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1. Einleitung 

1.1 Rheumatoide Arthritis 

1.1.1 Definition 

Das medizinische Wörterbuch Pschyrembel definiert die rheumatoide Arthritis (RA) als 

„entzündliche Allgemeinerkrankung mesenchymaler Gewebe, meist Manifestation als 

Synovialitis“ (Pschyrembel 2011, S. 166-167). Diese Beschreibung beinhaltet das 

Wesentliche der Erkrankung, denn es erwähnt den entzündlichen Charakter, das betroffene 

Gewebe sowie die Tatsache, dass auch extraartikuläre Manifestationen vorhanden sein 

können. Deutlich ausführlicher definiert die deutsche Gesellschaft für Rheumatologie 

(DGRh) in ihrem Heft „Qualitätssicherung in der Rheumatologie“ die Erkrankung: „Die 

rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische, unter Umständen remittierend oder 

schubweise verlaufende entzündliche, destruierende Gelenkerkrankung (Synovialitis) mit 

Schwellung, Schmerzen, Tendenz zur Bewegungseinschränkung bis zur Ankylosierung, 

auch Stabilitätsverlust, Deformierung und Deviationen mehrerer peripherer Gelenke mit 

entsprechenden Folgezuständen (z. B. Muskelatrophien), oft unter Beteiligung der 

Sehnenscheiden und der Halswirbelsäule und mit möglichen Manifestationen außerhalb 

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 Prävalenz in der entwickelten Welt von aktuell 0,5 bis 1 % der 

Erwachsenen angegeben sowie eine jährliche Neuerkrankungsrate (Inzidenz) zwischen 5 

und 50 pro 100.000 Personen. In Nordamerika sowie Europa tritt die RA häufiger auf im 

Vergleich zu Entwicklungsländern. Sowohl die Prävalenz als auch die Inzidenz sind mit 

zunehmendem Alter ansteigend und bei Frauen älter 65 Jahren am größten. Das 

Geschlechterverhältnis von betroffenen Frauen zu Männern liegt bei 3:1 (vgl. Renz-Polster 

& Krautzig 2008). Etwa 1,5 Milliarden Euro gab das statistische Bundesamt für die 

direkten Krankheitskosten der RA in Deutschland im Jahr 2006 an. Die Erkrankung an 

einer RA führte 2007 unter Erwerbstätigen zu durchschnittlich 43 Krankheitstagen (vgl. 

Zink et al. 2010). 
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1.1.3 Ätiopathogenese 

Die RA ist eine chronisch verlaufende Autoimmunerkrankung. Ihre Ätiopathogenese ist 

noch nicht endgültig geklärt. Die Forscher gehen momentan von einer multifaktoriellen 

Genese aus. Mit etwa 50 % hat dabei die genetische Prädisposition einen großen Anteil am 

Erkrankungsrisiko (vgl. u.a. van der Woude et al. 2009, MacGregor et al. 2000). Darunter 

können sich exogene Einflüsse, wie beispielsweise Stress (vgl. Malysheva et al. 2010) und 

Rauchen (vgl. Scott et al. 2010), krankheitsfördernd auswirken. Die Folge sind dann sich 

anders verhaltende Synovialzellen, die Ausbildung von Autoantikörpern (d.h. Rheuma-

faktor und Antikörper gegen citrullinierte Proteine/Peptide (ACPA)) sowie dysregulierte 

Inflammationskaskaden (Bsp. Überexpression von Tumornekrosefaktor (TNF) und Zyto-

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

In den letzten Jahren konnten verschiedene Genloki, die mit erhöhtem Erkrankungsrisiko 

einer RA einhergehen, identifiziert werden. Dazu zählen unter anderen das Protein Tyrosin 

Phosphatase N22 (PTPN22)-Gen und das Human Leukocyte Antigens (HLA)-DRB1-Gen, 

das für die Major Histocompatibility Complex (MHC) Klasse II Proteine kodiert und 

welchem bislang der größte 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-DRB1-Gen direkt zur Krankheitsentwicklung beiträgt oder indirekt über die 

Ausbildung von ACPA zur Krankheitsentstehung führt (vgl. Barton & Worthington 2009). 

Mit Hilfe der MHC-Proteine werden den T-Zellen Antigene präsentiert. 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 mögliche Zusammenhang 

zwischen HLA-Genen mit so genanntem shared epitope und der Citrullinierung. Kodiert 

ein HLA-Gen für 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 Aminosäure Arginin durch posttranslationale Modifikation die Aminosäure 

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-DRB1-Allelen, die für das shared epitope 

kodieren, Einfluss auf den ACPA-Status und charakterisiert somit einen Phänotyp der RA 

(vgl. Huizinga et al. 2005). Der Nachweis des HLA-DRB1-Allels sowie die ACPA-positive 

RA sind prognostisch ungünstig 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 veränderte Verhalten einzelner Zellen. 

Die Synovia enthält Fibroblasten-ähnliche Zellen und Makrophagen-ähnliche Zellen. In 

der Entstehung von Knochenerosionen werden, vermutlich durch die Aktivierung der 

Makrophagen-ähnlichen 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 Vorgänge einer Autoimmun-

erkrankung dargestellt. Eine wichtige Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung der 

chronischen Entzündungsreaktion 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 Präsen-

tation der Antigene durch antigenpräsentierende Zellen (APC), wie beispielsweise 

Makrophagen oder dendritische Zellen (DC) mit ihren MHC-II-Molekülen, abhängig und 

werden durch Interaktion über 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-γ (IFN-γ), 

Interleukin-2 (IL-2), IL-17 und Lymphotoxin-α weiter verstärkt, indem dadurch beispiels-

weise Makrophagen, Fibroblasten, B-Zellen oder Osteoklasten aktiviert werden. Durch die 

Aktivierung der Osteoklasten kommt es zu struktureller Schädigung 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 Autoimmunität 

 (vgl. Skapenko et al. 2005) 

 

 

 

 

 

 

 

Anmerkungen: CD = cluster of differentiation; DC = dendritische Zelle 

 

CD4 T-Zelle 

DC 

Fibroblast 

Osteoklast 

Makrophage 

ADHÄSION AKTIVIERUNG DESTRUKTION 

B-Zelle 



1. Einleitung  14 

 

1.1.4 Klassifikation der rheumatoiden Arthritis 

Zur frühen Diagnose und Behandlung der Erkrankung mit dem Ziel einer bestmöglichen 

Prognose („window of opportunity“, vgl. Quinn & Emery 2003) sind geeignete Klassifi-

kationskriterien sowie Parameter zur Aktivitätsbestimmung in der Therapieverlaufs-

kontrolle und Untersuchungsmethoden wichtig, die eine hohe Sensitivität bei der Detektion 

einer Früharthritis 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 

frühe Diagnose ergänzt.  

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 lösten die zuvor bestehenden ARA criteria und 

New York criteria ab. Arnett et al. stellten die neuen Kriterien mit Hilfe computergestützter 

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 auswählte, 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 Veränderungen (vgl. Tabelle 1). Zu einer positiven Klassifikation als Rheuma-

patient kommt es, sobald der Patient vier der sieben Kriterien erfüllt. Dabei müssen die 

Kriterien 1-4 für mindestens sechs Wochen erfüllt und die Synovialitis durch einen Arzt 

bestätigt 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 für mindestens eine Stunde besteht. 

2. Arthritis in ≥ 3 Gelenkregionen 

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

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

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

5. Rheumaknoten  

6. Rheumafaktor erhöhter Serum-Rheumafaktor mit standardisierter Methode 

7. radiologische Veränderungen 
RA-typische radiologische Veränderungen in p.a. Röntgenaufnahme 
der Hand und des Handgelenks. Erosionen oder eindeutige 
Knochendekalzifizierung. 

Anmerkungen: Klassifikation zur RA bei Vorhandensein von vier der sieben Kriterien; Kriterien 1-4 
müssen 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 können, weshalb die Kriterien aus Unterpunkten bestehen, 

wie beispielsweise Erosionen, die 25 Jahre nach der Veröffentlichung der Kriterien zu den 

Spätmanifestationen gezählt werden können und durch moderne Therapiestrategien zu 

verhindern versucht werden. Da die bisher übliche Klassifikation durch die ACR Kriterien 

von 1987 zu unsensitiv bei der Erfassung eines Frühstadiums 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 

können unterschiedlich hohe Punktwerte vergeben werden (vgl. Tabelle 2). Die Gelenk-

beteiligung steht dabei im Mittelpunkt. Hierbei werden bei einer Gelenkbeteiligung von 

nur einem großen Gelenk null Punkte vergeben bis hin zu fünf Punkten, wofür mehr als 

zehn Gelenke, darunter mindestens ein kleines, involviert sein müssen. Allerdings erhalten 

im Vergleich zu anderen Klassifikationskriterien, wie den ACR Kriterien von 1987, die 

labordiagnostischen Parameter eine deutlich stärkere 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, während die prognos-

tisch schlechte Konstellation des hochpositiven Rheumafaktor oder hochpositiven ACPA 

drei Punkte erhält. Hochpositiv ist definiert als die dreifache Überschreitung des oberen 

Grenzwertes. Sowohl in der Kategorie Serologie als auch der Akute-Phase-Reaktanten 

muss mindestens ein Testergebnis vorliegen, um überhaupt zu einer Klassifikation zu 

gelangen. Hierbei werden null Punkte für ein normales C-reaktives Protein (CrP) und eine 

normale Blutkörperchensenkung (BKS) gezählt. Einen Punkt erhält der Patient bei 

erhöhtem CrP-Wert oder erhöhter 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 großes Gelenk 

- 2-10 große Gelenke 

- 1-3 kleine Gelenke (mit/ohne großes Gelenk) 

- 4-10 kleine Gelenke (mit/ohne großes Gelenk) 

- > 10 Gelenke (mindestens 1 kleines Gelenk) 

 

0 

1 

2 

3 

5 

2. Serologie: 

- Rheumafaktor negativ und ACPA negativ 

- Rheumafaktor niedrig positiv oder ACPA niedrig positiv 

- Rheumafaktor hoch positiv oder ACPA hoch positiv 

 

0 

2 

3 

3. Akute-Phase-Reaktanten: 

- CrP normal und BKS normal 

- CrP erhöht oder BKS erhöht 

 

0 

1 

4. Symptomdauer: 

- < 6 Wochen 

- > 6 Wochen 

 

0 

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 
möglich; kleine Gelenke sind: MCP-, PIP-, IP-, MTP-Gelenke II-V und Handgelenke; große Gelenke sind: 
Ellbogen-, Schulter-, Hüft-, Knie- und Sprunggelenke; mindestens ein Ergebnis wird benötigt 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 Früharthritis leiden, können nun dank der neuen ACR/EULAR- 

Klassifikationskriterien von 2010 schneller einer Therapie zugeführt werden, als dies 

bisher durch die ACR Kriterien von 1987 möglich war. Die neuen Klassifikationskriterien 

weisen eine höhere Sensitivität bei etwas niedrigerer Spezifität im Vergleich zu den ACR 

Kriterien von 1987 auf (Sensitivität 62 % zu 38 % und Spezifität 78 % zu 93 % vgl. Cader 

et al. 2011; Sensitivität 85 % zu 76 % und Spezifität 50 % zu 59 % vgl. Britsemmer et al. 

