- und 217 MTP-Gelenke der 22 RA-Patienten mit
DAS 28 < 3,2; 300 MCP-, 300 PIP- und 295 MTP-Gelenke der 30 RA-Patienten mit DAS 28 > 5,1

Tabelle A3: Einfluss der Krankheitsaktivitit

MCP-Gelenke PIP-Gelenke MTP-Gelenke
Subgruppe alle niedrig hoch | alle niedrig hoch | alle niedrig  hoch
Sensitivitiit (%) 35 18 39 41 25 53 22 21 21
Spezifitit (%) 89 98 79 91 96 88 95 97 92
PPW (%) 71 83 70 72 75 75 72 74 63
NPW (%) 65 65 51 73 72 74 67 73 64

Anmerkungen: Werte = Ergebnisse der Giitemal3e in der jeweiligen Gelenkregion; niedrig = Subgruppe mit
niedriger Krankheitsaktivitéit; hoch = Subgruppe mit hoher Krankheitsaktivitét; PPW = positiv pradiktiver
Wert; NPW = negativ priadiktiver Wert; alle, n = 998 MCP-, 999 PIP- und 976 MTP-Gelenke der 100 RA-
Patienten; niedrige Krankheitsaktivitit, n = 219 MCP-, 220 PIP- und 217 MTP-Gelenke der 22 RA-
Patienten; hohe Krankheitsaktivitiat, n = 300 MCP-, 300 PIP- und 295 MTP-Gelenke der 30 RA-Patienten
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Tabelle A4: Ergebnisse der Interobserver-Reliabilititstestung

95 % -Konfidenzintervall
ICC
untere Grenze obere Grenze
GS-Untersuchung 0,844 0,821 0,864
PD-Untersuchung 0,933 0,923 0,943

Anmerkungen: n = 486 Gelenkschnitte; Anzahl der Untersucher = 3; ICC-Typ (3,1); SPSS-Modell = two-
way mixed, absolut agreement; ICC = Intra-Klassen-Korrelation

Tabelle AS: Ergebnisse der Intraobserver-Reliabilitéiitstestung

95 % -Konfidenzintervall
ICC
untere Grenze obere Grenze
Untersucher I 0,904 0,879 0,923
Untersucher I1 0,843 0,801 0,875
Untersucher 111 0,857 0,823 0,886

Anmerkungen: n = 278 gespeicherte Ultraschall-Standbilder; ICC-Typ (3,1); SPSS-Modell = two-way
mixed, absolut agreement; ICC = Intra-Klassen-Korrelation
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