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1. Einleitung und Zielsetzung dieser Dissertation

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-entziindliche Autoimmunerkrankung
unklarer Atiologie und die haufigste Erkrankung des rheumatischen Formenkreises. lhre
Pravalenz in Deutschland betragt etwa 0,8 %, wobei Frauen zwei- bis dreimal haufiger

erkranken als Manner. Die RA tritt gehauft im hoheren Lebensalter auf.

Die Erkrankung manifestiert sich als oft schubweise auftretende Synovialitis mit
charakteristischem Befall vor allem der kleinen Hand- und Ful3gelenke. Die Entziindung fiihrt
zu Gelenkschwellung und -funktionseinschrankungen bis hin zu deren Fehlstellung und
Verstimmelung. Neben diesen artikularen Symptomen sind extraartikulare Manifestationen
haufig. Dazu gehoren Allgemeinsymptome wie Abgeschlagenheit, Gewichtsabnahme und
Myalgien, aber auch kardiovaskulare oder pulmonale Beeintrachtigungen. Mehr als 20 % der
RA-Patienten sind von psychischen Komorbiditadten wie Depression, Angststérungen und
Fatigue betroffen. Die Diagnose der RA wird vor allem klinisch gestellt. Zum jetzigen Zeitpunkt
ist die Erkrankung nicht heilbar. Eine mdglichst frihe Diagnosestellung und Therapie mit
krankheitsmodifizierenden Medikamenten kdénnen bleibende Folgeschaden verhindern und
die Mortalitat senken. Eine RA, die im sogenannten Window of opportunity innerhalb von zwolf
Wochen nach Symptombeginn diagnostiziert wurde, wird VERA genannt (Very Early RA). Ein
Therapiebeginn innerhalb dieses Zeitraums ist mit einem besseren Outcome assoziiert. Im
Management der RA spielt das Patient-Reported Outcome (PRO) eine zunehmend groliere
Rolle. Darunter versteht man die Aussagen des Patienten selbst Uber sein Leben und seine
Krankheit, die zur Evaluation des Therapieerfolges oder zur Therapieanpassung beitragen
kébnnen und meist als Fragebogen erhoben werden. Beispiele dafir sind
Selbsteinschatzungen der Krankheitsaktivitat, der Lebensqualitdt oder von mdglichen und
haufig auftretenden depressiven Verstimmungen.

In Deutschland herrscht aktuell ein Mangel an ambulant tadtigen Rheumatologen. Dieser flhrt
zu langen Wartezeiten auf einen Facharzttermin und tragt dazu bei, dass ein Grofteil der RA-
Patienten nicht innerhalb des Window of opportunity diagnostiziert werden kann. Im Jahr 2015
gab es nur gut die Halfte der bendtigten ambulanten Rheumatologen, was einer Zahl von 1,1
Rheumatologen pro 100.000 Einwohner entspricht. Der eigentliche Bedarf fir diese
Einwohnerzahl liegt allerdings bei zwei bis drei Facharzten. Die RA ist zudem ein erheblicher
Kostenfaktor flr das deutsche Gesundheitssystem mit mehreren Milliarden Euro im Jahr an
direkten und indirekten Kosten durch unter anderem teure Medikamente und verringerte

Arbeitskraft durch beispielsweise Arbeitsunfahigkeit (AU).



Um den Zugang von RA-Patienten zur Versorgung ihrer Erkrankung zu vereinfachen und zu
beschleunigen, wurden deutschlandweit Friiherkennungsprogramme initiiert. Eines davon ist
das Rheuma-VOR-Projekt in Berlin, Niedersachsen, Rheinland-Pfalz und dem Saarland,
dessen Ziel die bessere Versorgung der RA-Patienten durch koordinierte Kooperation ist. Bei
Verdacht auf eine RA oder andere eingeschlossene rheumatische Erkrankungen wird ein
spezieller Screeningfragebogen ausgefiillt und an die Studienzentrale gesendet. Diese sichtet
die Informationen und koordiniert bei fortgesetztem Verdacht die mdglichst schnelle
Weiterleitung zu einem nahegelegenen Rheumatologen. Nach bestatigter Diagnose und
Therapieeinleitung erfolgt ein zweiter Facharzttermin nach einem Jahr. Bei beiden Visiten
werden demografische Daten und Informationen zu Krankheitsaktivitdt und PRO erhoben.
Letzteres umfasst die Depression und das Wohlbefinden, die Funktionskapazitat der Patienten

