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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Psoriasisarthritis ist eine vermutlich genetisch determinierte, chronische, entztindli-
che Erkrankung des muskuloskelettalen Apparats. Die Psoriasis und Psoriasisarthritis
sind haufig mit extrakutanen und extraartikularen Manifestationen wie Morbus Crohn
und Uveitis vergesellschaftet. Zudem besteht eine Assoziation mit Erkrankungen des

metabolischen Syndroms und Herzkreislauferkrankungen [1].

Schon im 19. Jahrhundert wurde ein Zusammenhang zwischen Psoriasis und Arthritis
beschrieben [2], seitdem gibt es zahlreiche Bemuhungen, die Erkrankung zu klassifi-
zieren, zu diagnostizieren, die Pathogenese zu verstehen und sie mit diesem Wissen

besser zu therapieren.

1.1 Epidemiologie

Die Psoriasisarthritis ist eine haufige Erkrankung. Sie tritt mit einer Pravalenz von 0,1%
auf; die Pravalenz der Psoriasis in der Bevolkerung liegt bei 1,5%, wovon etwa 5 bis
40% eine Gelenkbeteiligung entwickeln [3-6]. Somit ist die Erkrankung weiter verbreitet
als bisher angenommen. Dies kann zum einen an den unterschiedlichen angewende-
ten Diagnosekriterien oder dem vermehrten Einsatz anderer Diagnostikverfahren lie-
gen, zum anderen an einer neuen Sensibilisierung fir die Zusammenhange von Pso-
riasis und Arthritis, was zu einer friihzeitigeren Diagnose fiihrt. Bei ungefahr 60% der
Patienten beginnt die Gelenkbeteiligung nach der kutanen Manifestation. Bei 20% tre-
ten diese Veradnderungen zeitgleich auf. Ebenfalls bei 20% treten die Arthritiden vor der
Erstmanifestation einer Psoriasis auf, was dann als Psoriasisarthritis sine Psoriasis

bezeichnet wird [1].

Die Erkrankungsraten unterscheiden sich je nach geographischer und ethnischer Zu-

gehorigkeit. Kaukasier sind haufig starker betroffen als andere Volksgruppen [7].

Der Inzidenzgipfel der Psoriasisarthritis liegt zwischen dem 45. und 54. Lebensjahr,
grundsétzlich kommt die Krankheit aber in allen Altersgruppen vor. Manner und Frauen

erkranken annahrend gleich haufig (m:w 1,3:1) [5].
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1.2 Einordnung in die rheumatischen Erkrankungen

Die Psoriasisarthritis gehdrt zu den rheumatischen Erkrankungen. Sie wird genauer zur
Gruppe der Spondylarthropathien gezahlt, zu denen aufRerdem die ankylosierende
Spondylitis, die reaktive Arthritis, die Arthritis bei chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen und die undifferenzierte Spondylarthritis gehéren. Mit einer Pravalenz von
1,9% handelt es sich bei den Spondylarthropathien um die haufigste Untergrupp rheu-

matischer Erkrankungen neben der rheumatoiden Arthritis [8].

Die Psoriasisarthritis kann in weitere Subgruppen unterteilt werden. Eine allgemein

anerkannte Einteilung stammt von Moll und Wright [9]:

Tabelle 1: Klassifikation der Psoriasisarthritis nach Moll und Wright

1.  Arthritis der DIP-Gelenke 5%
2. asymmetrische Oligoarthritis 70%
3. symmetrische Polyarthritis 15%
4. axiale Beteiligung 5%
5.  Arthritis mutilans 5%

DIP: distales Interphalangealgelenk

Neuere Studien zeigen allerdings eine andere und wenig stringente Verteilung. Es
kommt zu Uberlappungen zwischen den Subtypen und Veranderungen im Krankheits-
verlauf [10].

1.3 Atiologie und Pathogenese

Die genauen Ursachen der Psoriasis und auch der Psoriasisarthritis sind noch nicht

abschliel3end geklart.

Es ist anzunehmen, dass es sich um eine genetisch determinierte Erkrankung handelt,
wobei weitere exogene und immunologische Faktoren eine wichtige Rolle zu spielen
scheinen. Es konnte gezeigt werden, dass 15% der Verwandten eines Indexpatienten
mit Psoriasisarthritis ebenfalls daran erkranken und 30 bis 45% eine Psoriasis entwi-
ckeln [11]. Bei eineiigen Zwillingen besteht eine Konkordanzrate von 30 bis 40% [12].
Die Vererbung erfolgt weder eindeutig dominant noch rezessiv; das Vererbungsmuster
spricht flr eine multigenetische Erkrankung, bei der bestimmte Krankheitsallele, die
von mehreren Genen kodiert werden, fir die Krankheitsexpression notwendig sind.
Bisher konnten mehrere Loci auf verschiedenen Chromosomen identifiziert werden; bei
der Psoriasisarthritis liegt eine erhdhte Assoziation mit Genloci auf den Chromosomen

6p, 179, 10q und 169 vor [12], wobei die beiden erst genannten eine Pradisposition flr
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beide Erkrankungen, die Schuppenflechte und die damit verbundene Arthritis, darstel-

len.

Bei der Entstehung der Erkrankung kommt den HLA-Antigenen eine sehr wichtige Be-
deutung zu, wobei der genaue Zusammenhang zwischen den HLA-Antigenen und der
Psoriasisarthritis noch unklar ist. Bemerkenswert ist, dass die verschiedenen Subtypen
der Psoriasis und Psoriasisarthritis sich genetisch unterscheiden. Eine Psoriasisarthri-
tis mit einer Psoriasis vom Typ 1, d.h. einer Manifestation vor dem 40. Lebensjahr, ist
eher auf das HLA-Cw06 und HLA-DRB107-Allel zurliickzufiihren. Bei einem Patienten
mit Psoriasisarthritis und einer Psoriasis Typ 2, also einer Erstmanifestation nach dem
40. Lebensjahr, besteht eine Assoziation mit HLA-B27 und HLA-B39 [11].

Es gibt auRBerdem weitere Kandidatenregionen auf3erhalb der HLA-Regionen wie z.B.
das KIR (Killer-cell-Ig-like) [13] oder CARD15 [14].

Bei der psoriatischen Haut und dem Gelenkbefall bestehen &hnliche Pathomechanis-
men. Bisher wird von einer klassischen Autoimmunerkrankung ausgegangen, wobei

potentielle Antigene bislang nicht nachgewiesen wurden.

Neben den genetischen Faktoren sind immunologische Mechanismen an der Krank-
heitsentstehung beteiligt. Eine wichtige Rolle kommt dem Zusammenspiel vom ange-
borenen und erworbenen Immunsystem als auch Zellen wie Keratinozyten und Fib-
roblasten zu. Zytokine, insbesondere TNF-a sind wesentlich an der Aufrechterhaltung
der Entziindungsreaktion beteiligt [15]. Durch die Aktivierung antigenprasentierender
Zellen wie dendritische Zellen in der Epidermis bzw. Dermis oder Makrophagen bilden
diese Botenstoffe wie TNF-a oder IL-23, was wiederum zur Differenzierung CDA4-
positiver T-Zellen in spezialisierte T-Helferzellen wie Thl und Th17 fihrt. Diese T-
Zellen produzieren Mediatoren, die eine Kaskade inflammatorischer Reaktionen unter
anderem in Haut, Synovialis und Enthesen auslost. Die Th17-Zellen aktivieren tber IL-
17A Makrophagen sowie Fibroblasten und wirken so proinflammatorisch. Es konnte
gezeigt werden, dass bei Patienten mit Psoriasisarthritis die T-Zellen ein héheres Po-
tenzial zur Differenzierung in Th17-Zellen aufweisen und vermehrt TH17-Zellen im pe-

ripheren Blut sowie in der Synovialflissigkeit vorkommen [16].

Fur die Polarisierung der T-Zellen spricht, dass Krankheiten, die dem Th2-
Immunmuster folgen, wie z.B. solche aus dem atopischen Formenkreis, bei Psoriasis-

Patienten 50-mal seltener vorkommen als in der restlichen Bevélkerung [1].

Die Krankheitsexpression kann bei einigen Patienten durch verschiedene exogene
Faktoren getriggert werden, dazu zahlen insbesondere Infektionen mit Streptokokken
und Staphylokokken, auBerdem Medikamente wie Lithium, Chloroquin, B-Blocker und

vorangegangene Traumata [17, 18].
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Interessant ist hierbei, dass die Streptokokkenantigene strukturelle Ahnlichkeiten zu
Keratinen aufweisen und somit die Hypothese einer antigen-vermittelten Immunreakti-

on unterstutzen.

Zusammenfassend handelt es sich um eine multifaktorielle Erkrankung, bei der eine
Vielzahl von potentiellen Pathomechanismen noch Gegenstand der aktuellen For-

schung sind.

1.4 Klinik

Die Psoriasisarthritis stellt aufgrund der verschiedenen Manifestationsformen ein hete-
rogenes Krankheitsbild dar. Unter dem Begriff Psoriasisarthritis werden alle mit der
Schuppenflechte zusammen auftretenden Manifestationen am Bewegungsapparat er-

fasst wie Arthritis, Enthesitis, Dakytlitis, Sakroiliitis und Spondylitis [19].

McGonagle fiihrte das Konzept des ,synovio-enthesial complex* ein. Es setzt sich zu-
sammen aus dem Knochen an der Enthese, einer faserknorpeligen Ubergangszone
und allen ansetzenden Weichteilen. Diese pathomorphologische Besonderheit unter-
scheidet die Psoriasisarthritis von anderen entzindlichen Gelenkerkrankungen und
spielt bei der Entwicklung der Psoariasisarthritis vermutlich eine entscheidende Rolle
[20, 21].

Ubergeordnet wird die Psoriasisarthritis zur Gruppe der Spondylarthritiden gezahlt, so
dass es Uberschneidungen mit anderen Subtypen aus dieser Kategorie, aber auch mit
der rheumatoiden Arthritis gibt. Die klinische Trias setzt sich zusammen aus erstens
dem Hautbefall mit erythrosquamdsen Plagues mit silberwei3er Schuppung bevorzugt
an den Streckseiten der Extremitaten, in der Anal- und Sakralregion und des Capilliti-
ums. Hinzu kommt zweitens haufig Nagelverdnderungen an Fingern oder Zehen, wo-
bei Tiipfel-, Olflecken-, Kriimelnagel und die Onycholyse beschrieben werden kénnen.
Den dritten und letzten Punkt der Trias bildet die Arthritis [22]. Der Gelenkbefall ist
durch ein breites Spektrum verschiedener Subtypen charakterisiert, die u.a. in dem
Klassifikationssystem von Moll und Wright beschrieben wurden. Der Verlauf und das

Verteilungsmuster sind in der Regel sehr variabel [23].

Typische klinische Charakteristika der Psoriasisarthritis sind ein subakutes Auftreten
der Symptome und ein zumeist asymmetrischer Befall. Zu Beginn der Erkrankung sind
haufig nur einzelne Gelenke betroffen, vor allem die kleinen Gelenke der Hande und
FuRRe. Die Schmerzen, die der Patient angibt, sind vom entzundlichen Typ. Sie treten
vor allem in Ruhe und auch nachts auf, Bewegung verbessert die Symptomatik. Mor-

gensteifigkeit kann vorkommen, fehlt aber manchmal selbst bei hochaktiven Verlaufen.
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Beschrieben wird, dass die peripheren Gelenke bei der Psoriasisarthritis im Vergleich
zur rheumatoiden Arthritis weniger druckschmerzhaft sind, obwohl entziindungstypi-
sche Veradnderungen vorhanden sind [24]. Festgestellt wurde aufRerdem, dass haufig
klinisch keine Schwellung auftritt, was dafir spricht, dass bei dieser Erkrankung initial
eher eine Enthesitis, Periostitis und Capsulitis zugrunde liegt und nicht priméar eine
exsudative Synovitis [10]. In Abgrenzung zu anderen rheumatischen Erkrankungen ist
der Befall im Strahl charakteristisch. Das heil3t, dass mehrere Gelenke eines Fingers
betroffen sind. Typisch ist des Weiteren die Daktylitis, eine diffuse Finger- oder Zehen-
schwellung mit Beteiligung der Sehnen und Weichteile. Pathognomonisch fir die Pso-
riasisarthritis ist der radiologische Befund mit einem Nebeneinander von sowohl osteo-
destruktiven als auch osteoproliferativen Veranderungen. Diese typischen Kklinischen
und radiologischen Merkmale kénnen auch in Abwesenheit von Hauterscheinungen die
Diagnose Psoriasisarthritis sine psoriasis rechtfertigen [19, 25]. Veranderungen an den
Finger- und Zehennéageln sieht man bei 90% der Patienten mit Psoriasisarthritis, aber
nur bei 40% der Patienten mit isolierter Schuppenflechte. Interessant in diesem Zu-
sammenhang ist auch, dass die Synovitis der distalen Interphalangealgelenke bei Na-
gelbeteiligung haufiger vorkommt; es scheint eine direkte Verbindung zwischen Nagel-
befall und Entziindung der Endphalangen zu geben [26]. Festzuhalten ist, dass es kei-
nen Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitat der Arthritis und dem Schwere-
grad des psoriatischen Befalls gibt [27]. Bestimmte Formen der Psoriasis sind im héhe-
ren Mal3e mit der Psoriasisarthritis assoziiert: Psoriasis capillitii und inversa, Nagelpso-

riasis, Psoriasis pustulosa.

Studien zeigten eine Assoziation der Psoriasisarthitis mit Komorbiditaten vor allem aus
dem Kreis des metabolischen Syndroms wie Diabetes mellitus, Hypertonus, Adipositas

und Hyperlipidamie [28].

Die Langzeitverlaufe sind sehr unterschiedlich und eine Beurteilung der Prognose ist
oft schwierig. Sicher ist aber die frihere Annahme, es handele sich um eine harmlose
Erkrankung, die nur wenige Gelenke betrafe und auch auf langere Sicht nur mit gerin-
gen Gelenkdestruktionen einhergehe, nicht zu halten. Innerhalb eines Zeitraums von 2
Jahren nach der Diagnose tritt bei 47 % der Patienten eine erosive Erkrankung auf
[26]. Heute weil? man um die erheblichen Folgen fir Gesundheit und Lebensqualitét
der Betroffenen. Studien haben ein signifikant erhdhtes Sterblichkeitsrisiko im Ver-

gleich zur Allgemeinbevélkerung ergeben [29].
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1.5 Diagnostik

Durch die Heterogenitat der Erkrankung und die unterschiedlichen Manifestationsfor-
men, fehlende krankheitsspezifische Biomarker und in der Friihphase oft unauffallige
Rontgenbefunde, ist es haufig schwierig die Diagnose zu stellen. Die Diagnostik stitzt
sich vor allem auf die Anamnese und klinische Untersuchung. Die Wertigkeit der bild-
gebenden Verfahren gerade in der Diagnostik der Frihphase der Erkrankung muss

sich noch herausstellen.

1.5.1 Diagnosekriterien

Es gibt verschiedene Versuche die Psoriasisarthritis zu klassifizieren. Am weitesten
verbreitet sind seit 2005 die CASPAR-KTriterien (s. Tabelle 1). CASPAR steht fur CIAS-
sification criteria for the diagnosis of Psoriatic Arthritis. Diese Kriterien beruhen auf
einer groRangelegten internationalen Studie, in der die verschiedenen Klassifikations-
systeme nach Vasey & Espinoza, Bennett, Gladman, McGonagle, Moll & Wright, Euro-
pean Spondylarthropathy Study Group und Fournie bei 588 Patienten mit Psoriasis-
arthritis und einer fast genauso grof3en Kontrollgruppe verglichen wurden [30]. In die-
ser Studie haben die daraus entwickelten CASPAR-Kriterien eine Spezifitat von 98,7%
und eine Sensitivitat von 91,4% gezeigt. Wie die Autoren selber diskutieren bleibt frag-

lich, inwiefern man die Kriterien auf die Friihphase der Erkrankung anwenden kann.

Trotzdem stellen die CASPAR-Kriterien durch ihre doch hohe Sensitivitat und Spezifitét
und ihre gute Handhabbarkeit ein hilfreiches Instrument dar. Sowohl in klinischen Stu-

dien als auch in der Praxis haben sie sich als Goldstandard etabliert.

1.5.2 Bildgebung

Bei der Psoriasisarthritis kommen prinzipiell die gleichen bildgebenden Verfahren wie
bei der rheumatoiden Arthritis zum Einsatz. Allerdings missen doch grundlegende Un-

terschiede fur beide Erkrankungen bei der Beurteilung der Befunde beachtet werden.

1.5.2.1 RoOntgen

Wie bei der rheumatoiden Arthritis gehort das konventionelle Réntgen von Handen und
FuRen zur Standarddiagnostik. Bei klinischem Verdacht auf einen axialen Befall sollten
auch die lliosakralgelenke und die Wirbelsaule geréntgt werden [31]. Die Unterschiede
zur rheumatoiden Arthritis liegen vor allem in der Asymmetrie des Befalls, der haufig
betroffenen distalen Interphalangealgelenke und der Koexistenz von Knochenan- und -

abbau [32]. In der Frihphase der Erkrankung sind haufig noch keine radiologischen
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Verédnderungen vorhanden und fehlen bei einigen Patienten auch bei langerem Krank-

heitsverlauf ganzlich.

Pathognomonisch sind gleichzeitig nebeneinander auftretende osteoproliferative und
osteodestruktive Veranderungen. Die Proliferationen gehen vom Periost aus und mani-
festieren sich vor allem als ossifizierende Capsulitis, wodurch sogenannte ,Mausohren*®
entstehen, zudem bilden sich Protuberanzen und kortikale Knochenverdickungen, me-
tadiaphyséare Periostreaktionen und auch Abnormitaten an den Enthesen [31]. Typi-
sche Destruktionen auf3ern sich als Erosionen, Gelenkspaltverschmalerungen, Ankylo-
sen und Muitilationen. Die Knochenzerstérungen beidseits des Gelenkkdpfchens und
die Aushohlung der gegenlberliegenden Gelenkpfanne fiihren zu dem charakteristi-
schen Bild des ,Pencil-in-cup”. Das Gegenstiick dazu ist die kndcherne Ankolyse, die
zu einer Versteifung des Gelenkes fiihren kann. Charakteristischerweise sind bei der
Psoriasisarthritis vor allem die distalen Interphalangealgelenke betroffen und die Han-
de insgesamt stéarker als die FuRRe [33]. Die Sakroiliitis prasentiert sich in der Psoriasis-
arthritis im Gegensatz zur klassischen ankylosierenden Spondylitis oft asymmetrisch
[34]. Nicht Ubersehen werden dirfen aber auch Manifestationen an Kiefer-, Sternokla-
vikular- und Manubriosternalgelenk, die bei klinischem Verdacht gezielt untersucht

werden mussen.

Fur die Rheumatoide Arthritis wurden zur Quantifizierung der Veranderungen Scoring-
Methoden entwickelt, die in abgewandelter Form auf die Psoriasisarthritis tGbertragen
werden. Fur die peripheren Gelenke gehéren der modifizierte Steinbrocker-Score, die
Sharp-Methode [35], die nach Van der Heijde modifizierte Sharp-Methode [36] sowie

der Psoriasis-Arthritis-Rating-Score [32] dazu.

1.5.2.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie MRT ist ein geeignetes Verfahren, um entzindliche
Gelenkveradnderungen, aber auch Veranderungen der Weichteile, des Sehnen-Band-
Apparats und kndcherne Erosionen darzustellen. Sie ist unter Standardeinstellungen
eine vom Untersucher unabhéangige Methode, allerdings teuer und nicht Gberall verfiig-

bar.