2011). Allerdings darf der Nachteil einer Überdiagnostizierung und somit einer Über-

behandlung aufgrund einer höheren Sensitivität der neuen Kriterien nicht außer Acht 

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

1.1.5 Therapieprinzipien 

Sowohl bei der frühen als auch bei der etablierten RA gibt es deutsche und europäische 

Leitlinien für das therapeutische Vorgehen (vgl. u.a. Krüger 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 frühzeitige Therapiebeginn zu besseren Langzeitverläufen führt als ein 

verzögerter 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 

Verfügung. Es gehört zur Gruppe der Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs 

(DMARDs) und kann nachweislich die Manifestationen der RA, unter anderen Gelenk-

schwellungen und Gelenkschmerzen, allgemeine Entzündungsreaktion 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 nötig, die entweder anstelle oder in Kombination mit Methotrexat 

eingesetzt werden. Für therapierefraktäre Verläufe stehen seit mehr als zehn Jahren 

Biologika als Zweit- beziehungsweise Drittlinientherapien zur Verfügung (vgl. Krüger et 

al. 2012; Therapiealgorithmus Abbildung 2). Neben den genannten DMARDs haben auch 

niedrigdosierte und befristet eingesetzte systemische Glukokortikoide ihren Stellenwert, 

insbesondere während der therapeutischen Lücke bis zum Wirkungseintritt der DMARD-

Therapie in vier bis sechs Wochen. Darüber hinaus finden Glukokortikoide auch intra-

artikuläre Anwendung, beispielsweise bei einzelnen entzündlich aktiven Gelenken trotz 

einer ansonsten suffizienten Basistherapie (vgl. Hetland et al. 2012). Der Einsatz von 

nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) ist vor diesem Hintergrund deutlich zurück-
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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) Patienteneinschätzung des Schmerzes durch eine visuelle Analogskala (VAS), 

(4) Patienteneinschätzung der globalen Krankheitsaktivität durch eine VAS, (5) Unter-

suchereinschätzung der globalen Krankheitsaktivität durch eine VAS, (6) Akutphase-

Parameter im Labor bestimmen, (7) Beurteilung der Funktionsfähigkeit, (8) radiologische 

Begutachtung bei Studien, deren Dauer mindestens 1 Jahr beträgt (vgl. van Riel et al. 

2004). 

1.2.1 Klinische Gelenkuntersuchung 

Die EULAR gibt in ihrem 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 abhängig vom Untersucher, der sie durchführt. Deshalb ist 

auch bei der klinischen Gelenkuntersuchung das erklärte Ziel, durch Standardisierung der 

Untersuchungstechnik sowie der Definitionen für pathologische Befunde und der 

dichotomen Bewertung eines Gelenks als normal oder abnormal eine gute Vergleich-

barkeit zwischen den Untersuchern (Interobserver Reliabilität) und zwischen ver-

schiedenen Untersuchungen eines Untersuchers (Intraobserver Reliabilität) zu gewähr-

leisten. Grünke et al. (2010) konnten zeigen, dass durch gezieltes Training eine bessere 

Übereinstimmung 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 gegenübergestellten Fingern eine Fluktuation festgestellt werden. 

Teilweise sind auch Bewegungsumfangseinschränkungen 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 erfüllt 

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 Qualität der Druckschmerzhaftigkeit einheitlich zu beurteilen, lautet die Empfehlung, 

mit den untersuchenden Fingern bis zum beginnenden Erblassen des Nagelbetts anzu-

drücken (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 zählt somit streng genommen zu den patientenabhängigen Variablen (vgl. 

Smolen et al. 2003). 

1.2.2 Labordiagnostik 

In den neuen ACR/EULAR-Klassifikationskriterien von 2010 erfährt die Labordiagnostik 

eine stärkere Gewichtung und auch im Rahmen der Aktivitäts- 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 Autoantikörper ACPA und Rheumafaktor lässt sich das Patientenkollektiv gut 

charakterisieren. Der Rheumafaktor dient der Differenzierung in seropositive RA und sero-

negative RA. Das Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein dieser Antikörper 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 über das Vorliegen einer Entzündungsreaktion im Körper. Die BKS hat 

geschlechts- und altersspezifische Normbereiche. Nach den Angaben des Instituts für 

Laboratoriumsmedizin des Klinikums der Universität München sind pathologische BKS 

Einstundenwerte bei Frauen unter 50 Jahren ab > 20 mm und bei Männern unter 50 Jahren 

ab > 15 mm. Für Frauen älter als 50 Jahre gelten BKS-Werte > 30 mm und für Männer 
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älter als 50 Jahre > 20 mm als auffällig. Der Normbereich des CrP liegt bei ≤ 0,5 mg/dl. 

Sowohl das CrP als auch die BKS sind nicht spezifisch für die RA, sondern sind bei vielen 

Entzündungsgeschehen erhöht. Allerdings korrelieren sie gut mit anderen Aktivitäts-

variablen und sind sensitiv für Veränderungen (vgl. van Riel et al. 2004). Dies ist auch der 

Grund, weshalb diese Entzündungsparameter ihren Platz in der Berechnung der Krank-

heitsaktivitätsindices gefunden haben. 

1.2.3 Krankheitsaktivitäts- und Verlaufsparameter 

Krankheitsaktivitätsindices wurden entwickelt, um einschätzen zu können, wie aktiv die 

RA bei einem Patienten aktuell ist. Die Indices beinhalten die wichtigsten Aktivitäts-

parameter und drücken durch eine Zahl den Aktivitätsgrad aus. Für die einzelnen Indices 

wurden Cut-offs errechnet, nach denen die Werte eine hohe, mittlere oder niedrige 

Krankheitsaktivität anzeigen. Die Aktivitätsbestimmung 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 

Patienteneinschätzung 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 möglicher 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 Entzündung haben, eine 

falsch niedrige Aktivität 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 √(TJC 28) + 0.28 x √(SJC 28) + 0.70 x lognat(BKS) + 0.014 x GH 

Die umständliche Berechnung des DAS 28 nahmen Aletaha & Smolen (2009) als 

Motivation zur Entwicklung zweier noch stärker vereinfachter Aktivitätsindices, 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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aktivität ergibt sich ein verlässlicher Index zur Bestimmung des Aktivitätsgrades. Anders 

als beim DAS 28 wird für die Addition des SDAI nicht zwingend ein Hilfsmittel zur 

Berechnung benötigt. Der SDAI errechnet sich aus der Summation des Tender Joint Count 

28 (TJC 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 SDAI lautet: 

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

Clinical Disease Activity Index (CDAI) 

Noch stärker vereinfacht, indem auch die Labordiagnostik in Form des CrP eliminiert 

wurde, präsentiert sich die Berechnung der Krankheitsaktivität mit Hilfe des CDAI. Der 

CDAI wird somit berechnet aus: 

CDAI = SJC 28 + TJC 28 + PGA + EGA 

Dadurch ist es dem Rheumatologen möglich, allein durch seine klinischen Untersuchungs-

ergebnisse und persönliche Einschätzung sowie der Angabe des Patienten über dessen 

Selbsteinschätzung der Aktivität direkt einen Wert zur Bestimmung der Krankheits-

aktivität zu errechnen. Dies ist der größte Vorteil des CDAI, da alle notwendigen Variablen 

direkt vom behandelnden Arzt erhoben und addiert werden können. Dies ermöglicht eine 

schnelle Einschätzung der Aktivität und macht ein schnelles Entscheiden vor Ort möglich. 

Beide Aktivitätsindices korrelieren gut mit dem DAS 28 und dem Health Assessment 

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

2009). 

Die Grenzwerte der einzelnen Krankheitsaktivitätsindices zeigt nachfolgend Tabelle 3. 

Tabelle 3: Grenzwerte der Krankheitsaktivitätsindices  

  (vgl. Aletaha & Smolen 2009) 

Krankheitsaktivität: DAS 28 SDAI CDAI 

Remission < 2,6 ≤ 3,3 ≤ 2,8 

niedrig < 3,2 ≤ 11 ≤ 10 

moderat < 5,1 ≤ 26 ≤ 22 

hoch ≥ 5,1 > 26 > 22 

Anmerkungen: Zahlenwerte = Grenzwerte der Krankheitsaktivität der jeweiligen Krankheitsaktivitäts-
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 Umständen fühlen und wie sehr sie ihre 

Erkrankung im alltäglichen Leben behindert. 

In dieser wissenschaftlichen Arbeit werden mehrere PROs erfasst. Die Patienten füllen den 

HAQ aus, werden nach der morgendlichen Steifigkeit der Gelenke befragt und beant-

worten zwei Fragen zu Krankheitsaktivität 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 beschränkten sich dabei auf die Messung der fünf Dimensionen 

„death, discomfort, disability, drug (therapeutic) toxicity, and dollar cost“ (Fries et al. 

1980, S. 137) um das Wohlbefinden beziehungsweise die Funktionseinschränkung des 

individuellen Patienten zu erheben. Die damalige Arbeit war die Grundlage für den aus-

führlichen HAQ, den Full-HAQ, der bis heute eine regelmäßige Aktualisierung erfährt. 

Neben diesem ausführlichen Fragebogen hat sich vor allem eine Kurzversion, der HAQ-

Disability Index (HAQ-DI) etabliert. Beide Versionen des HAQ bewiesen mehrfach ihre 

Validität, Reliabilität, Anpassungsfähigkeit und Benutzerfreundlichkeit (vgl. u.a. Bruce & 

Fries 2003; Ramey et al. 1992). Der HAQ-DI erfasst die krankheitsassoziierte Funktions-

einschränkung 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 Übersetzungen. 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 veröffentlichten 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) maßen 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 Einschätzung eines bestimmten Merkmals durch den Patienten. Die Beschrif-

tung der Skala enthält lediglich die Null und die 100. Der Patient wird aufgefordert, die 

Ausprägung eines Merkmals anhand eines senkrechten Strichs zwischen null und 100 zu 

bewerten. Anschließend 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 Selbsteinschätzung des Patienten bezüglich seiner Krankheits-

aktivität, die Stärke der Schmerzen während der letzten sieben Tage und die Einschätzung 

des Arztes bezüglich der Krankheitsaktivität abgefragt. Die VAS hat ihre Validität und 

Änderungssensitivität 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 aufgeführt (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 Schwarzweiß-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 weißer Punkt repräsentiert diese Stelle der Reflexion im Bild. 

Grundlage für die Abstufung in verschieden starke Signale ist der Impedanzunterschied der 

Grenzflächen, 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 ständig neu entstehende Bild zeigt ein Schnittbild der untersuchten Region in Echtzeit. 

Der Untersucher kann sowohl anatomische Querschnitt- als auch Längsschnittbilder pro-

duzieren oder den Ultraschallkopf entlang bestimmter Strukturen, wie beispielsweise einer 

Sehne, führen. 