im Alltag und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

In dieser Arbeit wird das Krankheitsbild der RA in Rheuma-VOR im Ein-Jahres-Follow-Up (1j-
FU) betrachtet. Dabei wird auf die Beschwerdedauer zwischen Symptombeginn und
Diagnosestellung sowie auf die Wartezeit bis zum Facharzttermin eingegangen. Die
Verlaufsdaten beziglich der durch Arzt und Laborwert gemessenen Krankheitsaktivitat und
des PRO, insbesondere hinsichtlich Depression und Wohlbefinden, werden ausgewertet und
in Beziehung zueinander gesetzt. Zudem erfolgt die Analyse von Einschrankungen im
Erwerbsleben unter Beachtung der klinischen Krankheitsaktivitat und des PRO.

Ziel dieser Arbeit ist es, die unterschiedlichen Einflisse auf das PRO, besonders auf
psychische Faktoren wie Depression und Wohlbefinden, und das Erwerbsleben von RA-
Patienten zu identifizieren und zu analysieren und sie mit den aktuellen Erkenntnissen aus der
Literatur zu diskutieren, um mdgliche Ansatzpunkte flir die verbesserte Patientenversorgung

in der Praxis abzuleiten. Die Gruppe der VERA-Patienten steht dabei besonders im Blickfeld.



2. Rheumatoide Arthritis: Literaturdiskussion

Im folgenden Kapitel werden Epidemiologie, Pathogenese und Pathophysiologie sowie die
Diagnostik und Therapie der RA erlautert.

2.1. Definition und Epidemiologie

Die RA (Synonym: chronische Polyarthritis) ist eine chronisch-entzindliche
Autoimmunerkrankung des muskuloskelettalen Systems unklarer Atiologie (1, 2). Mit einer
Pravalenz von bis zu 1 % weltweit und ca. 0,8 % in Deutschland ist sie die haufigste
Erkrankung des sogenannten rheumatischen Formenkreises, in dem Krankheiten mit
Funktionseinschrankungen und Schmerzen des Bewegungssystems zusammengefasst
werden (1, 3-6). Entzindlich-rheumatische Erkrankungen stellen einen erheblichen

Kostenfaktor fur das deutsche Gesundheitssystem dar (7).

Frauen erkranken ca. zwei- bis dreimal haufiger als Manner (ca. 40 — 60 neue Félle pro
100.000 Frauen pro Jahr und ca. 20 — 30 neue Falle pro 100.000 Manner pro Jahr in
Deutschland) (5, 6). Manner erkranken im Schnitt in hdherem Lebensalter als Frauen (65 — 74
Jahre bei Mannern und 55 — 64 Jahre bei Frauen), wobei sich die geschlechtsspezifischen
Inzidenzen mit steigendem Alter angleichen (6, 8). Die Inzidenz und Pravalenz der RA nehmen
mit steigendem Alter zu (9). Zudem gibt es Hinweise auf ein Nord-Sud-Gefélle in der nérdlichen
Hemisphére, so dass beispielsweise Patienten in Nordamerika oder Skandinavien haufiger
erkranken (5, 10). Haufig wird die sogenannte Late Onset Rheumatoid Arthritis (LORA) mit
einem Beginn ab dem 60. Lebensjahr von Verlaufen mit einem jingeren Erkrankungsalter
(Young Onset Rheumatoid Arthritis, YORA) abgegrenzt (2, 11). Die RA tritt familiar gehauft
auf, mit einem drei- bis finfmal héheren Risiko bei positiver Familienanamnese (12). Die
Konkordanzraten bei ein- und zweieiigen Zwillingen sind erhéht, so dass eine genetische
Komponente wahrscheinlich ist (siehe nachstes Kapitel) (12, 13).
Es wird zwischen einer seropositiven RA (RA+, Nachweis von Antikdrpern gegen den
Rheumafaktor (RF) und/oder gegen antizyklische citrullinierte Peptide (ACPA)) und einer
seronegativen RA (RA-, kein Nachweis von RF oder ACPA) unterschieden.