Die MRT zeichnet sich durch eine grof3ere Sensitivitat bei der Detektion von Synoviali-
tiden, Tendovaginitiden, Enthesitiden und Daktylitiden aus, als klinische Untersuchung
und konventionelles Rontgen, insbesondere im Initialstadium der Erkrankung [37, 38].
Fur die rheumatoide Arthritis konnte die Wertigkeit als Pradiktor fir den weiteren
Krankheitsverlauf gezeigt werden [39-41]. Besondere Bedeutung hat die MRT flr das

Achsenskelett, da sie eine Uberlagerungsfreie Abbildung aller relevanten Strukturen
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bietet. Die Erweiterung des Untersuchungsverfahrens durch eine Kontrastmitteldarstel-
lung mittels Gadolinium-DTPA macht es moglich, den Grad der Entziindungsaktivitat
einzuschatzen und eine entzindliche Beteiligung von nicht-entziindlichen Erkrankun-
gen zu differenzieren [19, 42]. Das Komitee Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis
Clinical Trials OMERACT hat 2009 einen vorlaufigen MRT-Score fir die Evaluation von
entziindlichen und destruktiven Verénderungen in betroffenen Handen entwickelt, das

psoriatic arthritis magnetic resonance image scoring system PSAMRIS [41].

1.5.2.3 Sonographie

Die hochauflosende Arthrosonographie ist wie die MRT geeignet, um die Gelenke,
Sehnen und Enthesen darzustellen. Der B-Bild-Modus (brightness-mode) ermdglicht
die Beurteilung der anatomischen Veranderungen wie synoviale Hyperthrophie und
Ergisse. Die erhthte Durchblutung der Synovitis, Tenosynovitis, Enthesitis als Zeichen
der Aktivitat von Entziindungen kann mit der Power-Doppler-Einstellung (PD) ebenfalls
erfasst werden. Dieses Verfahren hat sich in der Rheumatologie nicht nur fir die Diag-
nostik etabliert, sondern besonders auch fir die Beurteilung des Therapieeffekts und
Intervention wie therapeutische Injektionen. Es hat sich fur die rheumatoide Arthritis
herausgestellt, dass die Sonographie sensitiver fiir Entziindungen und Destruktionen
ist als das konventionelle Rontgen und die Klinische Untersuchung [43-46]. Des Weite-
ren konnte fur die rheumatoide Arthritis herausgearbeitet werden, dass die PD-Aktivitat
mit der Krankheitsaktivitat, den Entziindungsparametern und histologischen wie MRT-
Befunden korreliert [47]. AuBerdem konnte gezeigt werden, dass die sonographischen
Befunde auch mit dem Ausmalfd des therapeutischen Ansprechens korrelieren [48, 49].
Typische Pathomorphologien der Psoriasisarthritis wie Synovitis, Enthesitis, Daktylitis
und Erosionen sind im Ultraschall gut detektierbar. Fir die axiale Beteiligung an den
Sakroiliakalgelenken und der Wirbelséaule ist die Sonographie nicht geeignet, dies ist
das Spezialgebiet der MRT. Mdglich sind noch eine sonographische Mitbeurteilung der
Haut und N&gel. Dieses Verfahren wurde aber nur in wenigen Studien erprobt und
konnte sich bisher nicht durchsetzen [6]. Fir die rheumatoide Arthritis wurden ver-
schiedene Ultraschall-Scores entwickelt [50]. Backhaus hat Uber einen reduzierten
semiquantitativen Score, den ,German US7-Score” publiziert, der als erster Score die
Weichteilverdnderungen und die Knochenerosionen kombiniert beriicksichtigt [48]. Fir
die Psoriasisarthritis gibt es noch keinen Ultraschall-Score, der den Besonderheiten

dieser Erkrankung gerecht wird.
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1.5.2.4 Szintigraphie

Mit der Szintigraphie lassen sich in einem Untersuchungsgang Entziindungsherde im
gesamten Kdrper lokalisieren. Das Knochenszintigramm hat sich als sensitiver als kli-
nische Untersuchung und konventionelles Réntgen unter Verlust an Spezifitéat heraus-
gestellt. In einer Studie zur frihen Psoriasisarthritis war die szintigraphisch auffallige
Anzahl an Gelenken und Enthesen dreimal gré3er als die der klinischen Befunde. Die
Ultraschalluntersuchung bestétigte diese entdeckten Pathologien auch bei den klinisch
stummen Strukturen [51]. Eine andere Studie vergleicht den Technetium Diphosphat
Uptake bei 12 Patienten mit einer Schuppenflechte assoziierten Arthritis und 12 Patien-
ten, die ebenso lange an anderen Hauterkrankungen leiden. Alle eingeschlossenen
Probanden waren frei von Symptomen und Entziindungszeichen an den Gelenken. Bei
der Psoriasisarthritis kam es zu einer hoheren Aufnahme des Technetium Diphospha-
tes als in der Kontrollgruppe. Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass dieses Verfahren
ndtzlich fur die Detektion von entziindlichen Herden inklusive subklinischer Gelenkver-
anderungen sein kann [52], die Detailauflosung ist jedoch der MRT und Sonographie
deutlich unterlegen. Aufgrund der Strahlenbelastung kann die Untersuchung zudem
nicht beliebig oft wiederholt werden und stellt daher heute kein Routineverfahren mehr
da.

1.6 Labor

Fur die Psoriasisarthritis existieren im Gegensatz zur rheumatoiden Arthritis keine cha-
rakteristischen Laborparameter. Die unspezifischen Entziindungsparameter wie Blut-
senkungsgeschwindigkeit BSG und das C-reaktive Protein CRP sind nur bei ungefahr
der Halfte der Patienten erhoht [19, 29]. Es finden sich aber Hinweise darauf, dass die
BSG und das CRP eine prognostische Bedeutung haben. Ein hoher Wert (> 15mm/h)
zum Zeitpunkt der Erstmanifestation ist mit einer schnelleren Progression und einer
erhohten Mortalitat verbunden [19, 29]. Bei einem kleinen Prozentsatz von Patienten
(2%) findet sich ein leicht erhéhter Rheumafaktor [53]. Die Seronegativitat wird in den
CASPAR-Kriterien mit einem Punkt beriicksichtigt, ein positiver Wert schliel3t die Diag-
nose aber im Gegensatz zu friher eingesetzten Kriterien nicht aus. 14% der Patienten
haben einen klinisch signifikant erhdhten ANA-Titer [53].

HLA-B27 ist bei 50 bis 70% der Patienten mit einem axialen Befall positiv, jedoch nur

bei 15 bis 20% der Patienten mit peripherem Gelenkbefall.
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1.7 Therapie

Die Behandlung der Psoriasisarthritis erfolgt annahernd analog zu der der rheumatoi-
den Arthritis bzw. der ankolysierenden Spondylitis. Erprobte Therapieprinzipien wurden
auf die Psoriasisarthritis Ubertragen und in randomisierten klinischen Studien validiert
[54].

Fur die Psoriasisarthritis stehen mehrere Therapiestufen zur Verfigung: Nichtsteroida-
le Antirheumatika NSAR, disease-modifying anti-rheumatic drugs DMARDSs, Biologika
[55]. Initial werden die Patienten oft mit NSAR bzw. Coxiben behandelt. Dies vor allem
bei milden Verlaufen mit fehlendem Nachweis von radiologischen Veranderungen. Da-
bei steht die Symptomlinderung im Vordergrund, einen krankheitsmodifizierenden oder
progressionshemmenden Einfluss bieten diese Medikamente nicht. Lokal kommen
Glukokortikoid-Injektionen in einzelne Gelenke in Frage. Bei persistierender Synovitis,
Funktionseinschréankungen oder radiologischen Verdnderungen werden Basismedika-
mente wie Sulfasalazin, Methotrexat, Leflunomid und Ciclosporin eingesetzt. Aus die-
ser als DMARD bezeichneten Gruppe zéhlt Methotrexat als Mittel der Wahl analog zur
rheumatoiden Arthritis. Es gilt weltweit als Standardtherapie, obwohl die Evidenzlage
fur die Wirksamkeit bei der Psoriasisarthritis unzureichend ist [54]. Trotzdem sollte laut
Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie DGRh [56] bei einer poly-
artikularen peripheren Arthritis ein adaquater Versuch mit einer Basistherapie in der
Regel Uber 6 Monate unternommen werden. Wenn danach kein ausreichendes An-

sprechen auf die Therapie gegeben ist, ist der Einsatz von Biologika indiziert.

Zu den Biologika gehdren die Tumornekrosefaktor (TNF)-a-Blocker. TNF-a ist ein pro-
inflammatorisches Zytokin, das eine bedeutende Rolle in den kutanen und muskulo-
skelettalen Entziindungsprozessen spielt. In der Behandlung der rheumatoiden Arthri-
tis, der ankolysierenden Spondylitis und der Psoriasisarthritis zahlt dieses Therapie-

prinzip mittlerweile zur etablierten Standardtherapie [57].

Seit Sommer 2013 ist der Wirkstoff Ustekinumab auch zur Behandlung der Psoriasis-
arthritis zugelassen. Es handelt sich um einen rein humanen monoklonalen 1gG-
Antikorper, der durch Hemmung der Zytokine Interleukin 12 und 23 den Thl1- und
Th17-Zytokinpfad unterbricht. Es ist indiziert bei Patienten, die auf einen Therapiever-
such mit DMARD nicht ausreichend angesprochen haben und kann als Monotherapie

oder in Kombination mit Methotrexat gegeben werden [58].

Mit dem neuen Wissen um die schnelle Progression, den aggressiven destruierenden
Verlauf und die neuen Mdglichkeiten der Therapie, gewinnt die Frihdiagnostik zuneh-

mend an Bedeutung. Denn nur durch rechtzeitiges Erkennen und Handeln kann die
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korperliche Funktionsfahigkeit wie auch die Lebensqualitdt der Patienten langfristig

erhalten werden.

1.8 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Die Psoriasisarthritis ist eine chronische, entziindliche Erkrankung der peripheren Ge-
lenke, Enthesen, Sehnen und des Achsenskeletts. Die Erkrankung fiihrt zu erheblichen
Folgen fir die Gesundheit und Lebensqualitat der Patienten, die unter Schmerzen,
Funktionseinschrankungen und einem signifikant erhdhten Sterblichkeitsrisiko leiden.
Durch den konsequenten frihzeitigen Einsatz von Basistherapeutika wie Methotrexat
sowie durch Einfihrung der TNF-Blocker haben sich neue Therapiemoglichkeiten er-
offnet, durch die der Krankheitsverlauf substantiell beeinflusst werden kann. So kommt
der Frihdiagnostik ein neuer Stellenwert zu [59]. Daraus ergeben sich die Notwendig-
keit sensitiver Methoden zur Frihdiagnostik der Psoriasisarthritis und eines geeigneten
Verfahrens zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs und zum Monitoring der Therapie.

Dafir bietet sich die Arthrosonographie an.

Die Vorteile der Sonographie sind vielseitig. Sie stellt eine zuverlassige Methode bei
erfahrenen Untersuchern dar, mit der Weichteile und Gelenke sehr gut abgebildet wer-
den kdnnen. Zudem eignet sie sich fur die Beurteilung des Krankheitsverlaufs und The-
rapieeffekts. Flir den Rheumatologen bietet sie die Mdglichkeit einer gezielten Fortset-
zung seiner klinischen Untersuchung. Ultraschallgerate sind in der Regel flachende-
ckend verfugbar, so dass schnell vor Ort in der Praxis bzw. Ambulanz Befunde erho-
ben und daraus Konsequenzen gezogen werden kénnen. Die Methode ist kostenglins-
tig, die Untersuchung fur den Patienten risikofrei, ohne Strahlenbelastung und damit
unbegrenzt wiederholbar. Bisher konnten in vielen Studien zur rheumatoiden Arthritis
die Vor- und Nachteile der einzelnen bildgebenden Verfahren herausgestellt werden.
Zugleich haben Studien aber auch gezeigt, dass sich die Psoriasisarthritis deutlich von

der rheumatoiden Arthritis unterscheidet.

Die vorliegende Arbeit hat daher folgende Zielsetzungen:

- Beurteilung der Wertigkeit einer standardisierten Ultraschalluntersuchung als
diagnostisches Verfahren bei der friihen Psoriasisarthritis

- Vergleich der Arthrosonographie mit der standardisierten klinischen Untersu-
chung und der konventionellen Réntgenuntersuchung auf Ebene der einzelnen

Gelenke
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- Prospektive Analyse der Sensitivitat fir Veranderungen des sonographischen
Scores im Vergleich zu klinischen Aktivitdtsparametern bei Patienten unter im-
munsuppressiver Therapie

- Analyse der Wertigkeit eines sonographischen Summenscores als prognosti-
scher Parameter in Bezug auf das klinische und radiologische Outcome

- Untersuchung des Ausmalles und Beurteilung der klinischen und prognosti-
schen Bedeutung der subklinischen Synovitis

- Erfassung von epidemiologischen Daten und klinischen Charakteristika der
Fruh-Psoriasisarthritis-Patienten wie Verteilungsmuster, Subtyp, Komorbidita-

ten, Psoriasis-Typ.
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2 Studiendesign

2.1 Patientengruppe

In die Studie wurden 60 Patienten mit einer frihen Psoriasisarthritis einbezogen.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie war eine gesicherte, vom Dermatolo-
gen bestatigte Psoriasis und aktuelle Gelenkbeschwerden, wobei die Schmerzen auf
der Visuellen Analogskala VAS mit mindestens 30/100 angegeben werden sollten. Um
mdglichst das frihe Stadium der Erkrankung zu erfassen, sollten die Beschwerden
nach Angabe des Patienten nicht langer als 5 Jahre bestehen, aber wenigstens schon
4 Wochen. Der Begriff der frilhen Psoriasisarthritis ist weder fur die Haut- noch fur die
Gelenkmanifestation in der Literatur ndher definiert. Als wesentliches Kriterium in der
vorliegenden Studie gilt daher der Umstand, dass die Patienten nicht mit krankheits-
modifizierenden bzw. immunmodulatorischen Medikamenten wie Methotrexat oder
TNF-Inhibitoren vortherapiert wurden. Von der Studie ausgeschlossen wurden Patien-
ten, die an den zu untersuchenden Gelenken Traumata oder Operationen in der
Anamnese angegeben haben und zum Zeitpunkt der Diagnose unter offensichtlich

anderen Erkrankungen litten wie Arthrose, Gicht oder rheumatoide Arthritis.

2.3 Erhebungszeitraum

Insgesamt wurden 60 Patienten in die prospektiv angelegte Studie in der Rheumaein-
heit der Medizinischen Klinik IV der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen einge-
schlossen. Der Untersuchungszeitraum begann im Oktober 2010 und endete im Juli
2013. Die Psoriasisarthritis-Patienten wurden Uber einen Zeitraum von einem Jahr be-

gleitet und die Daten zum Zeitpunkt O sowie nach 3, 6 und 12 Monaten erhoben.
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2.4 Methoden

2.4.1 Epidemiologische Daten

Es wurden epidemiologische Daten wie Alter und Geschlecht erfasst, auRerdem die
Erstmanifestation und Erkrankungsdauer sowie die aktuelle Therapie der Schuppen-
flechte und die mit ihr assoziierte Arthritis. Die Psoriasis und Psoriasisarthritis-
Subtypen wurden genauer differenziert. Bei der Schuppenflechte wurden dabei die
Formen Psoriasis vulgaris, pustulosa, inversa, capitis, guttata und eine vorhandene
Nagelbeteiligung erfasst. Bei der Psoriasisarthritis erfolgte eine Unterteilung nach fol-
genden Manifestationen: die Monarthritis, Oligoarthritis (2-4 Gelenke), Polyarthritis (>4
Gelenke), Daktylitis, Enthesitis, Befall der distalen Interphalangealgelenke und der ent-
zundliche Ruckenschmerz. Zudem wurde die Familienanamnese in Hinblick auf Er-
krankungen aus diesem Formenkreis abgefragt. Berlicksichtigt wurden noch die
Komorbiditéaten, die haufig mit der Psoriasisarthritis vergesellschaftet sind: Adipositas,
arterielle Hypertonie, Dyslipidamie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und stattgehabte

kardiovaskulare Ereignisse.

2.4.2 CASPAR-Kriterien

Zur Sicherung der Diagnose dienten die etablierten CASPAR-Kriterien [30]. Dabei
handelt es sich auf Grund ihrer h6heren Spezifitat primar um Klassifikationskriterien. In

der Praxis werden sie allerdings haufig zur Diagnosestellung herangezogen.

Tabelle 2: CASPAR Kriterien 2005

Entzundliche Gelenkerkrankung  (Arthritis, Enthesitis oder entziindlicher Riickenschmerz)

Und mind. 3 oder mehr folgender Kriterien

1. Aktuelle Psoriasis (2 Punkte) Diagnose durch Rheumatologen

oder Psoriasisanamnese Anamnese durch Patienten oder Arzt

oder Familienanamnese Psoriasis bei Verwandten 1. oder 2. Grades

2. Psoriatische Nageldystrophie inkl. Onchyolyse, Pitting, Hyperkeratose

3. Negativer Rheumafaktor bevorzugt ELISA

4, Aktuelle Daktylitis Schwellung ganzer Finger oder Zeh

oder Daktylitisanamnese dokumentiert durch Rheumatologen

5. Rontgenzeichen einer juxta- in Standardaufnahme der Hande und
artikularen Knochenneubildung FuRe, ausgeschlossen Osteophyten
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Dabei wird vorausgesetzt, dass bei dem Patienten eine entzindliche Gelenkerkran-
kung mit Schmerzen und/oder Schwellungen vorliegt. Zusatzlich missen 3 weitere
Punkte erfillt werden, wobei eine aktuell vorhandene Schuppenflechte mit 2 Punkten
gewertet wird. Weiterhin werden die Anamnese, auch die Familienanamnese, eine
Nagelbeteiligung, die Seronegativitat fur Rheumafaktor, eine Daktylitis und typische

Rontgenbefunde berlcksichtigt.

2.4.3 Laborparameter

Folgende Laborparameter wurden bei jeder Visite bestimmt: CRP (Normwert <5mg/l)
und die BSG (Normwert alters- und geschlechtsabhéngig). Diese Werte dienen auch
zur Berechnung weiterer Scores wie dem Disease Activity Score DAS28 [60, 61] bzw.
dem DAS28-CRP [62, 63].

2.4.4  Klinische Untersuchung

Zum Zeitpunkt 0 sowie nach 3, 6 und 12 Monaten wurden die Patienten einer umfang-
reichen klinischen Untersuchung unterzogen und mehrere etablierte Aktivitdtsparame-

ter erhoben.

Fur die Erfassung wurden die etablierten Methoden Tender Joint Count (TJC), Swollen
Joint Count (SJC), Maastrich Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES), Leeds
Daktylitis Index (LDI), VAS, Health Assessment Questionnaire (HAQ) und der Psoriasis
area and severity index (PASI) verwendet. AuRerdem wurde der Krankheitsaktivitatsin-
dex DAS berechnet.

Der TJC68 umfasst 68 Gelenke, zu denen die distalen und proximalen Interphalange-
algelenke (DIP, PIP) und die Metacarpo- bzw. Metatarsophalangealgelenke (MCP,
MTP) der Hande und FiifRe beidseits sowie Ellenbogen, Schulter, Hifte, Knie und
Sprunggelenk zahlen. Diese werden auf Druckschmerzhaftigkeit getestet und die ein-
zelnen auffalligen Gelenke addiert. Ebenso wird beim SJC66 verfahren, in dem die
Gelenke mit palpablen Schwellungen erfasst werden, ausgenommen die Huftgelenke,
bei denen klinisch der Druckschmerz, aber keine Schwellung beurteilt werden kann. In
der Praxis sind die auf 28 Gelenke gekiirzten Versionen TJC28 und SJC28 iiblich, zu
denen jeweils beidseits Schulter-, Ellenbogen-, Handgelenke, Fingergelenke PIP 1-5
und MCP 1-5 sowie die Kniegelenke gewertet werden. Diese Versionen wurden bisher
nur fr die rheumatoide Arthritis validiert und kdnnen bei der Psoriasisarthritis unter

Vorbehalt angewendet werden [60].
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Mittels des MASES kann die entzundliche Beteiligung der Enthesen beurteilt werden.
Dabei wird beidseits die Druckdolenz des ersten und siebten kostosternalen Uber-
gangs, der Spina iliaca anterior und posterior superior, des Beckenkamms, des Pro-
cessus spinosus des 5. Lendenwirbelkdrpers und der proximalen Insertion der Achil-
lessehne auf einer Skala von O=kein Schmerz bis 3=starker Schmerz bewertet und zu
einem Score addiert [64]. Der MASES wurde fir Spondylarthritiden im Allgemeinen
entwickelt, zeigte aber in Studien auch bei der Psoriasisarthritis eine gute Korrelation

mit den anderen klinischen Parametern [65].