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 für diese Pathologien wurden von der Outcome Measures In Rheumatoid Arthritis 

Clinical Trials (OMERACT) Ultrasound Special Interest Group in einem Konsens-

verfahren von Experten erörtert und veröffentlicht, um eine bessere Standardisierung der 

Arthrosonographie zu erreichen (vgl. Wakefield et al. 2005). Synovialitis bezeichnet das 

Vorliegen einer Kapseldistension im Sinne einer mit Synovialflüssigkeit gefüllten 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, erhält 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 Gelenkköpfchen auf gleicher Höhe 

befinden, ist die Bedingung für Grad 2 erfüllt und eine konvexe Anhebung der Kapsel über 

beide Gelenkköpfchen 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 für 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 ändert in Abhängig-

keit davon, ob sich Sender und Empfänger 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 

zusätzlich zur Untersuchung des Gelenks im GS-Modus der PD-Modus aktiviert, um eine 

mögliche synoviale Hyperperfusion der entzündeten 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 Führung der Ultraschall-

sonde muss der Untersucher darauf achten, die Sonde nicht zu stark auf die Oberfläche zu 

drücken, da sonst kleine Blutgefäße zusammengepresst werden könnten und ein falsch 

negatives Ergebnis resultiert. Die entsandten Ultraschallwellen werden in diesem Fall von 

den korpuskulären Anteilen des Blutes reflektiert. Diese können sich sowohl auf den 

Sender zu als auch von ihm fortbewegen, so dass es zu einer Frequenzverschiebung 

kommt. Bei der PD-Einstellung wird die Häufigkeit des Auftretens einer Frequenz gezählt 

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

In der rheumatologischen Diagnostik erhält die PD-Untersuchung eine immer wichtigere 

Rolle. Denn mit dieser Einstellung ist es dem Untersucher möglich, eine intraartikuläre  

Hyperperfusion oder Hypervaskularität der Synovia darzustellen. Unter der Annahme, dass 

im Rahmen eines entzündlichen Prozesses eine verstärkte Durchblutung stattfindet und 

sich im Bereich der hypertrophen Synovia neue Gefäße ausbilden, wird ein positives PD-

Signal als bestehende entzündliche Aktivität interpretiert (vgl. Walther et al. 2001). Eine 

PD-Signal positive synoviale Hypertrophie kann eine andauernde subklinische Krankheits-

aktivität widerspiegeln, obwohl der Patient sich klinisch in einer Remission befindet. 

Zudem hat die PD-Untersuchung einen hohen negativen prädiktiven Wert bezogen auf das 

Verbleiben in Remission gezeigt. Darüber hinaus korreliert das PD-Signal sehr gut mit dem 

unspezifischen Entzündungsparameter CrP (vgl. Scirè et al. 2009). Ein zunehmendes, po-

sitives PD-Signal dient außerdem als Vorhersagewert für 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 intraartikuläres Signal, 1 = bis zu 

drei Farbsignale oder zwei einzelne und ein konfluierendes Farbsignal, 2 = mehr als Grad 1 

jedoch insgesamt weniger als die Hälfte des Gelenkbereichs ausgefüllt, 3 = mehr als die 

Hälfte des intraartikulären Bereichs ist mit Farbsignalen ausgefüllt (vgl. Backhaus et al. 

2009). 

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

 (eigene Aufnahmen) 
 

 

 

 

1.3.3 Durchführung der Ultraschalluntersuchung 

Bei einem diagnostischen Instrument wie der Sonographie sind Reliabilität und Validität 

wichtige Testgütekriterien. Reliabilität bezeichnet dabei das Maß der Reproduzierbarkeit 

einzelner Untersuchungsergebnisse unter ähnlichen Bedingungen und Validität beschreibt, 

wie gut beziehungsweise korrekt mit Hilfe der Sonographie zwischen krank und gesund 

differenziert werden kann (vgl. Weiß 2010). Die Einflussfaktoren sind hierbei die tech-

nische Ausstattung, die Erfahrung des Untersuchers und die Standardisierung der Unter-

suchung (vgl. u.a. Grünke et al. 2010; Backhaus et al. 2006; D’Agostino et al. 2004; Grassi 

2003). 

Bei der technischen Ausstattung gilt, je hochauflösender, desto besser und desto sensitiver 

ist die Untersuchung. Daher sollte angestrebt werden, kleine, oberflächlich gelegene Ge-

lenke und Strukturen mit einem Linearschallkopf mit hoher Schallfrequenz von beispiels-

weise 18 Megahertz (MHz) zu untersuchen und bei großen, 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 Durchführung mit richtiger Ein-

stellung und Führung der Ultraschallsonde auf der Haut beherrschen, sondern auch die 

anatomischen Schnittbilder korrekt interpretieren (vgl. u.a. Grünke et al. 2010; D’Agostino 

et al. 2004). 

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 
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Ein weiterer wichtiger Beitrag zur Generierung einer guten Reliabilität und Validität ist die 

Standardisierung der Ultraschalluntersuchung. Dies beinhaltet den Ablauf, die Lagerung 

des Patienten sowie die Schnittführung an den einzelnen Gelenken. Nur wenn die Unter-

suchung standardisiert durchgeführt wird, kann sie mit anderen unter ähnlichen Bedin-

gungen durchgeführten 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 Testgütekriterium Validität mit den Merk-

malen Sensitivität und Spezifität zu testen, wurde in den wissenschaftlichen Arbeiten von 

Scheel et al. (2006) und Backhaus et al. (2002; 1999) auf bereits etablierte bildgebende 

Verfahren zurückgegriffen. Die Berechnung der Validität setzt eine geeignete Testmethode 

zur Bestimmung des wahren Ist-Zustandes des Gelenks voraus (vgl. Weiß 2010). Als Gold-

standard zum Beweis einer Synovialitis würde 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; Østergaard et al. 1998). Für die Arthrosono-

graphie wurden als nicht-invasive Referenzmethoden das konventionelle Röntgen, die 

MRT und die Szintigraphie getestet. Die MRT ist hochauflösend und sensitiv in der Erfas-

sung von Entzündungen, beansprucht jedoch viel Zeit und Kosten und bedarf ebenso eines 

erfahrenen Radiologen. Das konventionelle Röntgen ist dagegen schlecht in der Früharthri-

tisdiagnostik und hat seine Stärken in der Langzeitverlaufskontrolle struktureller Knochen-

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

Im Vergleich mit der konventionellen Röntgenuntersuchung und der klinischen Gelenk-

untersuchung weist die Ultraschalldiagnostik an Fingergelenken eine höhere Sensitivität in 

der Detektion von Entzündungszeichen und Knochenerosionen auf, ohne dabei an Spezifi-

tät 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 frühen erosiven Veränderungen des Knochens im Vergleich zur MRT und dem Rönt-

gen. Bei bereits bestehenden Erosionen hatten jedoch die MRT und das Röntgen ihre Vor-

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

Die Ultraschalluntersuchung birgt keinerlei gesundheitliche Risiken, weder für den Patien-

ten noch für den Untersucher. Zu ihrer Durchführung bedarf es keiner Strahlen, wie etwa 

bei der Röntgenuntersuchung und Patienten mit Klaustrophobie müssen keine enge Röhre, 

wie etwa bei der MRT-Untersuchung, fürchten. Zudem kann die Ultraschalluntersuchung 

am Patientenbett durchgeführt werden und ist in der Regel schneller verfügbar als die MRT 

oder das Röntgen (vgl. u.a. Laurell et al. 2012; Tamborrini et al. 2010; Delle et al. 2008; 

Meenagh et al. 2007). 

Eine Schwäche der Ultraschalldiagnostik besteht in ihrer Untersucherabhängigkeit. Durch 

fehlende Erfahrung können 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 durchgeführten Untersuchungen eine ähnliche 

Kompetenz erreichen wie erfahrene Untersucher. Ebenfalls konnten moderate bis gute 

Übereinstimmungen erzielt werden bei der Testung der Interobserver Reliabilität. Dabei 

wurde eine Auswahl an Patienten mit einer RA von mehreren Rheumatologen unabhängig 

voneinander und ohne Vorkenntnisse zu den Patienten untersucht. Gute Übereinstimmung 

fand sich bei einem verhältnismäßig 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 täglichen 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-

führt und gibt dem Arzt direkte Rückmeldung über den Gelenkstatus des Patienten. Der 

Arzt kann jedoch keine Aussage bezüglich der Durchblutung oder der Morphologie im Ge-

lenk treffen, zudem ist die Untersuchung abhängig vom Erfahrungsschatz des Arztes, den 

anatomischen Begebenheiten und von der untersuchten Gelenkregion (vgl. Grünke et al. 

2012). 
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Während oberflächlich 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 Hüftgelenke den Arzt vor eine Herausforderung. 

Zudem können Ödeme im Bereich des zu untersuchenden Gelenks oder aufgrund einer 

Adipositas schwer zu tastende Gelenkränder eine sichere Beurteilung kleinerer Flüssig-

keitsansammlungen im Gelenk schwierig gestalten. 

Die Ultraschalluntersuchung in der GS-Einstellung entspricht dabei der klinischen Tastun-

tersuchung, da hier nach möglichen Kapseldistensionen gesucht wird. Allerdings kann 

bereits in dieser Einstellung eine Beschreibung der Gelenkmorphologie stattfinden. Eine 

Differenzierung in hypertrophe Synovia als Grund für die Kapseldistension oder eine rein 

mit synovialer Flüssigkeit gefüllte Gelenkkapsel ist beispielsweise möglich. Zudem kann 

nach erosiven Knochenveränderungen gefahndet werden. Die Ultraschalluntersuchung 

bietet darüber hinaus noch die PD-Einstellung. Hier kann der untersuchende Arzt nach 

einer entzündlichen Aktivität im Gelenk suchen. Somit können mit Hilfe der Arthrosono-

graphie drei Fragen beantwortet werden: erstens die Frage nach dem Vorliegen einer 

Kapseldistension und zweitens die Frage nach einer vermehrten intraartikulären Durchblu-

tung auf dem Boden einer aktiven RA sowie drittens die Frage des Vorhandenseins einer 

Knochenerosion. Die Stärken der Arthrosonographie sind ihre gute Verfügbarkeit, die gute 

Sensitivität 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 Möglichkeit 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: große Untersucherabhängig-

keit sowie ein größerer 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-

zündungsparametern CrP und BKS verglichen mit den Ergebnissen der klinischen Untersu-

chung (vgl. u.a. Scirè 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 für einen baldigen Rückfall in eine aktive Erkrankung (vgl. Scirè 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 verlässlichere Untersuchung erreicht (vgl. u.a. 

Grünke et al. 2010; van Riel et al. 2004). Die Befunde fließen direkt in die Berechnung 

von Krankheitsaktivitätsindices ein und sind somit Grundlage für Therapieentscheidungen 

und als Hauptbestandteil der Klassifikationskriterien der RA maßgeblich für die Diagnose-

stellung (vgl. u.a. Aletaha et al. 2010; Arnett et al. 1988). Wie jedes andere von Menschen 

durchgeführte Untersuchungsverfahren weist auch die klinische Gelenkuntersuchung eine 

Untersucherabhängigkeit 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 Entzündungs-

parametern CrP und BKS (vgl. u.a. Scirè 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 für einen baldigen Rückfall in eine aktive Erkrankung dar (vgl. Scirè et al. 2009). 

Aufgrund der guten Sensitivität 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 

Testgütekriterien Sensitivität und Spezifität auswirken. Um die klinische Gelenkuntersu-

chung auf ihre Sensitivität und Spezifität testen zu können, werden bei jedem Patienten die 

gleichen Gelenke sonographisch und klinisch untersucht. 

1) Mit der Arthrosonographie als Referenzmethode soll in dieser wissenschaftlichen 

Arbeit die Sensitivität und Spezifität der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhängig-

keit verschiedener Einflussfaktoren (a-c) ermittelt werden. 

 

a) Welchen Einfluss hat die untersuchte Gelenkregion auf die Sensitivität und 

Spezifität 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)) erörtert werden. 

Denn bei der klinischen Gelenkuntersuchung spielt der Erfahrungsschatz des Untersuchers 

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

der klinischen Gelenkuntersuchung führen (vgl. Grünke et al. 2012). 

 

b) Hat die Erkrankungsdauer Einfluss auf die Sensitivität und Spezifität der klinischen 

Gelenkuntersuchung? Dies soll am Beispiel der kleinen Gelenke geprüft werden. 

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

strukturellen Schaden genommen haben, könnte sich auch bezüglich der Erscheinung der 

Gelenkstrukturen im Vergleich zu einem Früharthritispatienten unterscheiden. 

 

c) Welchen Einfluss hat die Krankheitsaktivität auf die Testgütekriterien Sensitivität 

und Spezifität der klinischen Gelenkuntersuchung? Für diese Analyse soll die 

Krankheitsaktivität nach dem DAS 28 zu Grunde gelegt werden. 

Die Einschätzung der Krankheitsaktivität erfolgt mit Hilfe der Krankheitsaktivitätsindices. 

Für die einzelnen Indices gibt es Cut-offs, nach welchen zwischen einer Remission, 

niedriger, moderater und hoher Krankheitsaktivität unterschieden werden kann (vgl. u.a. 

Aletaha & Smolen 2009; Prevoo et al. 1995). Ein Patient, der eine hohe Krankheitsaktivität 

aufgrund eines erstmaligen oder erneuten Krankheitsschubes hat, könnte sich anders 

präsentieren als ein Patient, der sich in Remission befindet oder eine moderate bis niedrige 

Krankheitsaktivität aufweist. 

 

Bei der klinischen Gelenkuntersuchung wird nicht nur die Schwellung erfasst, sondern 

ebenso die Druckschmerzhaftigkeit der Gelenke abgefragt. Ein sonographisches Korrelat 

für die Qualität Druckschmerz gibt es naturgemäß nicht. Da aber ein positives PD-Signal 

als vorhandene Aktivität interpretiert werden kann (vgl. u.a. Scirè 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 

geprüft werden. 
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3. Patienten und Methodik 

3.1 Einschlusskriterien 

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einer RA, klassifiziert gemäß 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 Sensitivität zur Erkennung einer Früharthritis 

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 üblichen 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 länger als 

zwei Jahre bestand und zum anderen ein Früharthritiskollektiv, 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 körperlich dazu in der 

Lage sein, die verschiedenen Untersuchungspositionen über den entsprechenden Zeitraum 

einzunehmen. 

Die rekrutierten Patienten stellten sich alle in der Rheumaeinheit der Medizinischen Klinik 

und Poliklinik IV der Universität München vor. Alle ärztlichen 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. 



3. Patienten und Methodik  34 

 

3.3 Ablauf der Untersuchung  

Die Anamnese, die klinische Gelenkuntersuchung sowie eine venöse Blutentnahme fanden 

im Rahmen der Routinediagnostik der Ambulanzsprechstunde statt. Die klinische Gelenk-

untersuchung beinhaltete die MCP-, PIP-, Hand-, Ellbogen-, Schulter-, Hüft-, Knie-, 

Sprung- und MTP-Gelenke und wurde gemäß der EULAR-Empfehlung als 66/68 Gelenk-

score durchgeführt. Erfüllten die Patienten die geforderten Einschlusskriterien der vorlie-

genden Arbeit, wurde ihr Einverständnis zur Teilnahme erfragt. Die Patienten, welche die 

Einschlusskriterien erfüllten und in die Studie eingeschlossen werden wollten, bekamen 

eine Aufklärung über die direkt im Anschluss stattfindende, optionale Ultraschalluntersu-

chung der Gelenke sowie die Patientenfragebögen ausgeteilt. Die Ultraschalluntersuchung 

begann mit den MCP- und PIP-Gelenken beider Hände, 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. Anschließend erfolgte die Ultra-

schalluntersuchung der unteren Extremität von proximal nach distal von den Hüftgelenken 

über die Kniegelenke zu den Sprunggelenken und schließlich 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 für die Ultraschalluntersuchung vorgegebenen Ablauf der Untersuchung erreicht 

(vgl. Abbildung A5). Der Ultraschalluntersucher war sowohl zur klinischen Gelenkunter-

suchung als auch zu allen Fragebögen, allen VAS, der Anamnese und den Laborwerten 

geblindet.  
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kleiden und Körperpflege, (2) Aufstehen, (3) Essen und Trinken, (4) Gehen, (5) Hygiene, 

(6) Erreichen von Gegenständen, (7) Greifen und (8) andere Tätigkeiten gestellt wurden, 

jene Antworten an, die am besten ihre Fähigkeiten während 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 würde. Die zweite Frage bezog sich auf die empfundene Krankheits-

aktivität der vergangenen sieben Tage. Auch hier sollte der Patient diese einschätzen und 

durch einen senkrechten Strich auf der VAS markieren. 

3.5 Labordiagnostik  

Zur Berechnung des DAS 28 war die Bestimmung der BKS notwendig. Hierfür erfolgten 

bei allen Teilnehmern parallel zur klinischen und sonographischen Untersuchung venöse 

Blutentnahmen. Dabei handelte es sich um eine Routinemaßnahme, welche im Rahmen der 

rheumatologischen Ambulanzsprechstunde ohnehin durchgeführt worden wäre, wie die 

Bestimmung von CrP und BKS oder um bereits vorliegende Parameter wie die Autoanti-

körper Rheumafaktor und ACPA.  

3.6 Krankheitsaktivitätsindices 

Anhand der Labordiagnostik und der Ergebnisse aus der klinischen Gelenkuntersuchung 

konnten die Indices DAS 28 sowie SDAI und CDAI errechnet werden. Zuvor bedurfte es 

zusätzlich einer Einschätzung 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 Krankheitsaktivitätsindices:  

DAS 28 = 0.56 x √(TJC28) + 0.28 x √(SJC28) + 0.70 x lognat(BKS) + 0.014 x GH 

SDAI  = TJC28 + SJC28 + PatientGA Disease Activity + EvaluatorGA Disease Activity + CrP 

CDAI  = TJC28 + SJC28 + PatientGA Disease Activity + EvaluatorGA Disease Activity 
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3.7 Klinische Gelenkuntersuchung 

3.7.1 Allgemeine Prinzipien 

Die klinische Gelenkuntersuchung führten Rheumatologen mit langjähriger Erfahrung in 

der Erhebung der klinischen Untersuchung durch. Gemäß 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-

erhebungsbögen (vgl. Abbildung A6). 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bei der ausführlichen Gelenkuntersuchung wurden 66 Gelenke auf Schwellung und 68 

Gelenke auf Schmerzhaftigkeit untersucht. Ziel war die Detektion der synovialitisch ver-

änderten, also entzündeten Gelenke. Die Untersuchung auf Schwellung und Druck-

Quelle: van Riel et al. 2004, S. 10 
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schmerzhaftigkeit erfolgte unabhängig voneinander, das heißt, 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 ausgelösten Gelenkschmerz. 

Beispielsweise im Bereich der MCP-, PIP- und MTP-Gelenke bedeutete Druckschmerz-

haftigkeit des Gelenks Schmerzen unter definiertem Andrücken des Untersuchers, während 

beim Schultergelenk der bewegungsabhängige Schmerz gemeint war und im Fall des 

Hüftgelenks der Gelenkschmerz lediglich erfragt wurde. Der Patient hatte dabei die 

Möglichkeit, das jeweils untersuchte Gelenk als schmerzhaft oder nicht schmerzhaft zu 

bezeichnen. Dabei sollten die Patienten eine möglichst eindeutige Angabe machen. 

Erfolgte dies nicht, wurde das Gelenk als nicht schmerzhaft bezeichnet. Ein arthrotisch-

knöchern 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 Führung 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 

gegenübergestellt 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 

Hände tastete der Untersucher das Gelenk nun von dorsal ab, wobei erneut die Zeigefinger 

auf der palmaren Seite zur Führung 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 Händen. 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 0 bis maximal 50 Grad abduziert und der 

Bewegungsschmerz abgefragt. Die Beurteilung der Schwellung geschah hier nur visuell. 

Die Untersuchung der Hüftgelenke beschränkte 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 Hände nötig. Der 

Recessus suprapatellaris wurde in Richtung Gelenkspalt ausgestrichen und die Daumen 

sowie die Zeigefinger lagen am medialen und lateralen Gelenkspalt, um eine Flüssigkeits-

verschiebung tasten zu können. 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 für die MCP-Gelenke der Hand statt.  

Die Befunddokumentation erfolgte auf einem selbst entworfenen Befundbogen (vgl. Abbil-

dung A6). Dieser wies zwei schematische Gelenkmännchen 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 können, wurden 

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

3.8 Ultraschalluntersuchung 

3.8.1 Allgemeine Prinzipien 

In der vorliegenden Studie wurde das hochauflösende Sonographie-Gerät MyLab 70 der 

Firma Esaote verwendet. Je nach untersuchtem Gelenk kamen Linearschallköpfe mit vari-

ablen Referenzbereichen von 4-12 MHz beziehungsweise 6-18 MHz zum Einsatz. Die 

Untersuchungen wurden von drei erfahrenen Untersuchern standardisiert und unabhängig 

von der klinischen Untersuchung anhand eines Befundbogens durchgeführt (vgl. Abbil-

dung A5). Als Orientierung dienten die Richtlinien der Deutschen Gesellschaft für Ultra-

schall in der Medizin (DEGUM) und der EULAR (vgl. Backhaus et al. 2001). Alle 

Ultraschalluntersuchungen wurden  im GS-Modus und im PD-Modus durchgeführt. 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 übertragen. 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 

großen Gelenken konnten pro Gelenk mehr als ein Ultraschallschnitt eingestellt werden, 

um eine möglichst hohe Sensitivität 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 Gründen 

konnte jedoch ausschließlich ein Ultraschallschnitt für jedes kleine und große Gelenk 

berücksichtigt 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 Längsschnitt über der 

Fossa olecrani, beim Schultergelenk der axilläre Schnitt zur Untersuchung des Gleno-

humeralgelenks, bei den Kniegelenken der Längsschnitt über dem Recessus supra-

patellaris sowie am oberen Sprunggelenk der ventrale Längsschnitt. 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 A5) 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 für 

den ersten Strahl der rechten Hand erläutert, 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 Hüftgelenke in einem ventralen Längsschnitt, die Kniegelenke in jeweils fünf 

Ultraschallschnitten unter Mitbeurteilung der Quadrizeps- und Patellasehne, die Sprung-

gelenke im Längsschnitt unter Miterfassung der Tibialis posterior – und Peroneus-Loge 

und abschließend die MTP-Gelenke I-V beider Füße vom Fußrücken aus. 