Die subjektive Einschatzung des Erkrankten und des Untersuchers zur globalen
Krankheitsaktivitat wird mit Hilfe der VAS angegeben. Auf dieser Skala von 0 (=bester
Zustand) bis 100 (=schlechtester Zustand) geben Arzt und Patient unabhangig vonei-
nander ihre Beurteilung an. Analog dazu wird bei der VAS zur Beurteilung der subjekti-
ven Schmerzintensitat verfahren (O=kein Schmerz bis 100=starkste vorstellbare

Schmerzen).

Der LDI [66, 67] ist eine Messmethode, um den Schweregrad der Daktylitis zu quantifi-
zieren. Bei auffalligen Fingern und Zehen wird mit dem Dactylometer der Umfang in cm
gemessen. Dieser Wert wird mit dem entsprechenden kontralateralen Finger oder Zeh
verglichen. Falls dieser ebenfalls geschwollen sein sollte, wird ein Standardreferenz-
wert herangezogen. Es wird die Ratio zwischen den ermittelten Werten gebildet und
bertcksichtigt, wenn der betroffene Teil auch als schmerzhaft angegeben wurde. Bei

mehreren Daktylitiden wird die Summe aus den Quotienten gebildet.

Fur die Beurteilung der von psoriatischen Lasionen befallenen Haut wird der PASI ver-
wendet [68]. Der Score gibt den Schweregrad der L&sionen und die Ausbreitung an.
Betrachtet werden Kopf, Rumpf, Arme und Beine. Dabei werden die Erscheinungen
Erythem, Infiltration und Schuppung von O=nicht vorhanden, 1=leicht, 2=maRig,
3=stark bis 4=sehr stark angegeben. AuRerdem wird die befallene Kérperoberflache
abgeschatzt und mit O=kein Befall, 1=unter 10%, 2=10-30%, 3=30-50%, 4=50-70%,
5=70-90%, 6=90-100% angegeben. Aus der Summe der Hautldsionen und der zuge-
ordneten Zahl fur die Ausdehnung des Befalls der jeweiligen Region wird das Produkt
gebildet, dieses wird mit einem Faktor korrigiert, der den prozentualen Anteil der jewei-
ligen Korperregion an der Gesamtoberflache beriicksichtigt, die einzelnen Ergebnisse
werden dann summiert und ergeben den Score. Der berechnete Wert liegt in 0,1er-
Schritten zwischen 0 und 72. Werte unter 7 Punkten sprechen fir eine leichte Erkran-
kung, zwischen 7 und 12 fir eine mittelschwere Form und Uber 12 Punkte fur einen

schweren Verlauf [69].
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Der DAS ist ein validiertes Messinstrument zur quantitativen Beurteilung der Krank-
heitsaktivitdt bei rheumatoider Arthritis und mit Einschrankungen, da nicht alle Charak-
teristika der Erkrankung beriicksichtigt werden, auch fur die Psoriasisarthritis [60, 61,
70]. Er liegt in verschiedenen Modifikationen vor, wobei der DAS28 die am haufigsten
gebrauchte Version ist. In dem mehrdimensionalen Summenscore werden objektive

und subjektive Parameter bericksichtigt.
Folgende Variable gehen ein:

- TJC28 und SJC28

- Blutsenkungsgeschwindigkeit BSG nach Westergren in mm/h

- Beurteilung der globalen Krankheitsaktivitat durch den Patienten (VAS 0-100)
Diese werden gewichtet zur Berechnung des DAS28 herangezogen.

DAS28=0,28VAnzahl geschwollener Gelenke + 0,56VAnzahl druckdolenter Gelenke + 0,7 * In
BSG + 0,014 * (VAS)

Daneben wurde eine modifizierte Formel validiert, fir deren Berechnung der CRP-Wert

anstatt der BSG verwendet wird.

DAS-CRP= 0,28 VAnzahl geschwollener Gelenke + 0,56 *VAnzahl druckdolenter Gelenke +
0,36 * In (CRP-1) + 0,96 + 0,014 * VAS

Der DAS ist kontinuierlich und erreicht Werte von 0 bis 10. Der Score dient in der Pra-
xis vor allem zur Beurteilung des Therapieerfolgs und kann nach den European Lea-
gue Against Rheumatism EULAR-Response-Kriterien fir die rheumatoide Arthritis [71]

folgendermalf3en interpretiert werden:

Ein DAS28 >5,1 steht fur eine hohe Krankheitsaktivitat; bei einem Persistieren auf die-
sem Niveau bzw. einer Reduktion um weniger als 1,2 geht man von einem ungenu-
genden Therapieansprechen aus. Werte zwischen 3,2 und 5,1 sind definiert als mittlere
Krankheitsaktivitat. Bei Senkung des Wertes um mindestens 1,2 und Erreichen eines

Absolutwertes von <3,2 spricht man von einem guten Therapieergebnis.
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Tabelle 3: EULAR-Response-Kriterien

Aktueller DAS | Aktueller DAS28 | Verbesserung | des DAS bzw. | DAS28
>1,2 >0,6<1,2 <0,6
<24 <32 gut mafig fehlend
>24<37 >3,2<5,1 mafig mafig fehlend
>3,7 >51 mafig fehlend fehlend

2.4.5 Sonographie

Im Rahmen der Studie kam das hochauflésende real-time Farbdoppler-Ultraschallgerat
MyLab70 von der Firma Esaote zur Anwendung. Die Arthrosonographie wurde mit
hochfrequenten Linearschallkbépfen mit einer Frequenzbreite von 6-18 MHz durchge-
fuhrt.

Zwei Einstellungen kamen beim Ultraschall zum Einsatz. Zunachst der am haufigsten
verwendete B-Modus, auch Grey-scale (GS) genannt, da das Bild in schwarz-weifl3

dargestellt wird.

Die PD-Bilder entstehen ebenfalls durch Schallwellen, die auf sich bewegende Grenz-
flachen treffen. Dabei wird ein Teil der Schallwellen mit anderer Frequenz reflektiert als
er einfallt. Diese Interferenz kann farblich in das B-Bild integriert werden. Die Anzahl

der Farbpunkte korreliert mit dem Blutfluss [72].

Mit Hilfe des B-Bildes kdnnen anatomische Veréanderungen wie synoviale Hypertrophie
und Erglsse, bei zuganglichen Regionen auch oberflachliche Knochenlasionen gut
dargestellt werden. Die PD-Einstellung eignet sich hingegen fir die Beurteilung der

gesteigerten Durchblutung, die wiederum mit der Entziindungsaktivitat korreliert.

Je nach der zu untersuchenden Gelenkregion wird die Schallfrequenz ausgewahlt.
Eine hohe Schallfrequenz hat eine niedrige Eindringtiefe, aber dafur eine bessere Auf-

I6sung, so dass immer die hochstmdgliche Frequenz gewahlt wird.

Nach der 7. OMERACT-Konferenz 2004 gelten folgende Definitionen fiur die arthro-

sonographischen Befunde [73]:

Erguss: abnormales echoarmes oder echofreies intraartikulares
Material, verschieblich und komprimierbar, ohne Doppler-

Signal
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Synoviale Hypertrophie: abnormales echoarmes intraartikulares Gewebe, nicht

verschieb- und komprimierbar, Doppler-Signal vorhanden

Tenosynovitis: echoarmes oder echofreies verdicktes Gewebe mit oder
ohne Flussigkeit innerhalb der Sehnenscheide, eventuell
Doppler-Signal, darstellbar in 2 senkrecht zueinander

stehenden Ebenen

Erosionen: in 2 senkrecht zueinander stehenden Ebenen darstellbare

intraartikulare Diskontinuitat der Knochenoberflache

Jeder Patient wurde zu Beginn, nach 3, 6 und 12 Monaten von einem fir die klinischen
und radiologischen Befunde verblindeten Untersucher sonographiert. In etwa 45 Minu-
ten wurde angelehnt an die 2001 von Backhaus verdffentlichten Richtlinien fir musku-
loskeletalen Ultraschall in der Rheumatologie eine standardisierte Ultraschalluntersu-
chung von 56 Gelenken (Ellenbogen, Handgelenk, MCP-Gelenke, PIP- und DIP-
Gelenke der Finger, Knie, Sprunggelenk, MTP-Gelenke, PIP-Gelenke der Zehen beid-
seits), Beuge- und Strecksehnen der Finger und Zehen, sowie 10 Enthesen (beidseits
Epicondylus humerus radialis und ulnaris, Patella-, Quadrizeps-, Achillessehne) durch-
gefuhrt [72]. Die Befunde wurden zeitgleich in einen Untersuchungsbogen eingetragen
und spater ausgewertet. Die Bilder wurden elektronisch gespeichert. Fir ein reprodu-
zierbares Ergebnis wurden definierte Standarduntersuchungsebenen [74-77] verwen-

det. Die obere Extremitat wurde am sitzenden Patienten untersucht.

Die Standardeinstellungen fur die Ellenbogen waren der anteriore Langsschnitt von
humeroradial und humeroulnar zur Beurteilung der jeweiligen Gelenkanteile in Extensi-
on und Supination. Auf3erdem wurde die Fossa olecrani im posterioren Langs- und
Querschnitt angeschaut, wofir der Proband den Arm in 90° Flexion hielt. Zusétzlich
zum Gelenk wurden noch die Enthesen am Epicondylus humerus radialis und ulnaris

im lateralen und medialen Langsschnitt dargestellt.

Im Longitudinal- und Transversalschnitt wurde die Carpusregion von dorsal, palmar
und ulnar auf Synovitis und Tenosynovitis untersucht. Fir die Untersuchung von dorsal
wurde das Handgelenk von radial nach ulnar mit dem Schallkopf abgefahren, von
palmar wurde die Schnittebene parallel zum Nervus medianus gelegt und die Ansicht
von ulnar wurde mit dem Schallkopf parallel zur Sehne des Musculus extensor carpi

ulnaris dargestellt.

Die Gelenke und Sehnen der Finger wurden von palmar und dorsal sonographiert, die
Hande des Patienten wurden hierfir in Neutral-Null-Stellung auf einem Untersuchungs-

tisch positioniert. Zunéchst wurden die Hande auf den Handricken gelegt und jedes
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einzelne Fingergelenk von radial nach ulnar und von proximal nach distal dargestellt,

ebenso wurde dorsalseitig vorgegangen.

Tabelle 4: Arthrosonographie obere Extremitét

Region Ebene Pathologie Einstellung Graduierung GS
humeroradial, hume- | Synovitis Anteriorer Langsschnitt 0 = normal
roulnar 1 = Kapsel parallel zum Humerus
2 = Kapsel gerade
3 = Kapselanhebung konvex
Fossa olecranii Synovitis Posteriorer 0 =normal
Langs-, Querschnitt 1 =mild
2 = méaRig
c
qé’ 3 = schwer
2 Epicondylus humerus | Enthesitis Lateraler und medialer | 0= unauffallig
% radialis, ulnaris Langsschnitt 1 = pathologisch
Radio-ulnar- karpal- | Synovitis Dorsaler, palmarer, | 0= normal
gelenk ulnarer Léangsschnitt 1 =mild
2 = méaRig
3 = schwer
Karpaltunnel Tenosynovitis Palmarer Langsschnitt | 0 = unauffallig
~ parallel zum N. medianus, | 1= pathologisch
% Querschnitt
2 M. extensor carpi | Tenosynovitis Ulnarer Langsschnitt | 0 = unauffallig
% ulnaris parallel zur Sehne 1 = pathologisch
MCP Synovitis Dorsaler und palmarer | 0=normal
Langsschnitt 1 = Kapsel unterhalb Caput Os
metacarpale
2 = Kapsel in Hohe des Caput
3 = Kapsel oberhalb des Caput
PIP Synovitis Dorsaler und palmarer | 0=normal
Langsschnitt 1 = Kapsel unterhalb Caput
Phalanx proximalis
2 = Kapsel in Hohe des Caput
3 = Kapsel oberhalb des Caput
DIP Synovitis Dorsaler und palmarer | 0= normal
Langsschnitt 1 =mild
2 = méaRig
3 = schwer
g;) MCP, PIP, DIP Tenosynovitis Dorsaler und palmarer | 0= unauffallig
L% Langsschnitt 1 = pathologisch

IP: Interphalangealgelenk, PIP: proximales Interphalangealgelenk, DIP: distales Interphalangealgelenk MCP: Metacar-

pophalangealgelenk, MTP: Metatarsophalangealgelenke

Die untere Extremitat wurde am liegenden Patienten untersucht.

Beim Knie wurde ein Langs- und Querschnitt von suprapatellar in Neutralstellung unter
Anspannung des Quadrizepsmuskels durchgefiihrt, aul3erdem von infrapatellar, medial

und lateral.

Pathologische Verdnderungen des Sprunggelenkes und der umgebenden Strukturen
wurden sonographisch durch einen anterioren, perimalleolaren lateralen und medialen

Longitudinal- und Transversalschnitt bei angewinkelten Beinen mit fest auf die Unterla-
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ge gestellten FulRen erkannt. Fir die Untersuchung der Achillessehnen sollte sich der
Ful3 im rechten Winkel zum Unterschenkel befinden. Mit dem Schallkopf wurde die
Sehne langs vom Calcaneus nach proximal abgefahren, fir den Transversalschnitt

wurde die Sonde um 90° gedreht.

Die Zehengelenke MTP und PIP wurden im anterioren L&ngsschnitt sonographiert. Da

die plantare Darstellung aus anatomischen Grinden sehr schwierig ist, wurde darauf

verzichtet.

Tabelle 5: Arthrosonographie untere Extremitat

Region Ebene Pathologie Einstellung Graduierung GS
suprapatellar Synovitis Suprapatellarer ~ Léngs- | 0 =normal
und Querschnitt in | 1=geringe parallele Kapsel-
Neutralposition anhebung
2 = geradlinig angehoben
3 = konvex angehoben
Medial/lateral Synovitis Langsschnitt 0 =normal
1 = Kapsel parallel zum Knochen
2 = Kapsel in Gelenkspalthdhe
geradlinig angehoben
3 = Kapsel konvex angehoben
Quadrizepssehne Enthesitis Suprapatellarer Quer- | 0= unauffallig
schnitt 1 = pathologisch
® Ligamentum patellae Enthesitis Infrapatellarer Querschnitt | 0 = unauffallig
§ 1 = pathologisch
Oberes und unteres | Synovitis Anteriorer L&ngs- und | 0=normal
Sprunggelenk Querschnitt 1 =mild
2 = méRig
3 = schwer
M. tibialis anteri- | Tenosynovitis Perimalleolarer latera- | 0 = unauffallig
or/posterior ler/medialer Langs- und | 1 = pathologisch
% M. peroneus lon- Querschnitt
% gus/brevis
= Achillessehne Enthesitis Posteriorer Langs-und | 0 = unauffallig
% Querschnitt 1 = pathologisch
MTP, PIP Synovitis Dorsaler Langsschnitt 0 =normal
1 =mild
E 2 = méaRig
ﬁ 3 = schwer

IP: Interphalangealgelenk, PIP: proximales Interphalangealgelenk, DIP: distales Interphalangealgelenk MCP: Metacar-
pophalangealgelenk, MTP: Metatarsophalangealgelenke

Fur die semiquantitative Graduierung der Synovitis im GS gilt O=nicht vorhanden,

1=mild, schmaler echoarmer oder echofreier Saum in der Gelenkkapsel, 2=moderat,

parallel zum Gelenk abgehobene Kapsel, 3= stark, deutlich erweiterte Gelenkkapsel.
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Die PD-Ergebnisse zur Synovitis wurden ebenfalls semiquantitativ beurteilt. Grad
O=kein Dopplersignal, Grad 1=einzelne Signale, Grad 2=mehrere konfluierende Signa-

le, Grad 3=konfluierende Signale in >50% des Synoviums [48].

Abbildung 1: Graduierung der Synovitis im GS und PD

PIP Finger GS Grad 1 PIP Finger GS Grad 2 PIP Finger GS Grad 3

MCP PD Grad 1 MCP PD Grad 2 MCP PD Grad 3

Die Enthesitis und Tenosynovitis wurden im GS und PD eingeteilt in O=nicht vorhanden

und 1=vorhanden.

Abbildung 2: Tenosynovitis GS und PD

Tenosynovitis GS Tenosynovitis PD

Aus diesen Werten wurde durch Addition der Gradeinteilungen jeweils ein Synovitis-,
Enthesitis- und Tenosynovitis-Score gebildet. Fir den semiquantitativen Synovitis-
Score wurden die Graduierungen der Gelenkentziindungen im GS- und PD-Modus
summiert, ebenso wurde flr die Tenosynovitis verfahren, woraus sich der Tenosynovi-
tis-Score ergab. Fir die Entziindung der Sehnenanséatze wurde ein Enthesitis-Score

berechnet. Die Summation der drei Scores wurde als Gesamtscore definiert.

2.4.6 ROntgen

Bei der ersten Visite und nach 12 Monaten wurde ein in Anlehnung an die Empfehlung

der Kommission Bildgebende Verfahren der DGRh standardisiertes Rontgenbild der
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Hande und Vorfil3e im dorsovolaren bzw. dorsoplantaren Strahlengang aufgenommen.
Die dabei erfassten Gelenke (Handgelenk, Fingergelenke mit MCP, PIP/IP, DIP, Ful3-
gelenke MTP, PIP/IP, DIP) wurden durch einen erfahrenen und fir klinische sowie so-
nographische Befunde verblindeten Rheumatologen auf vorhandene erosive und
proliferative Vorgange am Knochen beurteilt. Als Erosion wurde eine Unterbrechung

der Grenzlamelle gewertet.

Abbildung 3: Réntgen Erosionen und Proliferationen

Zehe D1 Daktylitis DIP Befall PIP Finger Erosion Zehe D1 Proliferation

Fur den Vergleich der unterschiedlichen Methoden klinische Untersuchung, Sonogra-
phie und Rontgen auf Einzelgelenkebene wurden die radiologisch aufgenommenen
Gelenke nach O=nicht vorhandene Pathologien und 1=sichtbare arthritische Verande-

rung bewertet.

2.4.7 Fragebdgen

Der Selbstbeurteilungsfragebogen HAQ erfasst bei den Patienten standardisiert Ein-

schrankungen im Alltag. Die Patienten wurden alle 3 Monate befragt.

Der HAQ dient der Erfassung der Behinderung durch eine rheumatische Erkrankung.
Er wurde 1980 zum ersten Mal publiziert und seitdem kontinuierlich modifiziert [78] .
Angesprochen werden die praktischen Fahigkeiten des taglichen Lebens in 8 Berei-
chen wie Ankleiden/Korperpflege, Mobilitéat, Nahrungsaufnahme und Hausarbeit. Der
Patient beurteilt von 0 bis 3, inwiefern er die Verrichtungen ohne Schwierigkeiten, mit
einigen, mit grof3en Schwierigkeiten erledigen kann oder gar nicht dazu in der Lage ist.
Auch gibt er an, ob er Hilfe oder Hilfsmittel dazu bendétigt. Aus den vergebenen Punk-
ten wird mittels einer Formel der Index berechnet, der den Schweregrad der Behinde-
rung angibt, dabei korreliert der Schweregrad mit der Hohe des Wertes. Es sind Werte
zwischen 0 und 3 mdglich. Dieses Messinstrument wird bei jedem Besuch eingesetzt

und spiegelt so die subjektive Beeintrachtigung im Krankheitsverlauf und die Verande-
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rungen unter der Therapie ab. Als klinisch signifikante Verbesserung gilt eine Abnahme
des HAQ um mindestens 0,22 Einheiten.

2.4.8 Kilinisches Ansprechen

Um die Krankheitsaktivitat und den Therapieerfolg besser beurteilen zu kénnen bieten
sich verschiedene Kriterien an. Weit verbreitet sind in der Rheumatologie neben den
American College of Rheumatology ACR-Kriterien die EULAR-Response-Kriterien [71,
79]. Speziell fur die Psoriasisarthritis wurden die minimal disease activity Kriterien MDA
entwickelt [80]. Aufgrund der heterogenen Manifestation finden bei der MDA verschie-
dene Aspekte Bericksichtigung: Zum einen der klinische Gelenkstatus als TJC68 bzw.
SJC66, des Weiteren die Aktivitdt der Schuppenflechte im PASI oder BAS (body
surface area), ein Enthesitis Count und zudem die subjektive Einschatzung des Patien-
ten auf der VAS und im HAQ-Fragebogen. 5 von 7 Punkten miissen erreicht werden,

damit die Kriterien als erflillt gelten.