3.9 Statistik 

Sensitivität und Spezifität 

Die Sensitivität ist die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass das angewandte Diagnose-

instrument, beispielsweise die klinische Gelenkuntersuchung, ein geschwollenes Gelenk 

als geschwollen klassifiziert. Die Spezifität hingegen ist die bedingte Wahrscheinlichkeit, 

dass das angewandte Diagnoseinstrument ein gesundes Gelenk als gesund klassifiziert 

(vgl. Weiß 2010). Die Formeln zur Berechnung sind in Tabelle 5 aufgeführt. 
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Positiv prädiktiver Wert und negativ prädiktiver Wert 

Der positiv prädiktive Wert (PPW) ist der positive Vorhersagewert und der negativ prä-

diktive Wert (NPW) ist der negative Vorhersagewert. Sie stehen für die Wahrscheinlichkeit, 

unter der das Testergebnis den richtigen Status des Gelenks anzeigt (vgl. Weiß 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, nämlich Druckschmerzhaftigkeit und 

positives PD-Signal. Die OR kann Werte von null bis unendlich annehmen. Beträgt die OR 

den Wert 1, besteht zwischen den Merkmalen kein Zusammenhang (vgl. Weiß 2010). Die 

Formel zur Berechnung der OR enthält Tabelle 5. 

Zur Berechnung der Gütemaße Sensitivität, Spezifität, PPW und NPW sowie des Assozia-

tionsmaßes OR wurden mit Hilfe des Computerprogramms Excel 2002 die Untersuchungs-

ergebnisse ausgezählt und Vierfeldertafeln erstellt. Tabelle 4 zeigt eine solche Vierfelder-

tafel zur Berechnung der Gütemaße für die klinische Untersuchungsqualität 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 Gütemaße erfolgte anhand der Vierfeldertafel mit folgenden Formeln: 

Tabelle 5: Berechnung der Gütemaße 

Sensitivität 

Spezifität 

Positiv prädiktiver Wert 

Negativ prädiktiver Wert 

Odds Ratio 

SE = a/(a+c) 

SP = d/(b+d) 

PPW = a/(a+b) 

NPW = d/(c+d) 

OR = (a·d)/(b·c) 

Anmerkungen: SE = Sensitivität; SP = Spezifität; PPW = positiv prädiktiver Wert; NPW = negativ 
prädiktiver Wert; OR = Odds Ratio; a-d = vgl. Tabelle 4 
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Das 95%-Konfidenzintervall der Gütemaße Sensitivität und Spezifität wurde mit folgenden 

Formeln errechnet: 

Tabelle 6: Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle 

95%-Konfidenzintervall der Sensitivität 

obere Grenze 

untere Grenze 

 

SE + 1,96 · √[SE · (1-SE)/n] 

SE - 1,96 · √[SE · (1-SE)/n] 

95%-Konfidenzintervall der Spezifität 

obere Grenze 

untere Grenze 

 

SP + 1,96 · √[SP · (1-SP)/n] 

SP - 1,96 · √[SP · (1-SP)/n] 

Anmerkungen: SE = Sensitivität; SP = Spezifität; n = Anzahl der Fälle 

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

Konfidenzintervall (KI) nach Miettinen: 

Tabelle 7: Testbasiertes Konfidenzintervall nach Miettinen 

Formel zur Berechnung 

 

 

Anmerkung:  

Die Forest-Plots der Ergebnisse wurden mit Hilfe des GraphPad 5 Prism Statistik-

programms erstellt. Als statistisches Testverfahren zur Überprüfung der Übereinstimmung 

zwischen den Untersuchungsqualitäten 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 Häufigkeiten beider Untersuchungsqualitäten gleich verteilt sind. 

Das Ergebnis des McNemar-Tests ist statistisch signifikant wenn χ² > 3,84. In diesem Fall 

wird die Alternativhypothese angenommen, was so interpretiert werden kann, dass beide 

Untersuchungsmethoden Unterschiedliches messen (vgl. Weiß 2010). Die Formel des 

McNemar-Tests ist nachfolgend in Tabelle 8 aufgeführt: 

Tabelle 8: McNemar-Test 

Formel zur Berechnung 

 

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

Die Interobserver-Reliabilität wurde mit Hilfe der Intra-Klassen-Korrelation (ICC) 

bestimmt. Dazu wurden 486 Gelenke mit dem Ultraschallgerät 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 für jedes Gelenk drei Bewertungen. Die Berechnung der ICC zur Interobserver-

Reliabilitätstestung erfolgte sowohl für die GS-Untersuchung als auch für die PD-Untersu-

chung.  

Zur Bestimmung der Intraobserver-Reliabilität 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 für 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 über-

haupt keine Übereinstimmung an und eins indiziert perfekte Übereinstimmung (vgl. 

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

Tabelle 9: Berechnung der Intra-Klassen-Korrelation 

Formeln zur Berechnung 

 

 

 

 

 

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 Männern. Das Durchschnittsalter betrug 59,63 Jahre 

(mit einer Standardabweichung (SD) von 14,97 Jahren). Die älteste Patientin war 88 Jahre 

und die jüngste 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 präsentierten sich im Durchschnitt mit einer moderaten 

Krankheitsaktivität 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 Krankheitsaktivität zum Zeitpunkt der 

Untersuchung. Im Vergleich der drei Krankheitsaktivitätsindices fällt auf, dass sich nach 

SDAI (1 %) und CDAI (1 %) im Gegensatz zum DAS 28 (12 %) weniger Patienten in 

einer Remission befanden. Während der DAS 28 (47 %) und der SDAI (46 %) in etwa 

gleich viele Patienten mit moderater Krankheitsaktivität klassifizierten, stach der CDAI 

mit gerade 34 % mit moderater und dafür 48 % mit hoher Krankheitsaktivität heraus (vgl. 

Tabelle 10). 

Tabelle 10: Krankheitsaktivitätsindices 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 Krankheitsaktivität, n (%) 10 (10) 16 (17) 16 (17) 

moderate Krankheitsaktivität, n (%) 47 (47) 44 (46) 33 (34) 

hohe Krankheitsaktivität, 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 Entzündungsparameter CrP im Durchschnitt erhöhte Werte (1,78 mg/dl). Dies 

spiegelt abermals die bei einem Großteil, nämlich 78 von 100 Patienten, vorhandene 

moderate oder hohe Krankheitsaktivität wider. Bei den weiblichen Patienten hatten 23 % 

eine erhöhte BKS. Von den männlichen 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 Antikörpern gegen cyclisches citrulliniertes Peptid 

(Anti-CCP-Antikörper) und 26 waren Anti-CCP-Antikörper negativ. Bei zehn Patienten 

konnte der Status nicht ermittelt werden. 17 der 90 Patienten, bei denen beide Antikörper 

bestimmt werden konnten, waren sowohl Rheumafaktor- als auch Anti-CCP-Antikörper 

negativ (vgl. Tabelle 11). 

Die Patienten der Stichprobe klagten über eine Morgensteifigkeit von im Durchschnitt über 

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 Krankheitsaktivität 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 

männlich (n) 

weiblich (n) 

Geschlechterverhältnis (Frauen : Männer) 

27 

73 

3 : 1 

Alter (Mittelwert ± SD in Jahren) 59,63 (± 14,97) 

Erkrankungsdauer (Mittelwert ± SD, in Jahren) 4,68 (± 5,60) 

Früharthritis (Erstmanifestion < 2 Jahre) (n) 

etablierte RA (Erstmanifestion > 2 Jahre) (n) 

unbekannt (n) 

45 

54 

1 

DAS 28 (Mittelwert ± SD) 

SDAI (Mittelwert ± SD) 

CDAI (Mittelwert ± SD) 

4,39 (± 1,41) 

23,15 (± 12,66) 

21,37 (± 11,08) 

CrP (Mittelwert ± SD in mg/dl) 

erhöhte CrP-Werte, n (%) 

BKS, 1h-Wert 

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

erhöhte Entzündungswerte, n (%) 

männlich > 50 J. / < 50 J. (Mittelwert ± SD, in mm) 

erhöhte Entzündungswerte, n (%) 

1,78 (± 2,91) 

59 (59) 

 

17,35 (± 14,47) / 21,00 (± 19,25) 

17 (23) 

22,87 (± 25,35) / 2,67 (± 1,15) 

8 (30) 

Rheumafaktor positiv (%) 

Rheumafaktor negativ (%) 

Anti-CCP-Antikörper positiv (%) 

Anti-CCP-Antikörper negativ (%) 

74 

22 

64 

26 

HAQ (Mittelwert ± SD) 

Morgensteifigkeit (Mittelwert ± SD, in min) 

VAS Schmerz (Mittelwert ± SD, in mm) 

VAS Aktivität (Mittelwert ± SD, in mm) 

1,10 (± 0,75) 

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, nämlich in Patienten mit einer etablierten RA, die mit einer Erkrankungsdauer von 

mehr als zwei Jahren definiert wurde und in Patienten mit einer Früharthritis, 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 Früharthritis einge-

schlossen und untersucht. Bei einer Patientin konnte die Erstmanifestation nicht sicher er-

mittelt werden (vgl. Tabelle 12). 

Das Früharthritiskollektiv war im Durchschnitt sieben Jahre jünger (55,67 Jahre ± 15,68 

SD) als das Kollektiv mit der etablierten RA (62,87 Jahre ± 13,79 SD). Das Geschlechter-

verhältnis Frauen zu Männer war mit 31:14 Personen beim Früharthritiskollektiv 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 Früh-

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 Krankheitsaktivität 

im Schnitt mit 4,53 (± 1,38 SD) (Früharthritis) und 4,27 (± 1,44 SD) (etablierte RA). Die 

meisten Patienten mit etablierter RA  wiesen eine moderate Krankheitsaktivität (50 %) auf, 

22 % zeigten eine hohe Krankheitsaktivität und jeweils 13 % besaßen eine niedrige Krank-

heitsaktivität beziehungsweise befanden sich in Remission. Von der Früharthritis-

Subgruppe präsentierten sich 40 % mit hoher, 42 % mit moderater, 7 % mit niedriger 

Krankheitsaktivität und 11 % befanden sich in Remission (vgl. Tabelle 12). Bei den 

Patienten mit Früharthritis litten fast doppelt so viele zum Zeitpunkt der Untersuchung 

unter einer hohen Krankheitsaktivität als bei den Patienten mit etablierter RA. Das 

Früharthritis-Kollektiv wies darüberhinaus leicht höhere 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 Früharthritiden 

und 1,08 (± 0,80 SD) bei der etablierten RA. Unter den Patienten mit etablierter Er-

krankung verfügten 81 % sowohl über einen positiven Nachweis des Rheumafaktors als 

auch der Anti-CCP-Antikörper, wohingegen dies nur bei 51 % des Früharthritis-Kollektivs 

der Fall war. Die Mittelwerte der Morgensteifigkeit ergaben eine im Durchschnitt um 36 

Minuten längere Morgensteifigkeit der Früharthritis-Untergruppe. Darüber hinaus gaben 

die Patienten der Früharthritis-Untergruppe auf der VAS ihre Schmerzen der vergangenen 

Woche im Durchschnitt 10 mm stärker an.  Tabelle 12 zeigt beide Untergruppen im 

Vergleich. 
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Tabelle 12: Charakteristika der Subgruppen Früharthritis und etablierte rheumatoide 
 Arthritis 

 
Früharthritis 

(EM < 2 Jahre) 

etablierte RA 

(EM > 2 Jahre) 

Anzahl Patienten (n) 45 54 

männlich (n) 

weiblich (n) 

Geschlechterverhältnis (Frauen : Männer) 

14 

31 

2 : 1 

13 

41 

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 (± 63,40) 

DAS 28 (Mittelwert ± SD) 

Remission (%) 

niedrige Krankheitsaktivität (%) 

moderate Krankheitsaktivität (%) 

hohe Krankheitsaktivität (%) 

4,53 (± 1,38) 

11 

7 

42 

40 

4,27 (± 1,44) 

13 

13 

50 

22 

CrP (Mittelwert ± SD, in mg/dl) 

erhöhte CrP-Werte, n (%) 

BKS, 1h-Wert 

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

erhöhte Entzündungswerte, n (%) 

männlich > 50 J. / < 50 J. (Mittelwert ± SD, in mm) 

erhöhte Entzündungswerte, n (%)       

1,99 (± 2,82) 

27 (60) 

 

18,18 (± 13,82) / 20,86 (± 21,58) 

8 ( 26) 

28,18 (± 32,77) / 2,67 (± 1,15) 

4 (29) 

1,63 (± 3,03) 

31 (57) 

 

17,21 (± 15,12) / 21,33 (± 14,07) 

9 ( 22) 

18,00 (± 15,95) / 0 

4 ( 31) 

Rheumafaktor positiv (%) 

Rheumafaktor negativ (%) 

Anti-CCP-Antikörper positiv (%) 

Anti-CCP-Antikörper negativ (%) 

69 

27 

56 

40 

79 

19 

72 

15 

HAQ (Mittelwert ± SD) 

Morgensteifigkeit (Mittelwert ± SD, in min) 

VAS Schmerz (Mittelwert ± SD, in mm) 

VAS Aktivität (Mittelwert ± SD, in mm) 

1,09 (± 0,66) 

82,30 (± 137,95) 

58,38 (± 25,91) 

56,47 (± 27,61) 

1,08 (± 0,80) 

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 (± 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 A5) systematisch untersucht. Jedoch konnten nicht immer alle Gelenke 

sowohl untersucht als auch ausgewertet werden. Gründe hierfür waren unter anderem zu 

stark deformierte Gelenke, Wunden im Untersuchungsgebiet oder eine fehlende klinische 

Tastuntersuchung als Vergleichsuntersuchung. Für eine bessere Übersichtlichkeit ist die 

Aufteilung in Kleingelenkregionen (MCP-, PIP-, Hand- und MTP-Gelenke) und Groß-

gelenkregionen (Ellbogen-, Schulter-, Hüft- und Obere Sprunggelenke) sinnvoll. Im Fol-

genden werden zuerst die Befunde der Kleingelenkregionen und anschließend die der 

Großgelenkregionen für die GS-Einstellung und PD-Einstellung beschrieben. 

4.2.1 Ergebnisse der Reliabilitätstestung 

Die Ergebnisse der Interobserver-Reliabilitätstestung für den GS-Untersuchungsgang 

zeigten eine gute Übereinstimmung zwischen den drei Untersuchern mit einer ICC von 

0,84. Die ICC der Intraobserver-Reliabilität war für Untersucher I 0,90, für Untersucher II 

0,84 und für Untersucher III 0,86. Für den PD-Untersuchungsgang war die ICC 0,93. 

Weitere Details der Reliabilitätstestung sind in den Tabellen A4-A5 im Anhang aufgeführt. 

4.2.2 Grayscale- und Power Doppler-Befunde der kleinen Gelenke 

In der GS-Einstellung konnten insgesamt 998 von 1000 möglichen 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 0 bewertet. Von dorsal konnten ebenso 998 

von 1000 möglichen MCP-Gelenken untersucht werden. Dabei war die Häufigkeit der 

Grade 1-3 gleichmäßiger 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 MCP I MCP II MCP III MCP IV MCP V 

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 möglichen MCP-Gelenken wurde bei 998 die PD-Untersuchung 

von volar durchgeführt. 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) möglich war. 806 MCP-Gelenke zeigten von 

dorsal kein PD-Signal und wurden mit Grad 0 bewertet. Eine Übersicht über 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 

PDUS-
Grad 

MCP gesamt MCP I MCP II MCP III MCP IV MCP V 

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 möglichen Gelenken, welche von 

volar untersucht wurden und anschließend in die Auswertung einflossen. Eine Graduierung 

größer Null aufgrund einer Kapseldistension erhielten 358 PIP-Gelenke, wohingegen 641 

PIP-Gelenke ohne Kapselerweiterung notiert wurden. In der Schnittführung von dorsal 
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waren es ähnlich 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 Überblick bietet 

Tabelle 15.  

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

GSUS-Grad IP I PIP II PIP III PIP IV PIP V 

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 durchgeführt. Von volar konnten 999 von 1000 möglichen PIP-

Gelenken untersucht und ausgewertet werden. Einen Grad 0 erhielten 961 Gelenke und 

gerade 38 Gelenke zeigten PD-Signale von Grad 1-3. Ähnlich 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 0 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-
Grad 

PIP gesamt PIP I PIP II PIP III PIP IV PIP V 

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 

GSUS-Grad/ 
PDUS-Grad 

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 Fußrücken aus untersucht. Hierbei konnten 976 von 1000 

möglichen 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 MTP I MTP II MTP III MTP IV MTP V 

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 möglichen 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 Überblick über die Ergebnisse der PD-Untersuchung 

der MTP-Gelenke I-V. 

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

PDUS-Grad MTP gesamt MTP I MTP II MTP III MTP IV MTP V 

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 

für die Kleingelenkregionen. Abbildung 11 zeigt die relative Häufigkeit der Kapsel-

distension für jedes untersuchte Gelenk. 

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

GSUS-
Grad 

MCP-Gelenke 
volar, bds 

MCP-Gelenke 
dorsal, bds 

PIP-Gelenke 
volar, bds 

PIP-Gelenke 
dorsal, bds 

HG bds 
MTP-Gelenke 

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 großen Gelenke 

Im GS-Modus konnten von 200 untersuchten Ellbogengelenken 182 ausgewertet werden. 

In diesen zeigte sich im Ultraschallschnitt über 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 

axillären Schnittführungen. 149 Schultergelenke waren unauffällig (vgl. Tabelle 21).  

Die Hüftgelenke wurden bei insgesamt 80 Patienten mit der GS-Einstellung untersucht. 

Von den 160 untersuchten Hüftgelenken waren fünf 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 Hüftgelenke 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 Knie-

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 Längsschnitt über 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 großen Gelenke 

GSUS-Grad Ellbogengelenk Schultergelenk Hüftgelenk 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 Hüft-, 173 Knie- und 180 Sprunggelenke der 100 
RA-Patienten; eingetragene Werte entsprechen Gelenkbefunden; GSUS = Grayscale-Ultraschall 

Tabelle 22: Power Doppler-Befunde der großen Gelenke 

PDUS-Grad Ellbogengelenk Schultergelenk Hüftgelenk 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 Hüftgelenke 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 großen Gelenke unterteilt. 

4.3.1 Befunde der klinischen Gelenkuntersuchung der kleinen Gelenke 

Von 1000 möglichen 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 Hälfte (209) der in der Ultra-

schalluntersuchung mit Kapseldistension auffälligen Gelenke (423) erfasst. Dies lässt 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 ähnlich. 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, während 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 789 575 / 717 798 641 / 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 großen Gelenke 

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

der oberen Sprunggelenke aufgeführt. 

Insgesamt gingen 182 Ellbogengelenke 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 häufiger 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 Fällen Schmerz in der Schulter an. Bei den axillären 

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

Die Erfassung von Schmerzhaftigkeit im Hüftgelenk erfolgt nach EULAR anamnestisch 

und konnte bei 88 von 100 Patienten durchgeführt werden. Von den insgesamt 176 

betreffenden Hüftgelenken wurden fünf als schmerzhaft empfunden. Von diesen fünf 

schmerzhaften Hüftgelenken war im Ultraschall eines mit einer Kapseldistension von Grad 

1 aufgefallen. In einem Fall konnte die Hüfte aufgrund eines defekten Schallkopfes nicht 

beurteilt werden und in den restlichen drei schmerzhaften Gelenken zeigte die GS-Einstel-

lung keine Kapseldistension. An den Hüftgelenken wurde ebenfalls keine PD-Untersu-

chung durchgeführt (vgl. Tabellen 25; 26). 

Von 200 möglichen 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 – große 
 Gelenke 

Gelenkstatus 
Ellbogen

SW 
Ellbogen

GS 
Schulter

SW 
Schulter

GS 
Knie  
SW 

Knie   
GS 

OSG  
SW 

OSG   
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 - 
 große Gelenke 

Gelenkstatus 
Ellbogen 

DS 
Ellbogen 

PD 
Hüfte 

DS 
Hüfte 
GS/PD 

Knie  
DS 

Knie 
PD 

OSG   
DS 

OSG  
PD 

positiv 32 7 5 7 / - 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 Hüft-, 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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Tabelle 27: Klinische Gelenkuntersuchung auf Schwellung in Abhängigkeit von der 
 Gelenkregion 

 Gelenkregion: kleine Gelenke 

Gütemaße MCP PIP HG MTP 

Sensitivität (%) 35 41 46 22 

Spezifität (%) 89 91 92 95 

PPW (%) 71 72 92 72 

NPW (%) 65 73 44 67 

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

4.4.2 Testgüte der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhängigkeit von der 

untersuchten Gelenkregion - große Gelenke 

Sensitivität und Spezifität der klinischen Gelenkuntersuchung in Abhängigkeit von 

der untersuchten Gelenkregion – große Gelenke 

Die Sensitivität 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 unauffällig präsen-

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 großen Gelenken relativ gering. Die Sensitivität der 

klinischen Untersuchung der Ellbogen lag bei 25 %, die der Kniegelenke bei 13 % und der 

oberen Sprunggelenke bei 16 %. 
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5. Diskussion 

Das Patientenkollektiv dieser Studie ist repräsentativ für die Erkrankung der RA. Dies 

spiegelt das Geschlechterverhältnis 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 Krankheitsaktivität der Stich-

probe, die erhöhten Entzündungsparameter CrP und BKS sowie die im Durchschnitt sechs 

druckschmerzhaften und fünf 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 Krankheitsaktivität forderten.  

Die Anzahl eingeschlossener Patienten war mit 100 Patienten und insgesamt 4200 untersu-

chten Gelenken zwar relativ groß, für Rückschlüsse auf Einzelgelenkebene speziell der 

großen Gelenke reichte sie jedoch nicht aus. Aufgrund dessen konnten nur wenig Aussagen 

über die Sensitivität und Spezifität der klinischen Gelenkuntersuchung an großen Gelenken 

getroffen werden. Aufgrund der größeren Anzahl an untersuchten Gelenken wurden jedoch 

für die kleinen Gelenke, wie die MCP- und PIP-, die Handgelenke und die MTP-Gelenke, 

belastbare Aussagen erzielt. Allerdings genügte auch hier die Fallzahl nicht, um für jedes 

einzelne Finger- oder Zehengelenk eine Auswertung durchzuführen. 