Tabelle 6: Minimal disease activity Kriterien

TJC <1
SJC <1
PASI <1
Patient pain VAS (mm) <15

Patient global activity VAS (mm) | < 20

HAQ <0,5

Tender entheseal points <1

Dabei wird nicht die Veranderung zu vorhergehenden Erhebungen gewertet, sondern

der jetzige Status.

Die individuelle Behandlung der Patienten wurde nach MaRgabe des behandelnden
Rheumatologen auf Grundlage gangiger Empfehlungen durchgefihrt. Fir jede Follow-
up Visite erfolgte eine Kategorisierung des klinischen Ansprechens nach EULAR-
Response-Kriterien und der fur die Psoriasisarthritis validierten MDA-Kriterien. Die dar-

aus gebildeten Kategorien wurden unter verschiedenen Gesichtspunkten verglichen.
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2.49 Statistik

Die erhobenen Befunde aus Anamnese, laborchemischer und klinischer Untersuchung
sowie der bildgebenden Verfahren wurden in einer Datenbank in Excel Version 2010
gesammelt. Es wurde unterschieden nach epidemiologischen Daten, die sich im Laufe
der Studie nicht verandern wie Geschlecht, Vorerkrankungen sowie den Informationen,
die bei jeder Visite neu erhoben wurden wie Therapie und sonographische Befunde.
Daraus konnten Aggregatdaten gewonnen werden. Zusatzlich wurde mit einem bindren
Code der Untersuchungsbefund aus der kérperlichen Untersuchung, der Sonographie
und Radiologie zu jedem einzelnen Gelenk dokumentiert. Die statistische Analyse er-
folgte mit dem Programm IBM SPSS statistics Version 21. Die erhobenen Daten wur-
den sowohl deskriptiv als auch inferentiell ausgewertet und graphisch dargestellt. Fir
die quantitativen Parameter wurde der Median mit der Standardabweichung ermittelt.
Zur Beschreibung von Zusammenhangen der Variablen dient die Korrelationsanalyse,
fur die der Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet wurde. Die Uberpriifung
der Signifikanz erfolgte mit dem t-Test. Fur die Irrtumswahrscheinlichkeit p wurde das
Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt. Zur Darstellung der Starke eines Zusam-
menhangs von zwei Merkmalen wurde die Odds Ratio (OR) berechnet, dabei bedeutet
eine OR von 1, dass es keinen Unterschied in den Odds gibt, >1, dass die Odds der
ersten Gruppe groR3er sind, <1, dass die Odds der ersten Gruppe kleiner sind. Zum
Vergleich zweier Messverfahren diente Kappa. Die Interpretation erfolgte nach Landis
und Koch Kappa < 0,20 keine, 0,21-0,40 schwache, 0,41-0,60 mittlere, 0,61-0,8 hohe

und 0,81-1 sehr hohe Ubereinstimmung.

Der Eigenanteil an der Studiendurchfihrung beinhaltet neben der Erfassung der Daten
die statistische Auswertung dieser. Aul3erdem erfolgte die Mitarbeit und eigenhandige

Erstellung von Kongressbeitragen.
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3 Ergebnisse

Die prospektive Studie wurde von Oktober 2010 bis Juli 2013 durchgeftihrt. Die Patien-
tendaten wurden standardisiert in dafir entwickelten Anamnese- und Sonographiebd-
gen erfasst und anonymisiert in Excel-Tabellen gesammelt. Die statistische Auswer-

tung fand mit dem Programm IBM SPSS statistics Version 21 statt.

3.1 Deskriptiver Teil
3.1.1 Baseline

3.1.1.1 Patienten

Es wurden 60 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon waren 36 mannlichen
und 24 weiblichen Geschlechts. Das mediane Durchschnittsalter lag bei 45 (¥13,4)

Jahren.

Tabelle 7: Baseline demographische und anamnestische Merkmale

Merkmal Resultat
Patientenanzahl 60
Geschlecht m/w 36/24
Alter (Jahre) 45 (£13)
CASPAR ja/nein 43/17

Median (+Standardabweichung)

Eine Psoriasis bestand im Median seit 120 (+ 151,5) Monaten. Entsprechend des klini-
schen Befundes lagen dabei folgende Subtypen der Psoriasis vor: Bei 52 (86,7%) der
Patienten wurde eine Psoriasis vulgaris diagnostiziert, bei 4 (6,7%) eine Psoriasis
pustulosa, bei 18 (30%) eine Psoriasis inversa. Eine Koexistenz verschiedener Mani-
festationen war maoglich. Ein Befall der Kopfhaut sowie eine Nagelpsoriasis sind in der
Literatur mit einer erhéhten Assoziation mit der Psoriasisarthritis beschrieben: Im vor-
liegenden Patientenkollektiv wiesen 42 (70%) einen Befall der Kopfhaut auf, bei 34
Patienten (56,7%) lag eine Nagelbeteiligung vor. 29 der Patienten (48,3%) wiesen eine
positive Familienanamnese auf. Vor der Diagnose der Psoriasisarthritis und Einschluss
in die Studie erhielten 56 Teilnehmer (93,3%) eine topische Therapie der Psoriasis mit
steroidhaltigen Externa oder Vitamin-D-Derivaten, 5 Patienten (8,3%) eine systemische

Therapie, aber keine Biologicals.
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Die in der Anamnese angegebene Dauer der Arthritis-assoziierten Beschwerden vor
Studieneinschluss betrug im Median 12 (+ 17,1) Monate. Anamnestisch lag bei 48 Pa-
tienten (80,0%) eine Polyarthritis mit Befall von 4 oder mehr Gelenken vor, bei 10
(16,7%) eine Oligoarthritis. Uber eine Daktylitis berichteten 24 Probanden (40,0%), 20
Patienten (33,3%) Uber die Mitbeteiligung der distalen Interphalangealgelenke, 15 Pa-
tienten (25,0%) Uber Enthesitis und 18 Patienten (30,0%) erfillten die Kriterien fur ei-
nen entzindlichen Rickenschmerz als mdglichen Hinweis flr eine axiale Spondyl-
arthritis bei Psoriasis. Wie fur die Psoriasisarthritis Gblich zeigten die meisten Patienten
eine Kombination von verschiedenen Manifestationen der Erkrankung. 11 der Patien-
ten (18,3%) wiesen eine positive Familienanamnese flr die Psoriasisarthritis auf, bei
10 Patienten war die Familienanamnese diesbeziiglich nicht bekannt. 32 Patienten
waren mit NSAR vorbehandelt. Alle Patienten waren therapienaiv fur Biologika (TNF-

Inhibitoren und Ustekinumab).

Tabelle 8: Baseline Manifestation Psoriasis/Psoriasisarthritis

Merkmal Resultat
Familienanamnese Psoriasis positiv/negativ 29/22
Erkrankungsdauer Psoriasis (Monate) 120 (£151,1)
Psoriasistyp

vulgaris 52

inversa 18

capitis 42

Nagelbefall 34

pustulosa 4

guttata 0
Familienanamnese Psoriasisarthritis positiv/negativ 11/39 (10 unbekannt)
Erkrankungsdauer Psoriasisarthritis (Monate) 12 (x17,1)

Psoriasisarthritismanifestation

Polyarthritis 48
Oligoarthritis 10
Daktylitis 24
DIP-Befall 20
Enthesitis 15
entziindlicher Riickenschmerz 18

Median (+Standardabweichung)

35 Patienten (75,0%) wiesen mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor auf; arte-
rielle Hypertonie bei 20 Patienten (33,3%), Dyslipidamie bei 27 Patienten (45,0%), Dia-
betes mellitus bei 7 Patienten (11,7%), Nikotinabusus bei 20 Patienten (33,3%), Adipo-
sitas bei 34 Patienten (56,7%), wobei es bei 4 Teilnehmern (6,7%) vor der Studie zu

einem kardiovaskuléaren Ereignis gekommen war. Diese vier Probanden waren im Me-
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dian &lter mit 56,5 (£5,5) Jahren und langer an Psoriasis (378 +168,9 Monate) und
Psoriasisarthritis (18 +17,7 Monate) erkrankt als die restliche Gruppe; der DAS28 lag
im Median bei 2,9 (x1,0).

Tabelle 9: Baseline Vorerkrankungen

Vorerkrankungen und kardiovaskulare Risikofaktoren Resultat (Patientenanzahl)
Adipositas 34
Dyslipidamie 27
Arterielle Hypertonie 20
Diabetes mellitus
Kardiovaskulare Ereignisse 4
Nikotinabusus 20

Median (+Standardabweichung)

3.1.1.2 Klinische Untersuchung

Von den untersuchten Patienten hatten 5 (8,3%) zum Zeitpunkt des Studieneinschlus-
ses nur anamnestisch Arthralgien angegeben und zeigten in der klinischen Untersu-
chung keine druckschmerzhaften oder geschwollenen Gelenke. Bei den anderen Teil-
nehmern waren von 68 (TJC68) bzw. 66 (SJC66) Gelenken im Median 4,5 (%5,8)
druckschmerzhaft bzw. 1,0 (x1,7) Gelenke geschwollen. Der auf 28 Gelenke reduzierte
Joint Count, der fur die Berechnung des DAS28 eingesetzt wird, ergab 2,0 (4,3)

druckschmerzhafte Gelenke und 0 (£1,1) geschwollene Gelenke.

Insgesamt waren bei allen Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 360 Ge-
lenke Klinisch aufféallig, davon waren 279 Gelenke nur druckschmerzhaft, 5 nur ge-
schwollen und 76 sowohl druckschmerzhaft als auch geschwollen. Zur Beurteilung des
Verteilungsmusters erfolgte eine Kategorisierung in neun Gelenkregionen: Handgelen-
ke, MCP-Gelenke, Interphalangealgelenke der Daumen, PIP-Gelenke der Finger, DIP-
Gelenke der Finger, MTP-Gelenke, Interphalangealgelenke der Grol3zehen, PIP-
Gelenke der Zehen, Grof3gelenke (Ellenbogen, Knie, Sprunggelenke). Bezogen auf die
Gesamtanzahl der jeweiligen Gelenke dieser Region war das Handgelenk mit 22,5%
am haufigsten in der klinischen Untersuchung auffallig, gefolgt von den Interphalange-
algelenken der Gro3zehen (20,0%) und der Daumen (15,8%).

Tabelle 10: Baseline Verteilungsmuster TIC68, Sonographie, Rontgen

TJC68 Sonographie Rontgen

Gelenkregion Gelenk Anzahl (%) rechts/links | Anzahl (%) rechts/links | Anzahl (%) rechts/links
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Handgelenk
(n=120) Handgelenk | 27 (22,5%) 15/12 42 (35%) 21/21 3 (2,5%) 3/0
MCP (n=600) MCP 63 (10,5%) 31/32 67 (11,2%)  31/36 11 (1,8%)  5/6
MCP1 19 8/11 15 718 2 0/2
MCP2 15 8/7 15 718 2 2/0
MCP3 17 10/7 14 6/8 1 0/1
MCP4 9 3/6 17 8/9 5 2/3
MCP5 & 2/1 6 3/3 1 1/0
IP Finger (n=120) IP Finger 19 (15,8%) 9/10 18 (15%) 9/9 0 (0%) 0
PIP Finger (n=480) | PIP 59 (12,3%) 36/22 101 (21%) 49/52 4 (0,8%) 0/4
PIP2 18 10/7 24 14/10 1 0/1
PIP3 19 13/6 29 13/16 1 0/1
PIP4 14 8/6 24 12/12 2 0/2
PIP5 8 5/3 24 10/14 0 0
DIP (n=480) DIP 33(6,9%)  15/18 60 (12,5%)  35/25 27 (5,6%)  15/12
DIP2 7 4/3 17 11/6 8 3/5
DIP3 12 6/6 23 11/12 3/3
DIP4 8 3/5 14 10/4 6 4/2
DIP5 6 2/4 6 3/3 7 5/2
MTP (n=600) MTP 66 (11%) 35/31 130 (21,7%)  65/65 3 (0,5%) 2/1
MTP1 22 13/9 38 20/18 1 0/1
MTP2 10 6/4 40 18/22 0 0
MTP3 17 8/9 26 15/11 0 0
MTP4 13 5/8 22 10/12 1 1/0
MTP5 4 3/1 4 2/2 1 1/0
IP Zehen (n=120) IP Zehen 24 (20%) 10/14 32 (26,7%) 14/18 23 (19,2%) 11/12
PIP Zehen (n=480) | PIP 23 (4,8%)  13/10 24 (5%) 9/15 3(0,63%)  0/3
PIP2 9 6/3 7 2/5 0 0
PIP3 6 3/3 7 3/4 0 0
PIP4 4 2/2 6 2/4 2 0/2
PIP5 4 2/2 4 2/2 1 0/1
GroRRgelenk
(n=360) Grof3gelenk 41 (11,4%) 18/23 32 (8,9%) 13/19
Ellenbogen 11 5/6 8 3/5
Sprunggelenk | 14 5/9 8 3/5
Knie 16 8/8 16 719

IP: Interphalangealgelenk, PIP: proximales Interphalangealgelenk, DIP: distales Interphalangealgelenk MCP: Metacar-

pophalangealgelenk, MTP: Metatarsophalangealgelenk

17 Patienten (28,3%) prasentierten bei Studieneinschluss in der klinischen Untersu-

chung eine Daktylitis an mindestens einem Finger oder Zeh, wobei der LDI im Median
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bei den Patienten mit aktivierter Daktylitis 2,2 (+1,1) betrug. Beziiglich der Enthesiopa-
thien zeigten 25 Patienten (41,7%) in der klinischen Untersuchung druckschmerzhafte
und/oder geschwollene Enthesen, der MASES betrug im Median 0,0 (+4,4).

9 der Probanden (15,0%) wiesen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses keine aktive

Psoriasis auf, bei den anderen lag im Median ein PASI-Wert von 2,1 (£3,8) vor.

Auf der visuellen Analogskala gaben Patienten und Untersucher ihre Einschatzung zur
Krankheitsaktivitat und Schmerzen an. Die Patienten bewerteten ihre Krankheitsaktivi-
tat (PGA) im Median mit 50/100 (£21,2), auch die Schmerzen gaben sie mit 50/100
(x21,2) an. Die Arzteinschatzung der Krankheitsaktivitat (PhGA) lag im Median bei
42/100 (£18,0). Die mittels HAQ gemessene Einschatzung der Patienten beziglich
ihrer funktionellen Einschrankung im alltaglichen Leben durch die Arthritis ergab einen
Punktewert von 0,5 (+0,59).

Das CRP wies mit einem Median von 2,2 mg/l (x7,8) keinen pathologischen Wert auf.
Bei 18 Patienten (30,0%) wurde eine abnormale Erhéhung des CRPs (> 5 mg/l) ge-

messen.
43 Patienten (71,6%) erfillten bei Studieneinschluss die CASPAR-KTriterien.

Tabelle 11: Baseline klinische und laborchemische Merkmale

Merkmal Resultat
TJC68 4,5 (¥5,8)
TJC28 2,0 (+4,3)
SJC66 1,0 (+1,7)
SJC28 0,0 (#1,1)
PASI 2,1 (+3,8)
HAQ 0,5 (+0,59)
DAS28 3,2 (0,9)
PhGA Physician global VAS 42,0 (£18,0)
PGA Patient global VAS 50,0 (+21,2)
Patient pain VAS 50,0 (x21,2)
LDI 0,0 (£1,1)
MASES 0,0 (+4,4)
CRP (mg/l) 2,2 (+7,8)

Median (+Standardabweichung)

3.1.1.3 Sonographie

Insgesamt wurden zum Studienbeginn bei 60 Patienten 3346 Gelenke und 393 Enthe-
sen sonographiert. Bei 508 Gelenken konnte nach der zuvor genannten Definition eine
Synovitis detektiert werden, davon waren wiederum 212 auch klinisch auffallig (207
druckschmerzhaft und/oder 78 geschwollen). 296 Gelenke zeigten sich bei auffalliger

sonographischer Untersuchung klinisch weder druckschmerzhaft noch geschwollen.
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Die Veranderungen an diesen Gelenken wurden als subklinische Synovitis kategori-
siert. Bei den Enthesen konnten in 19 Fallen sonographisch auffallige Veranderungen
nachgewiesen werden, bei 14 Sehnenansétzen zeigte sich auch in der klinischen Un-
tersuchung ein auffalliger Befund. 5 Enthesen waren sonographisch aufféallig ohne

Nachweis eines klinischen Korrelats, was als subklinische Enthesitis definiert wurde.

Abbildung 4: Baseline Vergleich Ultraschall und klinische Untersuchung
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Die Synovitis wurde nach der Auspragung im GS semiquantitativ von 0 bis 3 graduiert,
im PD mit 0 und 1. Die Tenosynovitis und Enthesitis wurden im GS und PD als nicht
nachweisbar (0) oder nachweisbar (1) kategorisiert. Aus diesen Punktwerten wurde
mittels Addition jeweils ein Score fur die Synovitis (Synovitis-Score), Tenosynovitis
(Tenosynovitis-Score) und Enthesitis (Enthesitis-Score) und ein daraus zusammenge-

setzter Gesamtscore berechnet.

Im Median zeigten 7,0 (£5,4) Gelenke im Ultraschall pathologische Veranderungen (US
Count), 0,0 (*1,8) der untersuchten Sehnen (Tenosynovitis Count) und 0,0 (+0,6) der
untersuchten Enthesen (Enthesitis Count). Die Addition der Einzelwerte des GS- und
PD-Scores fur alle untersuchten Gelenke ergab einen Synovitis-Score von 10,0 (+9,4)
mit einem medianen GS-Score von 8,0 (£8,2) und einem PD-Score von 1,0 (+2,3). Der
Tenosynovitis-Score lag im Median bei 0,0 (£2,2), Tenosynovitis-GS 0,0 (£1,8), Teno-
synovitis-PD 0,0 (£0,8). Der Enthesitis-Score erreichte im Median einen Wert von 0,0
(+0,8), wobei der Enthesitis-GS bei 0,0 (£0,6) und der Enthesitis-PD bei 0,0 (x0,4) lag.

Daraus ergibt sich ein Gesamtscore von 11,5 (+9,9).
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Tabelle 12: Baseline Ultraschallbefunde

Merkmal Resultat
US Count 7,0 (35,4)
GS-Score 8,0 (18,2)
PD-Score 1,0 (¥2,3)
Synovitis-Score 10,0 (£9,4)
Tenosynovitis Count 0,0 (x1,8)
Tenosynovitis-PD 0,0 (x0,8)
Tenosynovitis-GS 0,0 (x1,8)
Tenosynovitis-Score 0,0 (¥2,2)
Enthesitis Count 0,0 (x0,6)
Enthesitis-PD 0,0 (x0,4)
Enthesitis-GS 0,0 (x0,6)
Enthesitis-Score 0,0 (x0,8)
Gesamtscore 11,5 (£9,9)
Small joints count 7,0 (£5,3)
Large joints count 0,0 (¥1,1)
DIP Count 0,0 (+1,4)

Median (+Standardabweichung)

Bezogen auf die Gesamtanzahl der jeweiligen Gelenke dieser Region ist das Handge-
lenk mit 35% am héaufigsten betroffen, gefolgt von den Interphalangealgelenken der
Grol3zehen (26,7%), MTP-Gelenken (21,7%) und PIP-Gelenken der Finger (21%). Am
seltensten sind die PIP-Gelenke der Zehen (5%) auffallig (s. Tabelle 9).

Von den 26 Patienten mit auffalligen DIP-Gelenken im Ultraschall zeigten 16 Patienten

(61,5%) auch eine Veranderung der Nagel im Sinne einer Nagelpsoriasis.

3.1.1.4 RoOntgen

Im Rahmen der Ublichen Standarduntersuchung bei Erstdiagnose einer Psoriasisarthri-
tis wurde bei den Patienten zu Beginn der Studie eine konventionelle Réntgenaufnah-
me von Handen und FuRen durchgefihrt; 6 Patienten haben diese Untersuchung ab-

gelehnt.

Bezogen auf die einzelnen Gelenke zeigten insgesamt 74 Gelenke von 2700 radiolo-
gisch untersuchten Gelenken ein pathologisches Rontgenbild. Hiervon waren 39 Ge-
lenke (52,7%) sonographisch auffallig. Die groRte Gruppe innerhalb der positiven
Rontgenbilder bildeten die Interphalangealgelenke der Grol3zehen mit 19,2% der ins-
gesamt radiologisch untersuchten Gelenke dieser Region. Am zweit-hdufigsten waren
die DIP-Gelenke (5,6%) betroffen, darauf folgten die Handgelenke mit 2,5%.
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Abbildung 5: Baseline Vergleich Rontgen und Sonographie
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Tabelle 13: Baseline Vergleich Merkmale Rontgen un/auffallig

Merkmal zu Baseline Roéntgen unauffallig Rontgen auffallig
Alter Jahre 50 (£12,4) 50 (¥13,4)
Erkrankungsdauer Psoriasis Monate 120 (£131,4) 204 (£167,0)*
Erkrankungsdauer PsA Monate 9 (£19,4) 18 (+15,6)
TJC68 6 (£5,7) 5 (45,7)
SJC66 1(+1,2) 2 (+2,0)*
DAS28 3,2 (1,0) 3,1(0,9)
CRP mg/l 1,9 (¢5,5) 4,5 (+10,4)
HAQ 0,625 (+0,6) 0,5 (+0,6)

US Count 6 (+5,4) 11 (+4,5)*
Synovitis-Score 7 (£7,8) 16 (+8,6)*
Gesamtscore 8 (+9,0) 17 (8,6)*

Median (+Standardabweichung), * Unterschied signifikant, ** Unterschied sehr signifikant

Bei 25 Patienten waren zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses kndcherne Verande-
rungen im Sinne von Erosionen oder osséren Proliferationen an mindestens einem
Gelenk nachweisbar, bei 29 Patienten zeigten sich keine Auffélligkeiten. Die Patienten
mit radiologisch nachweisbaren Veranderungen unterschieden sich bezlglich folgen-
der Parameter von den Patienten ohne auffallige Rontgenbefunde (s. Tabelle): Signifi-
kant langere Erkrankungsdauer der Psoriasis mit 204 (+167,0) Monaten im Gegensatz
zu 120 (+131,4) Monaten und der Arthritis mit 18 (x15,6) Monaten zu 9 (¥19,4) Mona-
ten. Das CRP war in der radiologisch positiven Gruppe normwertig, aber héher mit 4,5
(x 10,4) mg/l als bei den anderen Teilnehmern 1,9 (£5,5) mg/l. Bei den im Rontgen
auffalligen Patienten konnten auch im Ultraschall hoch signifikant mehr betroffene Ge-
lenke detektiert werden (11 (+4,5)), bei den anderen waren es 6 (+5,4) Gelenke. Die
erste Gruppe erreichte auch einen sehr signifikant hoheren Gesamtscore mit einem
Wert von 17 (£8,6) im Gegensatz zu 8 (£9,0).
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Insgesamt erfilliten 43 Patienten (71,6%) die CASPAR Kiriterien. Bei 3 Patienten (5%)
war der radiologische Nachweis ossarer Proliferationen notwendig fur die Erfillung der
Klassifikationskriterien. 6 Patienten waren CASPAR negativ, zeigten aber ein auffalli-

ges Roéntgenbild.

3.1.2 Follow up nach 3, 6 und 12 Monaten

3.1.2.1 Patienten

Von 35 Patienten liegen Follow up Daten nach 3 Monaten vor. An der Untersuchung
nach 6 Monaten nahmen 32 Patienten teil. Die Folgeuntersuchung 12 Monate nach

Studienbeginn haben 24 Patienten komplettiert.

Tabelle 14: Follow up 3, 6, 12 Monaten demographische Merkmale

3 Monate 6 Monate 12 Monate
Patientenanzabhl 35 32 24
Geschlecht m/w 22/13 21/11 12/12

3.1.2.2 Klinische Untersuchung

Tabelle 15: Follow up 3, 6, 12 Monaten klinische und laborchemische Merkmale

3 Monate 6 Monate 12 Monate
TJC68 3,0 (+7,9) 2,5 (+6,3) 2,0 (+6,8)
TJC28 1,0 (+4,6) 1,0 (+4,9) 1,0 (¢4,8)
SJC66 1,0 (+1,0) 0,0 (+1,1)** 0,0 (+1,4)
sSJc28 0,0 (0,7) 0,0 (x0,8) 0,0 (£0,9)
PASI 0,9 (+3,9) 0,7 (+3,6) 0,6 (+1,1)
HAQ 0,5 (+0,6) 0,3 (+0,6) 0,6 (£0,7)
DAS28 2,7 (¥1,1) 2,4 (+1,1) 2,8 (+0,9)
Physician global VAS 35,0 (+17,0) 30,0 (+15,6) 30,0 (£16,6)
Patient global VAS 45,0 (+21,3) 45,0 (+19,9) 42,5 (+24,8)
Patient pain VAS 40,0 (+22,7) 40,0 (+20,6) 35,0 (+22,7)
LDI 0,0 (+1,1) 0,0 (+1,0) 0,0 (+0,0)
MASES 0,0 (£8,2) 0,0 (+4,4) 0,0 (£3,1)
CRP (mg/l) 2,2 (¥2,1) 2,0 (+2,8) 2,5 (+6,0)

Median (+Standardabweichung), * Unterschied signifikant, ** Unterschied sehr signifikant
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Nach 3 Monaten waren im Median 3,0 (£7,9) Gelenke im TJC68 druckschmerzhaft, ein
Gelenk weniger als 3 Monate zuvor. Der Hautzustand der Patienten gemessen mit
dem PASI verbesserte sich deutlich von 2,1 (£3,8) auf 0,9 (£3,9). Der DAS28 lag im
Gegensatz zu 3,2 bei Studienbeginn nun bei 2,7 (£1,1). Auch die Einschatzung des
Patienten und des behandelnden Arztes zur Krankheitsaktivitat und Schmerzen auf der
visuellen Analogskala fielen besser aus. Der SJC66, HAQ, LDI, MASES, CRP blieben

unverandert (s. Tabelle 14).

Im Verlauf der ersten 6 Monate verénderten sich die klinischen und laborchemischen
Merkmale wie in Tabelle 14 dargestellt. Nach 12 Monaten lag der HAQ bei 0,6 (+0,7)
statt 0,3 (20,6), das CRP bei 2,0 (+2,8), womit ein DAS28 von 2,8 (+0,9) erreicht wurde
(s. Abbildung 3).

Abbildung 6: Verlauf von TJC68, SJC66, CRP, DAS28
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3.1.2.3 Sonographie

Im Ultraschall zeigten nach 3 Monaten 8 (+5,6) Gelenke Pathologien, der GS-Score lag
bei 10,0 (+7,0), der PD-Score bei 0,0 (£ 1,3), der Synovitis-Score bei 11,0 (x7,2). Im
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Gegensatz zu Baseline konnte nun im Median eine (+1,5) Tenosynovitis detektiert
werden, die im GS, aber nicht im PD auffallig war. Die Untersuchung der Enthesen

ergab keinen pathologischen Befund. Der Gesamtscore lag nun bei 13,0 (£7,9).

Im Verlauf der nachsten 9 Monate verbesserten sich die Ultraschallbefunde (s. Tabelle

15). Der Gesamtscore sank dabei um 34,6%.

Tabelle 16: Follow up 3, 6, 12 Monate Ultraschallbefunde

3 Monate 6 Monate 12 Monate
US Count 8,0 (45,6) 7,0 (5,3) 7,5 (#5,0)
GS-Score 10,0 (+7,0) 9,5 (+7,0) 8,0 (45,5)
PD-Score 0,0 (+1,3) 0,0 (+1,2) 0,0 (+1,4)
Synovitis-Score 11,0 (#7,2) 10,5 (#7,1) 8,0 (6,0)
Tenosynovitis Count 1,0 (1,5) 0,0 (£1,5)** 0,0 (x0,8)
Tenosynovitis-PD 0,0 (¥1,0) 0,0 (x0,4) 0,0 (x0,2)
Tenosynovitis-GS 1,0 (1,5) 0,0 (£1,5)** 0,0 (x0,8)
Tenosynovitis-Score 1,0 (¥2,1) 0,0 (#1,6)* 0,0 (x0,8)
Total-Score 12,0 (+7,3) 12,0 (+7,5) 8,5 (6,0)
Enthesitis Count 0,0 (x0,6) 0,0 (0,5) 0,0 (x0,5)
Enthesitis-PD 0,0 (+0,5) 0,0 (x0,5) 0,0 (+0,3)
Enthesitis-GS 0,0 (x0,5) 0,0 (+0,5) 0,0 (+0,5)
Enthesitis-Score 0,0 (x0,9) 0,0 (£1,0) 0,0 (x0,7)
Gesamtscore 13,0 (£7,9) 13,0 (£7,6) 8,5 (#5,9)*
Small joints 8,0 (#5,3) 7,0 (#5,1) 7,5 (+4,7)
Large joints 0,0 (x0,6) 0,0 (x0,9) 0,0 (x0,7)
DIP 1,0 (¢¥1,8) 0,0 (+1,7)* 0,0 (+2,1)

Median (+Standardabweichung), * Unterschied signifikant, ** Unterschied sehr signifikant
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Abbildung 7: Follow up Verlauf Synovitis-Score und Gesamtscore
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Die sonographischen Befunde wurden aufRerdem auf Einzelgelenkebene analysiert

und mit den klinischen Befunden (Druckschmerz, Schwellung) verglichen.

In der Untersuchung nach 3 Monaten wurden insgesamt 1906 Gelenke sonographiert.
127 Gelenke waren sowohl klinisch als auch im Ultraschall und 94 Gelenke waren nur
Klinisch auffallig. 193 Gelenke (10,13%) zeigten auffallige sonographische Befunde

ohne ein klinisches Korrelat, was als subklinische Synovitis definiert wurde.

Abbildung 8: Follow up 3 Monate Ultraschall und klinische Untersuchung
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Nach 6 Monaten wurden insgesamt 1568 Gelenke sonographisch und klinisch unter-
sucht und verglichen. 1284 Gelenke waren unauffallig. 92 Gelenke zeigten sowohl im
Ultraschall als auch bei der klinischen Untersuchung pathologische Veranderungen, 63
Gelenke nur klinische Auffélligkeiten. 129 Gelenke (8,2%) zeigten Veranderungen im

Sinne einer subklinischen Synovitis.
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Nach 12 Monaten waren 705 Gelenke von 840 unaufféallig. 21 Gelenke wiesen einen
sowohl klinisch als auch sonographisch auffalligen Befund auf, 27 Gelenke zeigten in
der klinischen Untersuchung Verénderungen. Die Anzahl der als subklinisch definierten
Gelenke lag bei 87 (10,4%).

Abbildung 9: Ultraschall nach 6 und 12 Monaten
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3.1.2.4 RoOntgen

Von 16 Patienten lagen nach 12 Monaten Rontgenbilder vor, bei 12 Patienten mit auf-
falligen Befunden. 4 Patienten wiesen keine radiologischen Veranderungen auf. Bei 4
Patienten sind die radiologischen Veranderungen im Verlauf neu aufgetreten, bei 5
Patienten nahmen die bereits zu Studienbeginn bestehenden radiologischen Verande-
rungen zu. Bei 3 Patienten zeigte sich ein unverénderter Status bzw. eine Reduktion

der Anzahl der betroffenen Gelenke.

Die Patienten mit radiologischen Veranderungen nach 12 Monaten wiesen zu Studien-
beginn einen signifikant hoheren sonographischen Score auf als die Patienten ohne
radiologische Verénderungen. Zwischen den Patienten mit und ohne radiologische
Veranderungen zeigten sich bezuglich der klinischen Parameter wie TJC68, SJC66,
DAS28, CRP und HAQ keine signifikanten Unterschiede; die Patienten ohne radiologi-

sche Veranderungen wiesen jedoch tendenziell eine hdhere klinische Aktivitat auf.
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Tabelle 17: Vergleich der Parameter zu Baseline bei nach 12 Monaten un/auffalligen

Rontgenbefund

Merkmal zu Baseline

Rontgen unauffallig (n=4)

Rontgen auffallig (n=12)

TJC68

SJC66

DAS28

CRP

HAQ
Synovitis-Score

9,5 (£10,7)
2,0 (+0,5)

3,9 (+1,0)

3,0 (+2,3)
1,125 (+0,598)
8,5 (4,0)

9,0 (+4,6)
1,0 (+1,7)

3,5 (x0,7)

1,9 (#3,1)
0,688 (0,475)
17,0 (+6,2)*

Median + Standardabweichung

Insgesamt erhohte sich die Anzahl betroffener Gelenke von 25 auf 38. In der Gruppe

(n=9), die mit Methotrexat behandelt wurde, trat bei 7 Gelenken eine neue radiologi-

sche Veranderung auf, in der Biologika-Gruppe (n=4) bei 5 Gelenken.

3.2 Korrelationen

3.2.1 Baseline

Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen klinischen Parametern und den Ultra-

schallbefunden. Mit dem Synovitis-Score korrelierten signifikant (p=0,01) SJC66

(r=0,622), TJC68 (r=0,512),

Krankheitsaktivitdt nach Einschdtzung des Arztes

(r=0,509) und DAS28 (r=0,484). Kein Zusammenhang besteht jeweils zwischen PASI,
VAS Krankheitsaktivitat, VAS Schmerz, HAQ und dem Synovitis-Score. Aul3erdem

besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem LDI und dem Tenosynovitis-Score

(r=0,727; p=0,01).

Tabelle 18: Baseline Korrelation klinischer Parameter und Ultraschallbefunde

" TS - ES -
Synovitis-Score
Score Score
TJC68 SJC66 PASI PGA pain PhGA HAQ DAS28 CRP LDI MASES
0,512* 0,622* 0,197 0,120 0,230 0,509* 0,166 0,484* 0,257* | 0,727* 0,284**

* Korrelation nach Spearman auf dem Niveau (p) 0,01 signifikant, **Korrelation auf dem Niveau (p) 0,05 signifikant, TS:

Tenosynovitis, ES: Enthesitis
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Abbildung 10: Baseline Zusammenhang klinischer und sonographischer Befunde
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* Korrelation nach Spearman auf dem Niveau 0,01 signifikant

Die Abbildung 10 zeigt den Zusammenhang zwischen den Kklinischen Befunden
(TJC68, SJC66, VAS PhGA, LDI) und den Ultraschallergebnissen (Synovitis-Score,

Tenosynovitis-Score).

3.2.2 3 Monate

Nach 3 Monaten korrelierte der Synovitis-Score gut mit dem TJC68 (r=0,636, p=0,01)
und maRig mit der VAS pain (r=0,357, p=0,05), VAS PhGA (r=0,462, p=0,05), HAQ
(r=0,362, p=0,05) und DAS28 (r=0,372, p=0,05). Ebenfalls eine gute Korrelation zeigte
der Enthesitis-Score mit dem MASES (r=0,514, p=0,01).
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Tabelle 19: Korrelation klinische Parameter und Ultraschallbefunde nach 3 Monaten

TS - ES -
Synovitis-Score

Score Score
TJC68 SJC66 PASI PGA pain PhGA HAQ DAS28 CRP LDI MASES
0,636* 0,283 0,151 0,266 0,357*  0,462**  0,362** 0,372** 0,054 0,303 0,514*

* Korrelation nach Spearman auf dem Niveau (p) 0,01 signifikant **Korrelation auf dem Niveau (p) 0,05 signifikant, TS:

Tenosynovitis, ES: Enthesitis

3.2.3 6 Monate

Nach 6 Monaten korrelierten weiterhin gut bis sehr gut mit dem Synovitis-Score der
TJC68 (r=0,639, p=0,01) und der DAS28 (r=0,367, p=0,05), mit dem Tenosynovitis-
Score der LDI (r=0,363, p=0,05) sowie mit dem Enthesitis-Score der MASES (r=0,494,
p=0,01).

Tabelle 20: Korrelation klinische Parameter und Ultraschallbefunde nach 6 Monaten

= TS - ES -
Synovitis-Score-Total
Score Score
TJC68 SJC66 PASI PGA pain PhGA HAQ DAS28 CRP LDI MASES
0,639* 0,282 -0,062 0,127 0,088 0,260 0,270 0,367** 0,087 0,363** | 0,494*

* Korrelation nach Spearman auf dem Niveau (p) 0,01 signifikant **Korrelation auf dem Niveau (p) 0,05 signifikant, TS:

Tenosynovitis, ES: Enthesitis

3.2.4 12 Monate

Nach 12 Monaten bestand eine signifikante Korrelation zwischen dem Synovitis-Score
und dem TJC68 (r=0,654, p=0,01) und dem HAQ (r=0,568, p=0,01). Zwischen den
anderen Klinischen Parametern und den Ultraschallbefunden kann kein deutlicher Zu-

sammenhang dargestellt werden.

Tabelle 21: Korrelation klinische Parameter und Ultraschallbefunde nach 12 Monaten

= TS - ES -
Synovitis-Score
Score Score
TJC68 SJC66 PASI PGA pain PhGA HAQ DAS28 CRP LDI MASES
0,654* 0,184 0,162 0,181 0,251 0,173 0,568* 0,163 -0,121 - -0,051

* Korrelation nach Spearman auf dem Niveau (p) 0,01 signifikant **Korrelation auf dem Niveau (p) 0,05 signifikant, TS:

Tenosynovitis, ES: Enthesitis
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3.3 Therapieansprechen nach MDA/EULAR

3.3.1 3 Monate

32 Patienten erhielten zwischen der Erstvorstellung und der Nachuntersuchung nach 3
Monaten eine Therapie (91,4%). 28 Patienten (80%) davon ein DMARD, 11 Patienten
(31,4%) erhielten NSAR, bei 2 Patienten (5,7%) wurde eine einmalige intraartikulare
Glukokortikoid-Injektion durchgefihrt, bei einem Patienten wurde mit einer Biologika-
Therapie begonnen. Kombinationen von Therapien waren moéglich, z.B. DMARD mit
NSAR.

Nach den ersten 3 Monaten Therapie wurde das Ansprechen nach den EULAR-

Response-Kriterien und den MDA-Kriterien bewertet.

9 Patienten (28,1%) erflllten die MDA-Kriterien, 2 Patienten davon taten dies schon bei
Einschluss in die Studie. Von den Patienten, die die Kriterien erfullten, wurden zwi-
schen Studienbeginn und dem 3 Monats-Follow-up 2 Patienten nur mit NSAR behan-
delt, ein Patient erhielt eine intraartikulare Glukokortikoid-Injektion und 6 Patienten ein
DMARD, davon 5 Patienten Methotrexat. Bei den Patienten, die die MDA-Kriterien
nicht erfllt haben, erhielten 21 ein DMARD, davon 15 Methotrexat zum Teil in Kombi-
nation mit einem NSAR, einem Patienten wurden nur NSAR verabreicht und ein Pati-

ent wurde mit einem TNF-Inhibitor behandelt.

Tabelle 22: Klinische Befunde nach 3 Monaten im Vergleich zwischen Respondern und

Nonrespondern definiert nach MDA

Merkmal MDA erfiillt (n=9) MDA nicht erfillt (n=23)
TJC68 0 (+1,1) 7 (+7,4)
SJC66 0 (+0,4) 1 (1,0
Patient global VAS 20 (+19,0) 50 (+17,9)*
Patient pain VAS 15 (+14,8) 60 (+17,3)**
Physician global VAS 15 (+12,1) 40 (£16,8)**
LDI 0 (+0,7) 0 (1,2)
MASES 0 (x0,0) 0 (+9,6)
PASI 0 (+0,5) 1,1 (+4,6)
DAS28 1,5 (x0,7) 3,1 (+1,0)*
CRP 1(£3,3) 2,8 (+1,6)*
HAQ 0 (x0,1) 0,625 (+0,6)*

Median + Standardabweichung, * Unterschied signifikant, ** Unterschied sehr signifikant
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Die klinischen Parameter unterschieden sich bei den beiden Gruppen deutlich. Die
Gruppe, die die MDA-Kriterien nicht erfillte, wies in den meisten klinischen Parametern
eine hohere Aktivitat auf als die Gruppe mit dem laut MDA besseren Therapieanspre-

chen.