Die Analyse der HAQ-Fragebögen der beiden Untergruppen Früharthritis und etablierte 

Erkrankung ergab einen nahezu identischen HAQ-DI (1,09 Früharthritis; 1,08 etablierte 

Erkrankung). Dies ist nur auf den ersten Blick überraschend, würde man doch bei einer 

chronisch-destruktiven Erkrankung in der Untergruppe der etablierten Erkrankung 

aufgrund der längeren Erkrankungsdauer eine größere Funktionseinschränkung erwarten. 

Allerdings zeigte sich in der Arbeit von Drossaers-Bakker et al. (1999) erst im 

Zwölfjahres-Follow-Up eine wesentliche Veränderung 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 stärkere Differenz 

beider Subgruppen bezüglich der Funktionskapazität beobachten zu können, könnte der 

Zeitpunkt der Untersuchung noch zu früh gewesen sein, so dass die Patienten mit 

etablierter Erkrankung noch nicht ausreichend starke Destruktionen und Funktions-

einschränkungen davongetragen hatten, um sich von der Subgruppe der Früharthritiden 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 dafür sein könnte, 
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dass selbst lange Erkrankungsverläufe heutzutage ein besseres funktionales Langzeit-

ergebnis haben als noch vor wenigen Jahren. Im Gegenzug hatten die Patienten der Früh-

arthritisgruppe eine leicht höhere durchschnittliche Krankheitsaktivität. Insbesondere die 

Krankheitsaktivität, aber auch die Erkrankungsdauer sowie die Knochendestruktionen sind 

starke Einflussfaktoren der Funktionskapazität und somit des HAQ-DI (vgl. Drossaers-

Bakker et al. 1999). In der vorliegenden Arbeit wiesen die Untergruppen Früharthritis und 

etablierte Erkrankung nahezu gleiche durchschnittliche Krankheitsaktivitäten im DAS 28 

auf (4,53 Früharthritis; 4,27 etablierte Erkrankung). Die geforderte Krankheitsaktivität 

durch die Einschlusskriterien sowohl bei Patienten mit einer Früharthritis als auch mit 

einer etablierten Erkrankung dürfte dazu geführt haben.  

In der Ultraschalluntersuchung zeigte sich im Patientenkollektiv dieser Studie eine für die 

Erkrankung typische relative Häufigkeit des Gelenkbefalls (vgl. Abbildungen 11-14) und 

bestätigte somit die bereits bekannten Manifestationsmuster. Vor allem die Kapseln der 

Handgelenke, MCP-, PIP- sowie MTP-Gelenke und die Kniegelenke waren am häufigsten 

erweitert (vgl. u.a. Grassi et al. 1998; Scott et al. 1986). Die klinische Gelenkuntersuchung 

erbrachte ein ähnliches Verteilungsmuster, jedoch wurden hier weniger häufig große 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 für die 

Berechnungen der Sensitivität und Spezifität der klinischen Untersuchung gewählt 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 Abhängigkeit der untersuchten Gelenk-

region unterschiedlich stark ausgeprägt. 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 Sensitivität der klinischen Gelenk-

untersuchung an MTP-Gelenken und der Tatsache, dass diese Gelenkregion nicht in die 

Formeln zur Berechnung der in dieser Arbeit verwendeten Krankheitsaktivitätsindices mit 

einfließt (vgl. u.a. Smolen et al. 2003; Prevoo et al. 1995), kann davon ausgegangen 

werden, dass bei einigen Patienten die Krankheitsaktivität unterschätzt wurde, zumal die 

Patienten die Gelenke MTP II und III beider Seiten von allen untersuchten Gelenken am 

häufigsten als druckschmerzhaft angaben (vgl. Abbildung 14). Am Ellbogengelenk und am 
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oberen Sprunggelenk konnten nur die Hälfte 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 axillären Ultraschallschnittbildern. Der 

Vergleich der relativen Häufigkeiten 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 unterschätzt wurden. Insgesamt zeigt sich ein tendenziell schlechtes Abschneiden 

der klinischen Gelenkuntersuchung an großen 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 frühere Arbeiten legen ähnliche 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. Østergaard & 

Szkudlarek (2005) wiesen darauf hin, dass eine Synovialitis nicht immer sowohl dorsal als 

auch volar vorhanden sein muss. Ihrer Veröffentlichung zufolge wiesen beispielsweise nur 

ein Drittel der PIP-Gelenke sowohl im dorsalen als auch im volaren Ultraschallschnittbild 

einen positiven Befund auf. Somit könnten bei einer Beschränkung auf nur einen Zugangs-

weg einige tatsächlich betroffene Gelenke übersehen 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 können. Erwartungsgemäß 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 Häufigkeit der posi-

tiven PD-Signale zwischen den Gelenkregionen variierte. Die großen Gelenke zeigten im 

PD-Modus mit unter zehn Prozent eine relativ geringe Inzidenz einer synovialen Hyper-

perfusion, während die Handgelenke mit 48 % (rechts) und 44 % (links) am häufigsten ein 

positives PD-Signal aufwiesen (vgl. Abbildung 12). Konträr 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. Mögliche 
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Gründe sind eine generelle Abhängigkeit der PD-Untersuchung von der Untersuchungs-

technik und exogenen Einflüssen wie der Temperatur, körperlicher Aktivität, gefäßaktiver 

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 Gefäße zu komprimieren. Anatomisch könnte eine geringere 

Gewebeschicht für 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 gegensätzlichen Er-

kenntnissen von Vlad et al. (2011) gegenüber. 

Die klinische Gelenkuntersuchung stellt eine der wichtigsten Erhebungen in der rheumato-

logischen Diagnostik dar. Bei jeder Diagnosestellung und Abschätzung der Krankheits-

aktivität 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 Einflusses auf das daraus resultierende Handeln des Arztes, wie 

beispielsweise einer Anpassung der Therapie, ist ein gutes und zuverlässiges Test-

instrument mit einer möglichst hohen Sensitivität und Spezifität zur Erhebung des Gelenk-

status nötig. 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 Berücksichtigung möglicher Einflussfaktoren wie Gelenkregion (1a), Er-

krankungsdauer (1b) und Krankheitsaktivität (1c) war die Sensitivität der klinischen Ge-

lenkuntersuchung sehr gering und erreichte nur selten das 50 Prozent-Niveau. Dahingegen 

erreichte die klinische Gelenkuntersuchung in allen Auswertungen eine hohe Spezifität.  

Unter dem Einflussfaktor Gelenkregion (1a) sank die Sensitivität der Untersuchung der 

MTP-Gelenke auf den statistisch signifikant geringsten Wert (22 %). Im Vergleich zur 

MCP- und MTP-Gelenkregion war die Sensitivität der Tastuntersuchung der Handgelenke 

statistisch signifikant am größten. Eine mögliche Erklärung könnten die unterschiedlichen 

anatomischen Bedingungen an den MTP-Gelenken sein. Durch einen im Vergleich zu den 

Fingergelenken stärkeren Weichteilmantel und häufig ausgeprägterer Deformationen, wie 

beispielsweise einer Hammerzehe oder einem Hallux valgus, kann die Tastuntersuchung an 

den MTP-Gelenken erschwert sein. Zudem gehören die MTP-Gelenke zu den Gelenken, 

die der Rheumatologe am seltensten untersucht (vgl. Grünke et al. 2012). Meist wird zur 

Schätzung der Krankheitsaktivität durch den DAS 28 die auf 28 Gelenke reduzierte 

Tastuntersuchung durchgeführt. Nur bei Anwendung des ausführlichen 66/68 Joint Count 
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sind die MTP-Gelenke mit eingeschlossen (vgl. van Riel et al. 2004). Somit könnten dem 

Rheumatologen auch die Übung und damit die Erfahrung in dieser Gelenkregion fehlen. 

Die schlechte Sensitivität an MCP-, PIP- und Handgelenken lässt sich dadurch jedoch 

nicht erklären. Einen möglichen 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 Aktivität interpretiert und für die 

Progression struktureller Gelenkschäden unter Remission verantwortlich gemacht werden, 

könnten zu dieser schlechten Sensitivität der klinischen Tastuntersuchung geführt 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 geprüft werden, ob die erstgradigen Ultraschallbefunde 

tatsächlich auch prognostische Relevanz besitzen (vgl. Witt et al. 2012). Würden die Grade 

0 und 1 der GS-Einstellung als Negativbefund gewertet, würde sich die Sensitivität der 

klinischen Tastuntersuchung der Gelenke wesentlich verbessern. An den MCP-Gelenken 

würde die Sensitivität der klinischen Untersuchung von 35 % auf 54 % ansteigen. Bei den 

PIP-Gelenken von 41 % auf 63 %. Im Bereich der Handgelenke würde sich die Sensitivität 

von 46 % auf 67 % steigern. Lediglich an den MTP-Gelenken würde die Verbesserung 

weniger stark ausfallen, nämlich von 22 % auf 33 %.  Sollte sich bestätigen, dass erst-

gradige Synovialitiden als subklinische Aktivität mit prognostischer Relevanz zu interpre-

tieren sind, muss über den routinemäßigen Einsatz der Arthrosonographie in der Evaluation 

des Gelenkstatus in der Rheumatologie insbesondere in Regionen mit schlechter Sensi-

tivität, 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 (Sensitivität) die Richtig-Negativ-Rate (Spezifität) größer ist. Bei der Berechnung 

der OR als Zusammenhangsmaß konnte eine Tendenz abgelesen werden. Danach schien 

die Chance, eine Schwellung in der klinischen Untersuchung der Gelenkregion der PIP- 

und Handgelenke zu detektieren, größer zu sein als in der Gelenkregion der MCP- und 

MTP-Gelenke. 

Des Weiteren wurde der Einfluss der Erkrankungsdauer (1b) auf die Testgüte der kli-
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nischen Gelenkuntersuchung beleuchtet. Zwischen den beiden Subgruppen Früharthritis 

und etablierte Erkrankung gab es jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede, was 

einen Einfluss der Erkrankungsdauer auf die Testgütekriterien der klinischen Gelenkunter-

suchung unwahrscheinlich macht. Die Sensitivität der klinischen Gelenkuntersuchung in 

der Gruppe der Patienten mit etablierter RA schien tendenziell geringer zu sein, als die 

Sensitivität in der Gruppe der Patienten mit einer Früharthritis. Die klinische Gelenk-

untersuchung wies in beiden Untergruppen eine vergleichbar schlechte Sensitivität auf. Die 

im Vergleich zu den anderen Gelenkregionen geringere Sensitivität der MTP-Region 

konnte auch in beiden Untergruppen gezeigt werden. Diese Differenz war jeweils 

statistisch signifikant. Die Spezifität blieb ebenfalls unbeeinflusst von der Erkrankungs-

dauer. Eine mögliche Erklärung ist die verbesserte Therapie der letzten Jahre, wodurch 

extreme Gelenkdeformationen immer seltener werden. Darüber hinaus kann die Methodik 

der Auswertung einen Einfluss auf das Ergebnis gehabt haben. Denn es wurden nur Daten 

in die Auswertung eingeschlossen, die ein vollständiges 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 nächsten Auswertungsschritt wurde die Krankheitsaktivität (1c) als Einflussfaktor 

auf die klinische Gelenkuntersuchung überprüft. Dies machte die Bildung von zwei Ex-

tremen notwendig: einer Patientengruppe mit niedriger Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 

und einer Patientengruppe mit hoher Krankheitsaktivität (DAS 28 > 5,1). Die Untergruppe 

mit hoher Krankheitsaktivität präsentierte sich in der Ultraschalluntersuchung naturgemäß 

mit mehr geschwollenen Gelenken als die Gruppe mit niedriger Krankheitsaktivität, was 

jedoch keinen Einfluss auf die Auswertung nahm, da für jedes einzelne Gelenk ein 

Untersuchungspaar beurteilt wurde. Allerdings muss berücksichtigt werden, dass die 