Abbildung 11: Klinische Parameter nach 3 Monaten
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Auch bei den sonographischen Befunden zeigten sich deutliche Unterschiede nach 3
Monaten. Bei den MDA-Respondern fanden sich im Median 7 (+4,6) anstatt 9 (+5,8)
pathologisch verénderte Gelenke. Der Gesamtscore war bei den klinischen Respon-
dern um die Hélfte niedriger (9 (£5,4)) als bei den Patienten, die die MDA-Kriterien
nicht erfullen (p=0,004).
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Abbildung 12: Sonographische Parameter nach 3 Monaten
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Tabelle 23: Ultraschallbefunde nach 3 Monaten im Vergleich zwischen Respondern

und Nonrespondern definiert nach MDA

MDA erfiillt (n=9)

MDA nicht erfllt (n=23)

US Count
GS-Score

PD-Score
Synovitis-Score
Tenosynovitis Count
TS-GS

TS-PD
Tenosynovitis-Score
Total-Score
Enthesitis Count
Enthesitis-GS
Enthesitis-PD
Enthesitis-Score

Gesamtscore

7 (+4,6)
8 (+6,0)
0 (+1,0)
9 (+5,9)
0 (+1,1)
0 (+1,1)
0 (+0,0)
0 (1,1)
9 (+5,4)
0 (£0,0)
0 (+0,0)
0 (£0,0)
0 (+0,0)

9 (£5,4)

9 (45,8)
13 (+7,1)
0 (+1,4)
14 (+7,2)
1 (+1,6)
1 (+1,6)
0 (+1,3)
1 (#2,5)
16 (7,2)*
0(0,7)
0 (0,6)
0 (0,6)
0 (+1,0)

18 (£7,8)*

Median + Standardabweichung, * Unterschied signifikant, ** Unterschied sehr signifikant

Bei 28 Patienten wurden die EULAR-Response-Kriterien bestimmt. Bei 16 Patienten

(57,1%) konnte nach diesen Kriterien keine Verbesserung festgestellt werden (no
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response), bei 9 (32,1%) ein mafiges Ansprechen (moderate response) und bei 3 Pa-
tienten (10,7%) ein gutes Ansprechen (good response). Von den 16 Patienten ohne
adaquates Therapieansprechen erhielten 2 Patienten NSAR, 13 ein DMARD, davon 9
Methotrexat, und ein Patient wurde mit einem TNF-Inhibitor therapiert. Von den 9 Pati-
enten mit mafiigem Ansprechen wurden 8 mit einem DMARD, 6 davon mit Methotrexat
behandelt und ein Patient erhielt eine Monotherapie mit NSAR. Die 3 Patienten mit

gutem Therapieansprechen erhielten eine Therapie mit DMARD (Methotrexat).

Bezlglich der klinischen und laborchemischen Merkmale zeigte sich bei den Patienten
mit gutem Ansprechen nach den EULAR-Response-Kriterien der Hinweis auf eine ge-

ringere Aktivitat als in den anderen Gruppen (s. Tabelle 22).

Tabelle 24: Klinische Befunde nach 3 Monaten im Vergleich zwischen Therapieres-

pondern und Nonrespondern nach EULAR

Kein Ansprechen (n=16) MaRiges Ansprechen (=9) Gutes Ansprechen (n=3)

TJC68 3,5 (+8,6) 5 (+4,1) 0 (1,2)
SJC66 1 (+0,8) 0 (+1,4)* 0 (0,0)*
Patient global VAS 57,5 (+20,2) 45 (+14,1) 10 (+17,3)**
Patient Pain VAS 60 (+19,5) 50 (+16,9) 0 (25,8)*
Physician global VAS 40 (£15,3) 27,5 (£13,0) 10 (+0,0)**
LDI 0 (1,2) 0 (+1,4) 0 (20,0)
MASES 1 (+11,3) 0 (+1,8) 0 (0,0)
PASI 0,9 (45,6) 1(2,4) 0,5 (+0,6)
DAS28 3,3 (+1,1) 2,4 (+0,7)* 1,4 (+0,1)*
CRP 2,3 (+2,6) 2,2 (£1,6) 1 (20,6)
HAQ 0,375 (0,7) 0,625 (0,5) 0,125 (0,1)

Median + Standardabweichung, * Unterschied signifikant, ** Unterschied sehr signifikant

Die Patienten mit gutem Ansprechen nach EULAR-Response-Kriterien weisen niedri-
gere Werte in den Ultraschall-Scores als die anderen beiden Gruppen auf. Besonders
deutlich wird das beim Gesamtscore 9 (£7,8) im Gegensatz zu den Kategorien ,mafi-
ges Ansprechen” 18 (+6,8) bzw. 13 (£9,1) ,kein Ansprechen”.




Ergebnisse 46

Tabelle 25: Ultraschallbefunde nach 3 Monaten im Vergleich bei Therapierespondern

und Nonrespondern nach EULAR

Kein Ansprechen (n=16) MaRiges Ansprechen (=9) Gutes Ansprechen (n=3)
US Count 7,5 (+6,6) 8 (45,2) 8 (46,5)
GS-Score 9,5 (+8,4) 13 (+5,6) 9 (+9,1)
PD-Score 1(x1,4) 1(£1,3) 0 (+0,0)
Synovitis-Score 11 (+8,7) 14 (#5,1) 9 (9,1)
TS Count 1(x1,5) 1(£1,9) 0 (+1,7)
TS-PD 0 (x0,0) 0 (+2,0) 0 (x0,0)
TS-GS 1(+1,5) 1(£1,9) 0 (+1,7)
TS-Score 1 (+1,5) 1 (+3,5) 0 (+1,7)
Total-Score 12,5 (£8,4) 16 (x6,1) 9 (7,8)
Enthesen Count 0 (0,7) 1 (+0,5)** 0 (0,0)
Enthesitis-PD 0 (+0,6) 0 (+0,5) 0 (+0,0)
Enthesitis-GS 0 (x0,6) 1 (+0,5)** 0 (x0,0)
Enthesitis-Score 0 (£1,0) 1 (£1,0)* 0 (x0,0)
Gesamtscore 13 (+9,1) 18 (+6,8) 9 (7,8)

Median + Standardabweichung, * Unterschied signifikant, ** Unterschied sehr signifikant

3.3.2 6 Monate

32 Patienten nahmen an der Follow up Untersuchung nach 6 Monaten teil. Von den 31
Patienten, die in diesem Zeitraum therapiert wurden, erhielten 3 eine intraartikulare
Glukokortikoid-Injektion (9,7%), 2 Patienten ein NSAR (6,5%), 20 Patienten ein
DMARD (64,5%), und 6 Patienten (19,4%) waren auf ein Biologikum eingestellt wor-

den.

31,3% der Patienten erreichten eine niedrige Krankheitsaktivitat nach den MDA-
Kriterien, 68,8% erflillten diese Kriterien nicht. 19,4% erreichten ein gutes, 25,8% ein

mafiges und 51,6% kein Ansprechen nach den EULAR-Response-Kriterien.

Zur Beurteilung der Wahrscheinlichkeit eines Zusammenhanges zwischen der Veran-
derung einzelner Parameter und des Therapieansprechens im Verlauf, wurde die OR
bestimmt. Sowohl eine Verbesserung des semiquantitativen Synovitis-Scores als auch
der klinischen und laborchemischen Parameter nach 3monatiger Therapie ist assoziiert
mit der Erfullung der MDA-Kriterien zum Follow up nach 6 Monaten. Besonders hoch
war die Wahrscheinlichkeit, die MDA-Kriterien zu erfillen, wenn sich der Synovitis-

Score in den ersten 3 Monaten verbessert hatte (OR=14,0). Fur die Reduktion der an-
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deren sonographischen Parameter wie US Count und Gesamtscore lag die bei OR=2,1
bzw. OR=11. Bei den klinischen Merkmalen war vor allem eine Verbesserung des
TJC68 mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit eines guten Therapieansprechens asso-
ziiert (OR=4,7), gefolgt von SJC66 (OR=3,3), HAQ (OR=2,1), CRP (OR=1,7) und
DAS28 (OR=0,8). Die Patienten, die nach 6 Monaten die MDA Kriterien erfillten, zeig-
ten nach 3monatiger Therapie im Median einen um 34,8% niedrigeren Synovitis-Score
als zu Baseline, wahrend sich bei den Nonrespondern der Score im Mittel um 22,2%

verschlechterte.

Abbildung 13: Vergleich Synovitis-Score zu Baseline und 3 Monaten bei MDA -
Non/Respondern nach 6 Monaten
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3.3.3 12 Monate

Fur 24 Patienten liegen Daten fir das 12 Monate Follow up vor. 22 Patienten erhielten
eine Therapie Uber die letzte Follow up Periode (6 bis 12 Monate): Bei einem Patienten
wurde eine i.a. Glukokortikoid-Injektion (4,5%) durchgefiihrt. 13 Patienten (59,1%)
wurden mit einem DMARD therapiert, 12 davon mit Methotrexat. 7 Patienten (31,8%)
erhielten eine Biologikum. Kombinationen waren moglich. Nach den EULAR-Response
Kriterien erreichten 14 Patienten (58,3%) kein Ansprechen, 4 (16,7%) ein mafiges und
3 (12,5%) ein gutes Ansprechen. 6 Patienten (25%) erfillten die MDA-Kriterien, 75%
der Patienten nicht.
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3.4 Subklinische Synovitis

Entzundliche Veranderungen der Gelenke, die sonographisch auffallig waren ohne ein
klinisches Korrelat, wurden als subklinische Synovitis definiert. Auf Einzelgelenkebene
wurden die Veranderungen der zu Baseline subklinischen Gelenke im weiteren

Krankheitsverlauf analysiert.

32 Patienten aus der 3 Monate Follow up Gruppe wiesen bei der ersten Untersuchung
zu Studienbeginn subklinische sonographische Veranderungen an insgesamt 177
Gelenken auf. Nach 3 Monaten waren von den 177 subklinischen Gelenken 69
unveréndert (40%), 90 Gelenke (50,8%) zeigten sowohl sonographisch als auch
klinisch keine pathologischen Verédnderungen, 16 Gelenke (9,0%) entwickelten ein
klinisches Korrelat, 2 Gelenke (1,1%) wiesen sonographisch keine, allerdings eine

neuaufgetretene klinische Veranderung auf (vgl. Tabelle 25).

Nach den ersten 3 Monaten Therapie wurde das Ansprechen nach den EULAR -

Response-Kriterien und den MDA-Kriterien bewertet.

75% der Patienten erfillten die MDA-Kriterien nicht. 25% der Patienten wiesen nach 3
Monaten eine geringere Krankheitsaktivitat auf. Ein Vergleich der klinischen und
sonographischen Befunde dieser beiden Gruppen zeigt, dass in der Gruppe der
Responder nach MDA die Anzahl der sonographisch und Kklinisch unauffalligen
Gelenke hoher ist und weniger Gelenke klinisch manifest werden. Insgesamt geht die
Anzahl der nach 3 Monaten weiterhin subklinischen Gelenke im Vergleich zu Baseline

bei den Respondern deutlicher zurlick als bei den Nonrespondern.

Tabelle 26: Verlauf der zu Baseline subklinischen Gelenke (n=177) nach 3 Monaten

Insgesamt (n=177) MDA erflillt (n=59) MDA nicht erflllt (n=118)
CE+US+ 16 (9,0%) 1(1,7%) 15 (12,7%)
CE+US- 2 (1,1%) 0 (0%) 2 (1,7%)
CE-US+ 69 (40%) 25 (42,4%) 44 (37,3%)
CE-US- 90 (50,8%) 33 (55,9%) 57 (48,3%)

US: Ultraschall, CE: Klinische Untersuchung, +: auffallig, -: unauffallig
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Abbildung 14: Vergleich Ultraschall und klinische Untersuchung MDA nach 3 Monaten
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Von 26 Patienten, die Baseline mindestens an einem Gelenk eine subklinische
Synovitis aufwiesen, lagen nach 6 Monaten Daten vor. 18 Patienten erfiillten die MDA-
Kriterien. Insgesamt wurde der Verlauf von 145 Gelenken analysiert. Die Reduktion der
initial subklinischen Gelenke war in der Gruppe der MDA-Responder deutlich
ausgepragter.

Tabelle 27: Verlauf der zu Baseline subklinischen Gelenke (n=145) nach 6 Monaten

Insgesamt (n=145) MDA erftillt (n=50) MDA nicht erfillt (n=95)
CE+US+ 11 (7,6%) 0 (0%) 11 (11,6%)
CE+US- 2 (1,4%) 0 (0%) 2 (2,1%)
CE-US+ 48 (33,1%) 13 (26%) 35 (36,8%)
CE-US- 84 (57,9%) 37 (74%) 47 (49,5%)

US: Ultraschall, CE: Klinische Untersuchung, +: auffallig, -: unaufféllig

Abbildung 15: Vergleich Ultraschall und klinische Untersuchung MDA nach 6 Monaten
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Zum 12 Monate Follow up lagen von 18 Patienten mit initial subklinischen Gelenken
die sonographischen und klinischen Befunde vor. 5 Patienten erfillten die MDA-
Kriterien. Die Ergebnisse der MDA-Responder zeigen deutlich mehr sonographisch

unauffallige Gelenke als in der Gruppe der Nonresponder nach MDA.

Tabelle 28: Prospektive Analyse der zu Baseline subklinischen Gelenke (n=116) nach
12 Monaten

Insgesamt (n=116) MDA erfiillt (n=45) MDA nicht erfillt (n=71)
CE+US+ 8 (6,9%) 0 (0%) 8 (11,3%)
CE+US- 1 (0,9%) 0 (0%) 1 (1,4%)
CE-US+ 30 (25,9%) 10 (22,2%) 20 (28,2%)
CE-US- 77 (66,4%) 35 (77,8%) 42 (59,2%)

US: Ultraschall, CE: Klinische Untersuchung, +: auffallig, -: unaufféllig

Abbildung 16: Vergleich Ultraschall und klinische Untersuchung MDA nach 12 Monaten
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3.5 Ubereinstimmung der Messverfahren
Die Ubereinstimmung der verschiedenen Klinischen und bildgebenden Messverfahren

der Krankheitsaktivitat wurde mit Cohen’s Kappa kK bestimmt.

3.5.1 Baseline

Bezogen auf die einzelnen untersuchten Gelenke, zeigte sich in der ersten Untersu-
chung zu Studienbeginn keine Ubereinstimmung zwischen den radiologischen und
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klinischen Befunden (k =0.1171; 95%-KI [0.0252,0.209]) sowie zwischen der radiologi-
schen und sonographischen Untersuchung (k =0.1107 95%-KI [0.0339, 0.1875]).

Die klinischen und sonographischen Befunde wiesen eine schwache Ubereinstimmung
auf (k =0.4079; 95%-KI [0.3569,0.4589]), weiter differenziert allerdings zeigte sich zwi-
schen geschwollen Gelenken und dem PD-Mode eine moderate Ubereinstimmung (k
=0.589; 95%-KI [0.4885,0.6895]).

Tabelle 29: Baseline Ubereinstimmung der Messverfahren (Kappa) allgemein

Messverfahren Kappa k 95%-Konfidenzintervall Ki
CE/US 0.4079 [0.3569,0.4589]

TJIGS 0.3965 [0.3449,0.4481]

SJ/PD 0.589 [0.4885,0.6895]
CE/XRAY 0.1171 [0.0252,0.209]

US/XRAY 0.1107 [0.0339, 0.1875]

US: Ultraschall, CE: Klinische Untersuchung, XRAY: Roéntgen, TJ: Tender joint, SJ: Swollen joint, GS: Greyscale, PD:
Power Doppler

Tabelle 30: Baseline Ubereinstimmung der Messverfahren (Kappa) kategorisiert nach
Gelenkregionen

Messverfahren Kappa k 95%-Konfidenzintervall Kl
CE/US Handgelenk 0.4824 [0.3065,0.6583]
CE/US MCP 0.3265 [0.1872,0.4658]
CE/US IP Finger 0.52 [0.2929,0.7471]
CE/US PIP Finger 0.2253 [0.0945,0.3561]
CE/US DIP Finger 0.3977 [0.2415,0.5539]
CE/US MTP 0.3392 [0.2282,0.4502]
CE/US IP Zehe 0.6759 [0.5164,0.8354]
CE/US PIP Zehe 0.5302 [0.3337,0.7267]
CE/US Grol3gelenk 0.5972 [0.4513,0.7431]

US: Ultraschall, CE: Klinische Untersuchung, MCP: Metacarpophalangealgelenk, IP: Interphalangealgelenk, PIP: Pro-
ximales Interphalangealgelenk, DIP: Distales Interphalangealgelenk, MTP: Metatarsophalangealgelenk

Tabelle 30 stellt die Ubereinstimmung zwischen klinischer und sonographischer Unter-
suchung fiir verschiedene Gelenkregionen dar. Die hochste Ubereinstimmung zeigten
dabei die Befunde der Interphalangealgelenke der Grol3zehen (k=0.6759; 95%-KI
[0.5164,0.8354]). Eine mittlere Gute der Ubereinstimmung erreichten die GroRgelenke,
PIP-Gelenke der Zehen, Interphalangealgelenke der Daumen und die Handgelenke.
Eine schwache Ubereinstimmung lag bei den DIP-Gelenken der Finger und den MTP-
Gelenke der Zehen vor, die geringste Ubereinstimmung zeigten die MCP- und die PIP-
Gelenke der Finger.
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4 Diskussion

Der Krankheitsverlauf der Psoriasisarthritis ist sehr variabel. Die Arthritis selbst kann zu
starken korperlichen und seelischen Beeintrachtigungen fuhren, aber auch die Komor-
biditaten stellen ein erhdhtes Risiko in Hinblick auf die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat und die Mortalitéat der Patienten dar [28, 29]. Durch die Einfuhrung zielgerichte-
ter Therapiestrategien sowie neuer Medikamente, insbesondere der Biologika, ist es
heute mdglich, den Krankheitsverlauf glinstig zu beeinflussen und irreversible destruie-
rende Prozesse und bleibende funktionelle Stérungen mdoglicherweise aufzuhalten o-
der sogar zu verhindern [57, 81, 82]. Diese Therapien wirken sich zudem positiv auf
bestimmte Komorbiditaten, insbesondere das erhthte kardiovaskulare Risiko, aus [83].
Der Erfolg dieser Therapien setzt allerdings eine friihzeitige Diagnosestellung und ei-
nen rechtzeitigen Therapiebeginn voraus. Bisher gestaltete sich die Frihdiagnostik der
Psoriasisarthritis allerdings aufgrund des im Vergleich zu anderen Erkrankungen wie
der rheumatoiden Arthritis sehr heterogenen Krankheitsbildes, dem Fehlen von krank-
heitsspezifischen Laborparametern und der insbesondere in der Frilhphase geringen
Sensitivitat der radiologischen und klinischen Untersuchung als schwierig. Neben der
frihzeitigen Diagnosestellung ist fir das Management der rheumatischen Erkrankun-
gen zudem eine standardisierte Uberwachung der Krankheitsaktivitat und Beurteilung
des Therapieerfolgs essentiell, insbesondere vor dem Hintergrund der hohen Kosten
der modernen Therapien und der zunehmenden Verfigbarkeit mehrerer Therapieopti-
onen. Neben der klinischen Untersuchung sowie sogenannten patient reported outco-
mes wie der visuellen Analogskala oder des HAQ kénnen dabei die modernen bildge-

benden Verfahren zu einer validen Beurteilung beitragen.

Die Rontgendiagnostik gilt in der Rheumatologie als Referenzstandard fir die Beurtei-
lung kndcherner Veranderungen [31]. Mit dem Rontgenbild von Handen und FiRen
kénnen gleichzeitig mehrere Gelenke dargestellt und so das typische Verteilungsmus-
ter erfasst werden. Charakteristisch fur die Psoriasisarthritis im Vergleich zur rheu-
matoiden Arthritis ist die Koexistenz von osteodestruktiven und -proliferativen Verande-

rungen.

Zeigt die radiologische Untersuchung die hochste Ortsauflésung fur knécherne Struktu-
ren, ist sie doch bei der Darstellung der umgebenden Weichteile den anderen moder-
nen bildgebenden Verfahren unterlegen. Eine Vielzahl von Studien zur rheumatoiden

Arthritis und einzelne Studien zur Psoriasisarthritis zeigen eine erhdhte Sensitivitat fur
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Ultraschall und MRT im Vergleich zum Réntgen bei der Detektion entziindlicher und
destruktiver Pathologien auf. Die Sensitivitat fur Knochenproliferation war sowohl im

Ultraschall als auch im Réntgen hoch [46].

Auch in der vorliegenden Studie zeigt sich das konventionelle Rontgenbild im Vergleich
zur klinischen Untersuchung und Sonographie nicht geeignet zur Beurteilung des aktu-
ellen Ausmalies der Erkrankung. Lediglich 9,3% der Gelenke mit sonographisch nach-
gewiesenen entzindlichen Veranderungen zeigten auch im Roéntgenbild pathologische
Veranderungen. Von den 60 eingeschlossenen Patienten hatten 25 (41,6%) schon zu
Beginn der Studie radiologisch nachweisbare kndcherne Veranderungen im Sinne von
Erosionen und Proliferationen. Die Patienten mit radiologisch nachweisbaren Veréande-
rungen unterschieden sich von den Patienten ohne aufféllige Réntgenbefunde vor al-
lem durch signifikant langere Erkrankungsdauer der Psoriasis mit 204 (+167,0) Mona-
ten im Gegensatz zu 120 (£131,4) Monaten und die langere Erkrankungsdauer der
Arthritis mit 18 (£15,6) Monaten zu 9 (x19,4) Monaten. Das unterstitzt die in der Litera-
tur vertretene Hypothese, dass radiologische Veranderungen erst nach einer langeren

Krankheitsdauer nachweisbar sind.

Der radiologische Befund ist ein Kriterium der Klassifikation nach CASPAR. Zu prifen
ist, ob dies auch im Rahmen der Friherkennung gelten kann oder andere bildgebende
Verfahren dazu herangezogen werden sollten. Die CASPAR Klassifikationskriterien
wurden an einem Patientenkollektiv mit einer Erkrankungsdauer von im Mittel 12,5 Jah-
ren validiert [30]. Die osteodestruktiven und -proliferativen Veranderungen als Spétfol-
gen eines langsam fortschreitenden Entziindungsprozesses sind allerdings in den ers-
ten zwei Jahren héaufig noch nicht radiologisch nachweisbar [26].In der Studie von
Chandran et al. zur Sensitivitdt der CASPAR Kriterien im Rahmen der friilhen Pso-
riasisarthritis erfullten 95% der Patienten die Kriterien auf Grund einer bestehenden
Psoriasis und einem negativen Rheumafaktor. Fir die juxtaartikularen Knochenneubil-
dungen war die Pravalenz bei den Patienten mit langerer Erkrankungsdauer hoher
[84].

Auch in der vorliegenden Studie spielten die radiologischen Befunde eine untergeord-
nete Rolle, jedoch bei 3 Patienten (5%) war der Nachweis einer ossaren Proliferation

notwendig fur die Erfillung der Klassifikationskriterien.

In der vorliegenden prospektiven Studie zeigte sich nach 12 Monaten im Vergleich zur
Baseline Untersuchung eine erhéhte Anzahl radiologisch auffélliger Gelenke (38 ge-
geniuber 25). In der Untergruppe (n=9 Patienten), die mit Methotrexat behandelt wurde,
trat bei 7 Gelenken eine neue radiologische Verénderung auf, in der Biologika-Gruppe

(n=4 Patienten) bei 5 Gelenken.
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Auf Grund der geringen Gesamtzahl der radiologisch aufféalligen Gelenke war eine wei-
tere Differenzierung nach Therapie statistisch nicht sinnvoll. In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass die Therapie mit TNF-Inhibitoren nicht nur zu einer Klini-
schen Verbesserung der Psoriasisarthritis fuhrte, sondern auch der radiologische Pro-

gress gehemmt werden konnte [57, 81, 82].

In den letzten Jahren wurde der Einsatz der Arthrosonographie in der Rheumatologie
vor allem fur die rheumatoide Arthritis etabliert und validiert [21]. Sie Sonographie spielt
dabei nicht nur in der Diagnostik, sondern auch in der Therapieverlaufskontrolle und

therapeutischen Intervention eine wichtige Rolle.

Durch die deutlichen Unterschiede der rheumatoiden Arthritis und der Psoriasisarthritis
in Bezug auf den Krankheitsverlauf, das Befallsmuster und die Pathomorphologie kon-
nen Studienergebnisse nicht direkt Ubertragen werden. Zudem liegen bislang keine
systematischen prospektiven Untersuchungen zur Wertigkeit der Arthrosonographie

bei der Psoriasisarthritis vor.

Mit Hilfe des Ultraschallbildes lassen sich entzindliche Weichteil- bzw. Knochenpro-
zesse und zusatzlich die Entziindungsaktivitédt darstellen. Dies ist schon im friihen
Krankheitsstadium moglich. Klinische Studien zur rheumatoiden Arthritis bestatigten,
dass die Sonographie sensitiver als die Rontgendiagnostik und die klinische Untersu-
chung ist [43-46]. Daraus ergibt sich ein hoher diagnostischer Stellenwert. Zudem zeig-
ten mehrere Studien die Relevanz der Arthrosonographie fiir die Beurteilung des The-
rapieansprechens und der sonographischen Veradnderungen als pradiktiven Wert fr
das klinische und radiologische Outcome der rheumatoiden Arthritis. Dies gilt insbe-
sondere fir die PD-Befunde [47, 49, 85]. Eine Studie von Schmidt et al. ergab eine
Assoziation der PD-Aktivitat mit der klinischen und laborchemischen (CRP, BSG)
Krankheitsaktivitat, der Histologie und den MRT Befunden [47]. In zwei Studien von
Naredo et al. zur rheumatoiden Arthritis konnte gezeigt werden, dass eine Reduktion
der PD-Aktivitat das Therapieansprechen widerspiegelt und sich die diese als pradikti-
ver Wert fir das weitere Outcome eignet. Die PD-Aktivitat kann somit als ein wichtiges

Kriterium in der Therapieentscheidung gelten [49, 85].

60 Patienten mit unterschiedlichen arthritischen Gelenkerkrankungen wie der rheu-
matoiden Arthritis, der Psoriasisarthritis, Polyarthritis bei Kollagenose und der undiffe-
renzierten Oligoarthritis wurden klinisch und mittels konventioneller Réntgendiagnostik,
Drei-Phasen-Skelett-Szintigraphie, Sonographie und dynamischer MRT untersucht. In
der Fraharthritisgruppe unterlag die konventionelle Rontgendiagnostik im Nachweis
sowohl der Weichteil- als auch der Gelenkprozesse den anderen Untersuchungsme-

thoden. Bei der Gruppe mit chronischer Arthritis zeigte sich die MRT sensitiver als die
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Rontgendiagnostik. In beiden Gruppen wurden mehr Erosionen durch MRT und Sono-
graphie als im Rdntgenbild nachgewiesen. In 20% der Fingergelenke konnten sono-

graphisch Synovitiszeichen bei unauffalliger Klinik festgestellt werden [45].

In einer Verlaufsstudie wurde nochmals ein Teil der Patienten zwei Jahre spater auf
den Erosionsverlauf unter Therapie mit DMARDs untersucht. Es kam unter klinischer
Besserung zu vermehrten osteodestruktiven L&sionen. In der Sonographie kdnnen
Erosionen eher dargestellt werden als im Roéntgenbild, allerdings nicht im selben Aus-
malf3 wie in der MRT [86].

Eine andere prospektive Studie zur rheumatoiden Arthritis verglich die initialen Befunde
mit denen nach sieben Jahren. In allen bildgebenden Verfahren konnte eine Zunahme
der Knochenlasionen beobachtet werden. Mehr als ein Drittel der zu Beginn nur im
MRT sichtbaren Erosionen war nach sieben Jahren auch radiologisch nachweisbar.
Dagegen konnten die klinischen Verbesserungen und die Regression der Synovitis nur

im Ultraschall und MRT nachvollzogen werden [87].

Anhand mehrerer klinischer Studien konnte fir die rheumatoide Arthritis der Vorteil
einer frihen Diagnosestellung und einer dadurch ermdglichten rechtzeitigen Therapie
erarbeitet werden. Darauf basierend wurde die frihe Intervention und Remissionsin-

duktion als Therapieziel bei rheumatoider Arthritis formuliert [88, 89].

Vergleichbare Untersuchungen liegen bisher fur die Psoriasisarthritis nicht vor [10]. In
mehreren Studien zur Bildgebung bei der Psoriasisarthritis konnte die hohe Sensitivitat
der Sonographie im Rahmen der Diagnosestellung herausgearbeitet werden. Weiterhin
besteht allerdings ein Bedarf an Studien, die die Wertigkeit der Sonographie im Krank-

heitsverlauf und der Therapielberwachung evaluieren.

2005 konnte in einer Studie mit 36 Patienten, die an einer Psoriasisarthritis litten, ge-
zeigt werden, dass sich die GS- und PD-Sonographie von Handen und Handgelenken
besser zur Darstellung pathologischer Veranderungen eignet als die klinische Untersu-
chung. Bei 89% der Patienten konnte mindestens eine Auffalligkeit in Form einer Sy-
noviaproliferation, einer Tenosynovitis oder eines Gelenkergusses nachgewiesen wer-
den. In der gesunden Kontrollgruppe fiel dagegen nur bei einem von zehn Probanden
sonographisch eine leichte Tenosynovitis auf. Das Verteilungsmuster zeigt bilateral
auftretende Pathologien. Die MCPs waren am haufigsten betroffen und Veranderungen
an PIPs und DIPs traten nur auf, wenn auch das MCP Gelenk auffallig war. Die ange-
wendeten sonographischen Scores korrelierten signifikant mit der Anzahl der ge-
schwollenen Gelenke, aber nicht mit anderen klinischen oder laborchemischen Para-
metern. Dies wurde in Studien zur rheumatoiden Arthritis vorbeschrieben [90, 91]. Das

Ergebnis unterstitzt die Theorie, dass die klinische Untersuchung wenig geeignet ist,
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das tatsachliche Ausmal der Krankheitsaktivitdt abzubilden, wogegen die Sonographie

als ein objektives und sensitives Instrument dienen kann [92].

2007 untersuchte Wiell et al. den Einsatz der Sonographie zur Detektion von entzindli-
chen und destruktiven Verénderungen an Finger- und Zehengelenken, Sehnen und
Enthesen im Rahmen der Psoriasisarthritis im Vergleich zu MRT, konventionellem
Rontgen und klinischer Untersuchung. 15 Patienten mit Psoriasisarthritis, 5 mit rheu-
matoider Arthritis und 5 gesunde Probanden als Kontrollgruppe nahmen teil. Ultraschall
und MRT waren sensitiver als das konventionelle Rontgen und die klinische Untersu-
chung. Sonographisch waren die DIP-Gelenke haufiger auffallig bei den Psoriasisarth-
ritis Patienten als bei den Patienten mit rheumatoider Arthritis. Knécherne Verénderun-
gen wurden ausschlie3lich bei der Psoriasisarthritis gefunden. Proliferationen waren
haufiger bei der Psoriasisarthritis und Tenosynovitiden kamen eher bei der rheumatoi-
den Arthritis vor. Fir andere Pathologien konnte kein Unterschied festgestellt werden
[46].

Eine weitere Studie zur Sonographie bei der Psoriasisarthritis kam zu dem Ergebnis,
dass die Sensitivitat des Ultraschalls zwar abhangig von der Gelenkregion und gerin-
ger als bei der MRT ist, aber auf Grund seiner anderen Vorzlge, wie z.B. den geringen
Kosten, in der Praxis gut einsetzbar ist. Im Vergleich zur MRT erreicht die B-Bild Sono-
graphie eine niedrigere Sensitivitat, aber eine hohe Spezifitdt. Die Autoren erklaren
sich das durch die Pathomorphologie der Psoriasisarthritis, bei der es im Gegensatz
zur rheumatoiden Arthritis zu geringeren Gelenkergissen und Synoviaproliferationen
kommt, die durch die Kontrastmittelaufnahme in der MRT besser detektiert werden
konnen als im B-Bild Modus des Ultraschalls. Die Befunde der Karpalregion, MCP/MTP
[, Il und V stimmten besser Uberein als die der MCP/MTP llI, 1V, PIP und DIP Gelenke.
Ein Grund mag zumindest fir die MCP/MTP 1ll und IV die anatomisch schlechtere Zu-
ganglichkeit radial- und ulnarseitig mit der Sonde sein [93]. In der rheumatoiden Arthri-
tis wurde haufig mittels MRT die Synovitis radialseitig in den MCP Regionen nachge-

wiesen, vor allem in MCP Il und 1V [94].

Der Vergleich der PD- Befunde bei 25 Fingern von Patienten mit rheumatoider Arthritis
und derselben Anzahl an Fingern bei Patienten mit Psoriasisarthritis legt nahe, dass
sich dieses Verfahren fir die Unterscheidung zwischen beiden Erkrankungen eignet. In
beiden Gruppen traten erosive Synovitis und Tenosynovitis auf, dagegen prasentierten
sich extrasynoviale Verdnderungen wie Enthesitis, Enthesiophyten, juxtaartikulare pe-

riosteale Reaktionen nur bei den Fallen von Psoriasisarthritis [95].

In der vorliegenden Studie konnten mit Hilfe der Sonographie mehr entziindliche Ge-

lenke detektiert werden als mit dem konventionellen Réntgen oder der klinischen Un-
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tersuchung. In 41,7% der sonographisch auffélligen Gelenke stimmten die sonographi-
schen Befunde mit den Klinischen dberein. 58,3% wurden als subklinische Synovitis
definiert, d.h. die Gelenke zeigten im Ultraschall auffallige Befunde, jedoch ohne ein
Korrelat in der klinischen Untersuchung. Der Synovitis-Score (Summation der Graduie-
rungen der Gelenkentziindungen im GS- und PD-Modus) korrelierte signifikant mit den
klinischen Parametern wie TJC68, SJC66, VAS physician und DAS28. Allein auf Grund
der klinischen Untersuchung kénnte die Krankheitsaktivitat aber unterschatzt werden.
So fielen lediglich 1,0 (x1,7) Gelenke bei Erstuntersuchung als geschwollen auf. Dies
konnte darauf zurtickzufiihren sein, dass bei der Psoriasisarthritis initial eher eine Ent-
hesitis, Periostitis oder Capsulitis zugrunde liegt und nicht primar eine exsudative Sy-
novitis wie bei der rheumatoiden Arthritis [10]. Die Arthrosonographie stellte sich als ein
geeignetes Instrument zur Abbildung aktueller entziindlicher Aktivitat heraus, allerdings
sind die pathophysiologische Bedeutung sowie die klinische Relevanz der klinisch nicht
manifesten Veranderungen bislang nicht geklart. In der Literatur finden sich bisher we-
nige Angaben zur Wertigkeit der Sonographie im Krankheitsverlauf der Psoriasisarthri-

tis.

Fir die rheumatoide Arthritis wurde die Sonographie zur Uberwachung der Krankheits-
aktivitat bereits in einer Vielzahl von Studien validiert. Backhaus et al. entwickelten
einen sonographischen Aktivitatsscore (US7-Score) zur Beurteilung der Krankheitsak-
tivitat. In dieser Studie mit 120 Patienten (91% mit rheumatoider Arthritis und 9% mit
Psoriasisarthritis) korrelierten die Anderungen der sonographischen Synovitis Befunde
mit denen des DAS28, so dass der US7-Score laut Interpretation der Autoren ein ge-
eignetes Instrument zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs unter Therapie darstellt
[48].

Der Synovitis-Score-Total, Summe der semiquantitativen Graduierungen der Synovitis
im GS- und PD-Modus, korreliert im gesamten Verlauf der vorliegenden Studie signifi-
kant mit dem TJC68. Zudem korreliert der sonographische Score zu Baseline, nach 3
und 6 Monaten mit dem DAS28. Die Korrelation mit den anderen klinischen Parame-
tern ist nicht signifikant bzw. nicht konstant Gber den Verlauf von 12 Monaten. Die Arth-
rosonographie zeigte sich hier anderungssensibel und kann somit als geeignetes In-
strument flr die objektive Beurteilung des Krankheitsverlaufs gewertet werden. Da die
Sonographie bei der Psoriasisarthritis in hohem MaRe mit der Druckschmerzhaftigkeit
der Gelenke korreliert, wird damit auch der Stellenwert der klinischen Untersuchung
auf druckdolente Gelenke deutlich und zeigt damit auf, dass das Ausmal’ der entziind-
lichen Verdnderungen allein durch die klinische Beurteilung der Gelenkschwellung un-

terschatzt werden wirde.
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Um die Sensitivitat der Sonographie im Krankheitsverlauf unter Therapie weiter zu un-
tersuchen, wurden die Patienten nach erhaltener Therapie in Gruppen eingeteilt und
das klinische Ansprechen nach EULAR-Response-Kriterien und der fir die Psoriasis-
arthritis validierten MDA-Kriterien kategorisiert. Sowohl die Einleitung als auch die An-
passung der Therapie im Verlauf erfolgte individuell nach MalRgabe des behandelnden
Rheumatologen auf Grundlage gangiger Empfehlungen und unter Bertcksichtigung

der Form und des Ausmalfies unterschiedlicher Krankheitsmanifestationen [96].

Fur jede Follow up Visite erfolgte eine Kategorisierung des klinischen Ansprechens
nach EULAR-Response-Kriterien und der fur die Psoriasisarthritis validierten MDA-

Kriterien.

Nach 3 Monaten erfillten 71,9% der Patienten die MDA-Kriterien nicht. Der Vergleich
der klinischen und sonographischen Parameter zwischen den Respondern und Non-
respondern ergab einen relevanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die
Nonresponder zeigten wie durch die Definition der MDA zu erwarten eine hohere
Krankheitsaktivitdit gemessen an den klinischen Parametern. Zudem liel3 sich auch
sonographisch eine deutlich hohere Aktivitdt bei Nonrespondern gegeniber MDA-

Repsondern nachweisen.

57,1% der Patienten erreichten nach 3 Monaten nicht das Ziel der EULAR-Response-
Kriterien. Bei 32,1% war das Ansprechen mafiig und bei 10,7% gut. Wie bei der Kate-
gorisierung nach dem MDA konnte auch hier einen Unterschied der klinischen und
sonographischen Merkmale festgestellt werden. Die Werte der klinischen Responder
waren insgesamt besser als die der zwei anderen Gruppen, allerdings waren die Er-
gebnisse der anderen Gruppen nicht so eindeutig und zum Teil schnitt die Gruppe mit
mafigem Ansprechen schlechter ab als die Gruppe ohne Therapieerfolg, was auch auf

die niedrigen Zahlen pro Gruppe zurtickzufiihren sein kénnte.

In der vorliegenden Studie wurde des Weiteren die Wertigkeit der Arthrosonographie
im Krankheitsverlauf untersucht. Sowohl eine Verbesserung des semiquantitativen
Synovitis-Scores als auch der Kklinischen und laborchemischen Parameter nach
3monatiger Therapie war assoziiert mit der Erfullung der MDA-Kriterien zum Follow up
nach 6 Monaten. Besonders hoch war die Wahrscheinlichkeit die MDA-Kriterien zu
erfillen, wenn sich der Synovitis-Score-Total in den ersten 3 Monaten verbessert hatte
(OR=14,0). Die anderen sonographischen Parameter wie US total (Anzahl der sono-
graphisch auffalligen Gelenke) und Gesamtscore (Summe der semiquantitativen Ultra-
schall-Scores von Synovitis, Tenosynovitis und Enthesitis) lagen bei OR=2,1 und
OR=11. Bei den klinischen Merkmalen waren vor allem eine Verbesserung des TJC68

mit einer erhthten Chance auf ein Therapieansprechen assoziiert (OR=4,7), gefolgt
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von SJC66, HAQ, CRP und DAS28. Die Patienten, die nach 6 Monaten die MDA-
Kriterien erfullten, zeigten nach 3monatiger Therapie im Mittel einen um 34,8% niedri-
geren US-Synovitis-Score als zu Baseline, wahrend sich bei den Nonrespondern der

Score im Mittel um 22,2% verschlechterte.