Schätzung der Krankheitsaktivität mit Hilfe der Krankheitsaktivitätsindices 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 Sensitivität der klinischen Tastuntersuchung der MCP- und PIP-Gelenke in der 

Gruppe mit niedriger Krankheitsaktivität deutlich geringer war, als die Sensitivität der 

klinischen Tastuntersuchung derselben Gelenkregionen bei hoher Krankheitsaktivität. In 

der Zusammenschau von Sensitivität und Spezifität war die klinische Tastuntersuchung der 

PIP-Gelenke bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivität sowohl statistisch signifikant 

sensitiver als auch spezifischer im Vergleich zur Untersuchung der MCP-Gelenke inner-
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halb der Gruppe mit hoher Krankheitsaktivität. Unterstrichen wurde dies von der OR in 

Abhängigkeit der Krankheitsaktivität. Demnach war die Chance bei einem Patienten mit 

hoher Krankheitsaktivität ein geschwollenes PIP-Gelenk zu ertasten statistisch signifikant 

größer, als ein geschwollenes MCP-Gelenk zu tasten. Aufgrund der geringen Fallzahlen 

der Gruppe mit niedriger Krankheitsaktivität waren deren 95%-Konfidenzintervalle bei der 

OR sehr groß und es konnte kein Unterschied zwischen der OR der Kleingelenkregionen 

der Patienten mit geringer Krankheitsaktivität zur OR der Kleingelenkregionen der Pa-

tienten mit hoher Krankheitsaktivität dargestellt werden. Bei den MTP-Gelenken war die 

Sensitivität jedoch in beiden Gruppen unverändert schlecht. Eine mögliche Erklärung für 

die unterschiedliche Sensitivität wäre, dass bei Patienten mit einer hochaktiven RA die 

Gelenkschwellung durchschnittlich stärker ausgeprägt ist und damit im Ultraschall auch 

die Tendenz zu höhergradigem Befund zeigt, als bei Patienten mit niedriger Krankheits-

aktivität oder Remission und somit leichter zu ertasten wäre. Bei genauerer Betrachtung 

der prozentualen Anteile der Grade 1-3 der Referenzmethode konnte eine solche Tendenz 

erkannt werden, jedoch nur für die PIP- und MTP-Gelenkregion. Bei den MCP-Gelenken 

war die Verteilung der Grade 1-3 in der Arthrosonographie annähernd gleich, lediglich der 

Anteil drittgradiger Kapseldistensionen war geringfügig größer (vgl. Abbildungen 24-25). 

Warum die klinische Untersuchung in der Region der PIP-Gelenke am besten abschnitt und 

bei ebenso tendenziell stärker geschwollenen MTP-Gelenken die schlechteste Sensitivität 

aufwies, bleibt offen.  

Die Gruppe mit niedriger Krankheitsaktivität hatte sowohl bei MCP- als auch bei PIP-

Gelenken anteilsmäßig mehr Synovialitiden vom Grad 1. Dies könnte die These stützen, 

dass die minimale Kapseldistension, welche in der Arthrosonographie mit Grad 1 bedacht 

wird, für 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 könnte die große Differenz der Inzidenz der Gelenkschwellung an den MCP-

Gelenken der Fingerstrahlen IV beider Seiten zwischen beiden Untersuchungsverfahren 

erklären. Hier ist besonders auffällig, 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. Ähnliches 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, lässt sich die Tendenz bestätigen, dass sich durch die klinische Gelenk-

untersuchung geringfügig 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 größerer Fallzahl bestätigen, würde das 

bedeuten, dass die klinische Gelenkuntersuchung insbesondere bei Patienten mit geringer 

Krankheitsaktivität eine noch geringere Sensitivität in der Detektion einer Gelenkschwel-

lung besitzt und durch eine arthrosonographische Untersuchung ergänzt werden sollte.  

Während der Zusammenhang zwischen GS-Untersuchung und klinischer Untersuchung 

bezüglich 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 entzündlichen 

Aktivität eines Gelenks geben kann (vgl. u.a. Scirè 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 

Untersuchungsqualitäten untersuchen. In der Arbeit von Magni-Manzoni et al. (2009) 

zeigte sich eine geringe Korrelation zwischen der klinischen Untersuchungsqualität 

Druckschmerzhaftigkeit und der Ultraschallqualität Power Doppler. In der vorliegenden 

Arbeit konnte ein solcher Zusammenhang gefunden werden. Die OR aller kleinen Gelenk-

regionen nahm Werte größer eins an und die 95%-Konfidenzintervalle schlossen die eins 

nicht mit ein, was einen zufälligen Zusammenhang unwahrscheinlich macht. An PIP- und 

Handgelenken war diese positive Assoziation im Vergleich zu den MTP-Gelenken statis-

tisch signifikant größer und tendenziell größer 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 häufigsten als druckschmerzhaft angegeben wurden. Die Über-

einstimmung beider Untersuchungsverfahren war gering. In allen kleinen Gelenkregionen 

nahm der McNemar-Test Werte größer 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; Østergaard 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 zurückgegriffen. Die größte Schwäche der Arthrosonographie ist ihre Unter-

sucherabhängigkeit. In dieser Studie werden somit zwei untersucherabhängige diagnos-

tische Testinstrumente miteinander verglichen. Durch Berücksichtigung wichtiger Forma-

litäten wie der Verblindung der Untersucher zueinander, der Testung der Interobserver- 

sowie Intraobserver-Reliabilität der Ultraschalluntersuchung, der größtmöglichen Stan-

dardisierung durch die immer gleichen Abläufe der Untersuchung und dem Einsatz 

weniger erfahrener Untersucher (vgl. D’Agostino et al. 2004) wurde die Untersucher-

abhängigkeit weitestmöglich minimiert.  

6. Zusammenfassung 

Die RA ist eine chronisch entzündliche Gelenkerkrankung, die unbehandelt zu Funktions-

defiziten der betroffenen Gelenke, Invalidität und erhöhter Mortalität führt. Im Mittelpunkt 

stehen daher heute die frühzeitige Diagnose und die konsequente Therapie mit dem Ziel 

des Erreichens einer Remission der Erkrankung. Die Grundlage der Diagnose sowie der 

Beurteilung der Krankheitsaktivität 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 Stärken und Limitationen 

des Diagnoseinstruments der klinischen Gelenkuntersuchung besonders wichtig. Ziel 

dieser Arbeit ist es, die Sensitivität und Spezifität der klinischen Gelenkuntersuchung mit 

Hilfe der Referenzmethode Ultraschall zu untersuchen und den Einfluss der Faktoren 

Gelenkregion, Erkrankungsdauer und Krankheitsaktivität auf diese Testgütekriterien zu 

prüfen. Ebenso gibt sie Aufschluss darüber, ob zwischen der zweiten klinischen Unter-

suchungsqualität, 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 unabhängig 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 gemäß 

allgemein gültigen Kriterien. Die Untersuchung schloss die Kleingelenkregionen MCP-, 

PIP-, MTP- und Handgelenke sowie die großen Gelenkregionen Ellbogen-, Schulter-, 

Hüft-, Knie- und obere Sprunggelenke mit ein. Zusätzlich wurde die Krankheitsaktivität 

mittels DAS 28, SDAI und CDAI 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 Sensitivität der klinischen Gelenkuntersuchung an den MTP-

Gelenken, am besten an den PIP- und Handgelenken. Die Erkrankungsdauer zeigte dabei 

keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Sensitivität und Spezifität 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 Krankheitsaktivität (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 Abhängigkeit von der untersuchten Gelenkregion. Sie war signifikant größer im 

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

Zusammenfassend zeigt diese Untersuchung Stärken und Schwächen der klinischen Ge-

lenkuntersuchung in Abhängigkeit von der untersuchten Gelenkregion und der Krankheits-

aktivität. Durch die Kenntnis der Stärken, aber auch der Limitationen der klinischen 

Gelenkuntersuchung ist ein fokussierter Einsatz der klinischen Gelenkuntersuchung 

möglich. Diese stellt noch immer das wichtigste Instrument zur Diagnose und Aktivitäts-

beurteilung der RA dar. In den Regionen mit nachweislich schlechter Sensitivität sollte die 

klinische Untersuchung aber durch eine gezielte Ultraschalluntersuchung ergänzt werden, 

so dass durch den kombinierten Einsatz beider Verfahren eine bestmögliche, effiziente und 

letztlich auch schnelle Gelenkdiagnostik realisierbar ist. Mittelfristig könnten beide Ver-

fahren in einem zusammengesetzten Aktivitätsscore erfasst werden. Weitere Studien mit 

größerer Fallzahl werden hierfür notwendig sein. 
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Tabelle A1: Einfluss der Erkrankungsdauer auf die Gütemaße 

 

MCP-Gelenke PIP-Gelenke Handgelenke MTP-Gelenke 

alle 
frühe 
RA 

etabl. 
RA 

alle 
frühe 
RA 

etabl. 
RA 

alle 
frühe 
RA 

etabl. 
RA 

alle 
frühe 
RA 

etabl. 
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 77 69 

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

Anmerkungen: Werte = Ergebnisse der Gütemaße in der jeweiligen Gelenkregion; Sens = Sensitivität; Spez 
= Spezifität; PPW = positiv prädiktiver Wert; NPW = negativ prädiktiver Wert; alle, n = 998 MCP-, 999 PIP-, 
197 Hand- und 976 MTP-Gelenke der 100 RA-Patienten; frühe 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 < 3,2 > 5,1 < 3,2 > 5,1 < 3,2 > 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 Häufigkeit 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 Krankheitsaktivität 

 MCP-Gelenke PIP-Gelenke MTP-Gelenke 

Subgruppe alle niedrig hoch alle niedrig hoch alle niedrig hoch 

Sensitivität (%) 35 18 39 41 25 53 22 21 21 

Spezifität (%) 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 Gütemaße in der jeweiligen Gelenkregion;  niedrig = Subgruppe mit 
niedriger Krankheitsaktivität; hoch = Subgruppe mit hoher Krankheitsaktivität; PPW = positiv prädiktiver 
Wert; NPW = negativ prädiktiver Wert; alle, n = 998 MCP-, 999 PIP- und 976 MTP-Gelenke der 100 RA-
Patienten; niedrige Krankheitsaktivität, n = 219 MCP-, 220 PIP- und 217 MTP-Gelenke der 22 RA-
Patienten; hohe Krankheitsaktivität, n = 300 MCP-, 300 PIP- und 295 MTP-Gelenke der 30 RA-Patienten 
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Tabelle A4: Ergebnisse der Interobserver-Reliabilitätstestung 

 ICC 
95%-Konfidenzintervall 

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 A5: Ergebnisse der Intraobserver-Reliabilitätstestung 

 ICC 
95%-Konfidenzintervall 

untere Grenze obere Grenze 

Untersucher I 0,904 0,879 0,923 

Untersucher II 0,843 0,801 0,875 

Untersucher III 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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