Der vorgestellte semiquantitative Ultraschall-Score ermdglicht somit eine Differenzie-
rung zwischen klinischen Respondern und Nonrespondern. Die Verdnderungen der im
Ultraschall gemessenen Aktivitdt im frihen Krankheitsverlauf stellen méglicherweise
einen Pradiktor fur das klinische Langzeit-Outcome dar und kdnnten dabei helfen, Pa-

tienten mit ungunstiger Prognose zu identifizieren.

Fur die sinnvolle Beurteilung der Krankheitsaktivitdt und des Therapieansprechens
mussen klare Zielkriterien definiert sein. Bisher orientieren sich die Ziele fir die Pso-
riasisarthritis weitestgehend an denen der rheumatoiden Arthritis. Es bestehen zum
einen allgemeine Therapieziele wie die Reduktion der klinischen Krankheitsaktivitat,
Verbesserung der Funktion und Lebensqualitat sowie Hemmung der Progression, an-

dererseits mussen krankheitsspezifische Kriterien beriicksichtig werden [97].

Es gibt etliche Messinstrumente zum Assessment der Psoriasisarthritis, die vorwiegend
fur wissenschaftliche Studien etabliert wurden und bisher vor allem aufgrund der Kom-
plexitdt und Heterogenitat der Erkrankung nicht in standardisierter Form in den klini-
schen Alltag implementiert wurden. In einem Ubersichtsartikel stellen Palominos et al.
fest, dass in 58 Studien zur Psoriasisarthritis zwischen 2006 und 2010 84 verschiedene
Instrumente zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt verwendet wurden. Nur in 10,3%
der Studien wurden alle 6 Punkte des Core Sets der OMERACT Gruppe beachtet, wel-
ches als Standard fur die Anwendung in klinischen Studien zur Psoriasisarthritis emp-
fohlen wird und folgende Parameter beinhaltet: Gelenkstatus, Hautstatus, Patienten-
einschatzung zu Schmerz und globaler Krankheitsaktivitat, Funktion und Lebensquali-
tat [98]. In einem Konsensus vom OMERACT und der Group for Research and Asses-
sment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) wurden aufRerdem Enthesitis,
Daktylitis, axialer Befall, Fatigue, Nagelbefall, Arzteinschatzung zur Krankheitsaktivitat,
Entzindungsparameter und Rontgenbild aufgenommen [99, 100]. Uneinheitlich sind
nicht nur die Auswahl der Zielkriterien, sondern auch die zur Evaluation ausgesuchten
Messinstrumente. So wurden in den 58 von Palominos untersuchten Studien 12 Me-
thoden zur Erhebung des Gelenkstatus und der Enthesitis herangezogen, 7 fur die
Daktylitis und einzig die globale Einschatzung wurde einheitlich durch die visuelle Ana-
logskala erhoben [101]. Es bedarf somit einer besseren Abstimmung wie das Assess-
ment der Psoriasisarthritis sowohl in Studien als auch in der klinischen Praxis standar-
disiert werden kann, gerade in Hinblick auf die Prinzipien der zielgerichteten Anpas-

sung der Therapie (,treat to target").
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In einer Vielzahl von Studien wird das klinische Ansprechen durch die EULAR-
Response-Kriterien definiert [71]. Sie wurden fur die rheumatoide Arthritis entwickelt,
werden aber auch bei der Psoriasisarthritis verwendet. Die Ansprechraten definieren
sich nach der aktuellen Krankheitsaktivitat, gemessen am DAS oder DAS28, und der
absoluten Veranderung zur vorherigen Einschatzung. Der DAS hat sich auch in Stu-
dien zur Psoriasisarthritis als dnderungssensitiv und diskriminativ zwischen Placebo
und Verum erwiesen [102]. Allerdings muss beachtet werden, dass neben den Gelen-
ken andere muskuloskelettale Manifestationen wie die Enthesitis, die axiale Beteili-
gung, der Befall der DIP-Gelenke und auch die Psoriasis nicht bertcksichtigt werden.
Daraus ergibt sich eine eingeschrankte Anwendbarkeit der EULAR-Response-Kriterien

fur die Psoriasisarthritis.

In den 1996 erstmals verdffentlichten Psoriatic Arthritis Response Criteria PSARC wird
der Ubliche Gelenkstatus von 68 druckschmerzhaften und 66 geschwollenen Gelenken
durch die distalen interphalangealen Gelenke der FiRRe und der Handgelenke auf ins-
gesamt 78 bzw. 76 Gelenke erweitert [103]. Das tragt dem Befall der DIPs der unteren
Extremitéat Rechnung, lasst aber immer noch andere Subtypen der Psoriasisarthritis
aul3er Acht.

Speziell fur die Psoriasisarthritis wurden die MDA-Kriterien entwickelt [80]. Aufgrund
der heterogenen Manifestation finden bei der MDA verschiedene Aspekte Berticksich-
tigung: zum einen der klinische Gelenkstatus als TJC68 bzw. SJIC66, des Weiteren die
Aktivitat der Schuppenflechte im PASI oder BAS, ein Enthesitis Count und zudem die
subjektive Einschatzung des Patienten auf der VAS und im HAQ-Fragebogen. Die
MDA Kriterien wurden in einer Studie zur Therapie mit Infliximab validiert. Die Erfullung
der MDA Kriterien war assoziiert mit signifikant niedrigerem CRP, einer deutlich besse-
ren Arzteinschatzung der Krankheitsaktivitét auf der VAS und einem reduzierten radio-
logischen Score (modifizierter Sharp/van der Heijde Score). Die MDA-Kriterien kénnen

so laut Coates et al. ein objektives Therapieziel darstellen [104, 105].

Winschenswert ist die Entwicklung eines reduzierten Ultraschall-Scores fur die Pso-
riasisarthritis ahnlich dem US?7 fur die rheumatoide Arthritis. Er sollte mit einem praxis-
tauglichen Zeitaufwand die typischen Pathologien und wichtigsten Lokalisationen er-
fassen, gleichzeitig mit den klinischen Parametern korrelieren und somit die Krank-

heitsaktivitat valide widerspiegeln.

Im US7-Score werden 7 Gelenke (Handgelenk, MCP2, MCP3, PIP2, PIP3, MTP2 und
MTP5) der klinisch dominierenden Seite im GS und PD untersucht. Die Befunde wer-
den semiquantitativ graduiert und zu einem Score zusammengefasst, dieser erlaubt die

Beurteilung der sonographischen Krankheitsaktivitat. Unter immunsuppressiver Thera-
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pie kommt es ebenso zu einer Reduktion des US7-Scores wie des DAS28 und der

Entziindungswerte [48].

Vor dem US7 gab es bereits andere Studien, die sich mit der Entwicklung einer zeit-
sparenden Ultraschalluntersuchung beschatftigten, der US7 ist allerdings der erste, der

sowohl Weichteil- als auch Knochenveranderungen bericksichtigt.

Eine Studie zur Synovitis in den Fingergelenken bei Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis kam zu dem Ergebnis, dass die PIP-Gelenke signifikant haufiger betroffen waren als
die MCP-Gelenke. Innerhalb der Gelenkgruppe (Digitus 1I-V) gab es keinen signifikan-
ten Unterschied. Die Gelenkentziindung konnte am besten von palmar dargestellt wer-
den [106].

Naredo et al. verglichen unterschiedlich ausfihrliche Ultraschall-Scores von 6 bis 60
Gelenken miteinander. Beurteilt wurden Gelenkerguss, Synovitis und PD-Aktivitat. Der
Score mit 12 Gelenken (beidseits Handgelenke, MCP2, MCP3, PIP2 und PIP3 der
Hande, Knie) korrelierte gut mit dem 60 Gelenke-Score und ahnlich mit klinischen und

laborchemischen Parametern [50].

Eine andere Studie beschéftigte sich mit einem Ultraschall-Scores fiir erosive Veréande-
rungen. Sonographiert wurden MCP2, MCP3, MCP5 sowie MTP2, MTP3 und MTP5.
Die Befunde korrelierten gut mit dem Sharp-Score. Die am h&aufigsten betroffenen Ge-
lenke sind in absteigender Reihenfolge MTP5, dann MCP2, MCP5, MTP2, MCP3 und
MTP3 [107].

Die Entwicklung eines sonographischen Scores fiur die Psoriasisarthritis dirfte sich auf

Grund der Heterogenitét der Manifestationen ungleich schwerer gestalten.

In der Studie von Milosavljevic kamen bei 78% der Psoriasisarthritis Patienten die so-
nographisch detektierbaren Veréanderungen an den Handen beidseits vor. Am haufigs-
ten waren pathologische Befunde an den MCP-Gelenken lokalisiert, gefolgt von den

Handgelenken, Beugesehnen, PIP, Strecksehnen und DIP [92].

In der vorliegenden Studie stellt sich die Verteilung wie folgt dar: Am haufigsten sind
die Handgelenke betroffen, gefolgt von den Interphalangealgelenken der GrolRzehen,
MTP-Gelenken der Zehen und PIP-Gelenken der Finger.

Ein interessanter Punkt in der Bildgebung der Psoriasisarthritis ist das haufige Vor-
kommen subklinischer Veranderungen, das heif3t die Gelenke sind in der klinischen
Untersuchung weder druckschmerzhaft noch geschwollen, zeigen aber entziindliche
Veranderungen in der Sonographie oder anderen bildgebenden Verfahren wie der

Szintigraphie, MRT oder PET/CT (Positronen-Emissions-
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Tomographie/Computertomographie). Dieses Phéanomen ist fir mehrere bildgebende
Verfahren in der Literatur bereits vorbeschrieben und wirft die Frage auf, ob es sich
dabei um methodisch bzw. anatomisch bedingte oder tatséchlich klinisch relevante
entziindliche Veranderungen handelt.

Dies ist insbesondere dann von Relevanz, wenn die sonographisch detektierte Aktivitat
bei der Diagnosestellung und der Verlaufskontrolle herangezogen wird und somit auch

subklinische Veranderungen in die Beurteilung einbezogen werden.

In der schon erwahnten Studie von Milosavljevic et al. zu Ultraschall und Power-
Doppler Untersuchung der Hande bei Psoriasisarthritis Patienten war ein grofl3er Teil
der sonographisch fir Veranderungen positiven Gelenke klinisch unauffallig. Bei 1080
untersuchten Gelenken hatten 275 ein PD-Signal, von denen 135 klinisch normal wa-
ren. Von den 805 Gelenken ohne Auffalligkeiten im PD waren 128 klinisch geschwollen
und/oder schmerzhaft. Aus der Abwesenheit solcher Veranderungen in der gesunden
Kontrollgruppe wurde geschlossen, dass die Befunde in der Bildgebung eine patholo-
gische Relevanz haben [92].

Zur Abklarung der moglichen Pathologie der subklinischen Gelenke wurde Synoviage-
webe histologisch untersucht. Eine Studie zeigte histologisch eine Mitbeteiligung der
Knie in Form einer Hyperplasie und mononukleé&ren Infiltration der Synovia bei klinisch
unauffalligen Gelenken im Rahmen einer etablierten unbehandelten rheumatoiden
Arthritis [108]. Eine andere Arbeitsgruppe untersuchte die Synovia bei friher Arthritis
und kam zu ahnlichen Ergebnissen, in 55% der klinisch nicht betroffenen Kniegelenke
konnte histologisch eine Entziindung nachgewiesen werden. Eine subklinische Synovi-
tis trat nur bei Patienten mit rheumatoider und undifferenzierter Arthritis auf. Die Biop-
sien der klinisch unauffélligen Knie waren bei Patienten mit reaktiver Arthritis normal
[109].

Auch bei Patienten mit Psoriasis ohne klinische Arthritis kdnnen subklinische Gelenk-
beteiligungen nachgewiesen werden. In einer Studie wurden die Hande von 25 Pso-
riasis-Patienten mittels MRT und konventionellem RoOntgen untersucht. 68% hatten
positive Arthritis-Zeichen im MRT und 32% im Réntgen. Dies bestétigt nochmals, dass
die MRT sensitiver als das konventionelle Réntgen ist [110].

Auch eine Studie, die die Bildgebung mittels FDG-PET/CT (Fluorodeoxyglucose-
Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie) untersucht hat, zeigt ein
relevantes Ausmald subklinischer Synovitiden in Patienten mit Psoriasisarthritis
und/oder einer Psoriasis ohne klinische Gelenkmanifestation. Es wurden 6 Patienten
mit einer Psoriasisarthritis und 5 Patienten mit einer Psoriasis im PET/CT vor TNF-

Inhibitor Therapie untersucht. AuRerdem 20 gesunde Kontrollprobanden. Bei allen Pso-
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riasisarthritispatienten waren die symptomatischen und bei der Hélfte auch asympto-
matische Gelenke in der Bildgebung aufféllig. Ebenso wurden bei 3 von 5 Psoriasis
Patienten subklinische Verdnderungen aufgedeckt. Die Kontrollgruppe zeigte keine
erhohte Aufnahme des FDGs. Die Sensitivitat von PET/CT und MRT sind dabei ver-
gleichbar. Auch in der Knochenszintigraphie waren die symptomatischen Gelenke posi-
tiv, allerdings erlaubt die diffuse Aufnahme des Technetiums keine Unterscheidung
zwischen Synovitis und Enthesitis. Im Follow up nach 3 Monaten TNF-Inhibitor-
Therapie prasentierten die Psoriasisarthritispatienten eine Besserung sowohl der Haut-
lasionen als auch der Arthritis. Im FDG-PET/CT konnte eine verringerte Aufnahme des
FDGs in klinischen wie auch subklinischen Gelenken verzeichnet werden. Das l&sst
den Schluss zu, dass die Methode ein geeigneter Indikator fur die Evaluierung subkli-
nischer Mitbeteiligung bei Psoriasis ist. Es verdeutlicht aber auch das Potential der
Therapie einem klinischen Progress vorzubeugen [111].

Freeston et al. verglichen die klinischen und sonographischen Befunde von 40 Pso-
riasisarthritis Patienten mit einer medianen Krankheitsdauer von 10 Monaten. Bei 68%
der Gelenke stimmten die klinischen und sonographischen Ergebnisse Uberein. 22%
der klinisch stummen Gelenke zeigten ein auffalliges Bild im Ultraschall. 88% der auf
Daktylitis untersuchten Finger hatten einen konsistenten Befund. Bei 13% préasentierte
sich im Ultraschall eine Flexortenosynovitis ohne klinisches Korrelat. Die Autoren pos-
tulieren, dass durch die klinische Untersuchung die Krankheitsaktivitdt unterschatzt
wird und von einem relevanten Ausmal} subklinischer sonographischer Veranderungen
bei der friiheren Psoriasisarthritis ausgegangen werden kann [112].

Naredo et al. stellten die hohe Pravalenz der sonographischen Synovitis und Enthesio-
pathie bei Patienten mit Psoriasis ohne bekannte Psoriasisarthritis fest. Uber die Halfte
der Psoriasis Patienten zeigte ein Synovitis und/oder Enthesiopathie im Ultraschall,
wahrend es in der Kontrollgruppe nur ungeféahr ein Drittel war. Auch eine gesteigerte
PD-Aktivitdt wurde haufiger bei Psoriasis-Patienten beobachtet, im Fall der Enthesio-
pathie sogar ausschlief3lich. In beiden Gruppen war die haufigste Lokalisation das
Kniegelenk und die Achillessehne [113].

Auch mittels der Knochenszintigraphie kénnen subklinische Gelenke bei Psoriasispati-
enten detektiert werden. In einer Studie hatten 70% der Patienten mit einer Psoriasis
und asymptomatischen Gelenken eine szintigraphisch nachweisbare Gelenkbeteiligung
[114].

In der vorliegenden Studie weisen Patienten mit friiher Psoriasisarthritis in der sono-
graphischen Untersuchung einen auffallig hohen Anteil an Gelenken mit subklinischen
sonographischen Veradnderungen auf. Die subklinischen sonographischen Verande-

rungen dieser Gelenke bilden sich unter immunsuppressiver Therapie zum Teil zurick,
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deutlicher ausgepragt bei klinischen Respondern im Vergleich zu Nonrespondern. Ein
geringer Anteil der initial subklinischen Gelenke wird im Verlauf klinisch manifest, in
héherem Mal3e bei klinischen Nonrespondern. Die dargestellten Ergebnisse unterstit-
zen die Hypothese, dass die sonographisch detektierten subklinischen Befunde mog-
licherweise als frilhe pathologisch relevante entziindliche Veranderungen im Rahmen

der Psoriasisarthritis einzuordnen sind.



Zusammenfassung und Ausblick 65

5 Zusammenfassung und Ausblick

In der modernen Rheumatologie gilt heute das Erreichen der Remission und damit die
Vermeidung irreversibler Schaden und anhaltender funktioneller Defizite als realisti-
sches Ziel bei der Behandlung chronisch-progredient verlaufender Erkrankungen wie
der rheumatoiden Arthritis, der Psoriasisarthritis oder der axialen Spondylarthritiden.
Diese Ziele lassen sich idealerweise durch eine friilhe Diagnosestellung, einen friihzei-
tigen Therapiebeginn, eine engmaschige Uberwachung des Therapieerfolgs und eine
gezielte Anpassung der Therapie bei unzureichendem Ansprechen erreichen. Als kriti-
sches Element gilt insbesondere die friihzeitige Identifizierung von Patienten mit un-
gunstigen prognostischen Parametern und von Patienten, die auf ihre bisherige Be-

handlung nicht ausreichend ansprechen.

Anliegen dieser prospektiven Studie war es, den Stellenwert der Arthrosonographie im
Rahmen der Frihdiagnostik der Psoriasisarthritis und im Krankheitsverlauf unter The-
rapie zu erarbeiten. 60 therapienaive Patienten im Frithstadium der Erkrankung wurden
in die Studie eingeschlossen. Die klinischen, sonographischen sowie radiologischen
Befunde wurden in 3monatigen Absténden bis zu 12 Monaten erhoben und die sono-
graphischen Befunde mit denen der klinischen Untersuchung auf Ebene einzelner Ge-
lenke verglichen. Die individuelle Behandlung der Patienten erfolgte nach Mal3gabe
des behandelnden Rheumatologen auf Grundlage gangiger Empfehlungen. Fir jede
Visite erfolgte eine Kategorisierung des Kklinischen Ansprechens nach EULAR-

Response-Kriterien und der fir die Psoriasisarthritis validierten MDA-Kriterien.

Es konnte gezeigt werden, dass sich die Arthrosonographie als valides Instrument zur
Beurteilung des Therapieansprechens sowie zur Prognoseabschatzung bei friiher Pso-

riasisarthritis eignet.

Durch den Einsatz sensitiver bildgebender Verfahren wie der Arthrosonographie kann
die Diagnosesicherung und die Beurteilung der Krankheitsaktivitat insbesondere in der
Frihphase wesentlich verbessert werden. In der Folge kann bei Patienten bereits deut-
lich friher eine an das Krankheitsstadium und die Krankheitsaktivitat sowie eine an die
Manifestationen der Erkrankung angepasste zielgerichtete Therapie eingeleitet und

somit im Idealfall eine Verbesserung der Prognose der Erkrankung erreicht werden.

Von einer verbesserten Frihdiagnostik der Erkrankung kénnten somit in Zukunft viele

Patienten mit Psoriasisarthritis profitieren.
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Durch die Entwicklung eines Ultraschall-Scores und eines standardisierten Untersu-
chungsablaufs kann ein valides Instrumentarium zur Diagnostik und Verlaufsbeurtei-

lung der Psoriasisarthritis in der klinischen Routinediagnostik etabliert werden.
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American College of Rheumatology
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Classification criteria for the diagnosis of Psoriatic Arthritis
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MRT Magnetresonanztomographie
MTP Metatarsophalangealgelenk
MTX Methotrexat
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OMERACT Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials

OR Odds Ratio

PASI Psoriasis area and severity index
PET Positronen-Emissions-Tomographie
PIP Proximales Interphalangeal

PhGA Physician Global Activity

PD Power Doppler

PGA Patient Global Activity

PsA Psoriasisarthritis

PsAMRIS Psoriatic arthritis magnetic resonance image scoring system
PsARC Arthritis Response Criteria

SD Standardabweichung

SJC Swollen joint count

Th T-Helferzellen

TJC Tender joint count

TNF-a Tumornekrosefaktor-a

TS Tenosynovitis
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