2.2. Pathogenese

Die Pathogenese der RA ist aktuell noch nicht abschlieRend geklart. Verschiedenste
genetische Faktoren ebenso wie Umweltfaktoren und ihre Interaktionen mit dem menschlichen
angeborenen und erworbenen Immunsystem sind mit einem erhohten Krankheitsrisiko

assoziiert (14).

Genetische Faktoren sind ursachlich fur ca. 50 — 65 % des Krankheitsrisikos (13, 15). Wie
oben beschrieben ftritt die RA familidr gehauft auf — so betragt die die Konkordanzrate bei
eineiigen Zwillingen zwischen 30 — 50 % und bei zweieiigen Zwillingen bis zu 5 % (16). Die
RA+ weist eine Heritabilitdt von 40 — 65 % und die RA- eine Heritabilitdt von etwa 20 % auf
(12, 17). Mittlerweile wurden ber 100 Genloci identifiziert, deren Mutation mit einem erhéhten
Risiko fiir eine RA, aber auch fiir andere Autoimmunerkrankungen, verbunden sind (siehe
Tabelle 1) (12, 15).

Tabelle 1: Beispiele fiir die wichtigsten Risikogene mit Single-Nucleotid Polymorphismen mit
Bezug zu RA und ihre potenzielle Funktion in der RA-Pathogenese. Nach , The Pathogenesis
of Rheumatoid Arthritis“, Mcinnes I.B. et al., 2008 (16).

Risikogen und Single-Nucleotid | Fiir die RA-Pathogenese relevante Funktion
Wirkmechanismus | Polymorphismus

-Lokus
T-Zell-Aktivierung
Beteiligt an MHC-basierter Antigenprasentation
HLA-DRB1 6p21 und zustandig fur unter anderem die T-Zell-
Funktion
Lymphozytenspezifische nicht-Rezeptor
PTPN22 1p13.2 Tyrosinkinase, beteiligt an Regulation der
Lymphozytenaktivierung
CD28 2933.2 Kostimulator fir T-Zell-Aktivierung
CD40 20q13.12 Kostimulator fur T- und B-Zell-Interaktion und

Steigerung der Autoantikdrperproduktion
IL-2 4927 Regulation der T-Zell-Aktivierung
Regulation der T-Zell-Differenzierung und B-

IL-21 4927 Zell-Aktivierung
NF-kB
NEAIPS 64233 Signalprotein und Negativregulator der TNFa—

induzierten NF-kB-Aktivierung

Andere Mechanismen

Enzym das Arginin zu Citrullin umwandelt,
beteiligt an Autoantigenbildung

Abkurzungen:  MHC=Haupthistokompatibilitdtskomplex, =~ NF-kB=Nuclear Factor «B,
RA=Rheumatoide Arthritis, TNFa=Tumornekrosefaktor a.

PADI4 1p36.2




Bestimmte Konstellationen oder Veranderungen im Bereich der Major Histocompatibility
Complex-Gene (MHC-Gene, oder auch das Human Leukocyte Antigen-System (HLA-System)
genannt) auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6, die ein wichtiger Teil des angeborenen
Immunsystems sind, sind fur 50 — 60 % der Heritabilitdt der RA verantwortlich (5, 14, 15).
Besonders MHC lI-Antigene scheinen dabei eine wichtige Rolle zu spielen. HLA-DR, und vor
allem verschiedene HLA-DRB1-Allele, die auf der R-Kette eine gemeinsame
Aminosaurensequenz, das sogenannte shared epitope, besitzen, erhdhen das Risiko fur die
Entwicklung vor allem einer ACPA-positiven RA (14-16). Andere HLA-Loci wie zum Beispiel
HLA-A, HLA-B und HLA-DP sind aktuell Gegenstand der Forschung (14, 15).
Nicht-HLA-Genvarianten machen etwa 5 % der Heritabilitat der RA aus (5,5 % bei Europaern
und 4,7 % bei Asiaten) (15, 17). Dazu gehdren Polymorphismen in der Genetik verschiedener
Interleukine (IL) wie IL-1B, IL-10 und IL-37, die inflammatorische und anti-inflammatorische
Prozesse regulieren, oder von Tumornekrosefaktor-Rezeptor (TNF-R) und TNF-R
regulierenden Faktoren, die intrazelluldre Signalwege fir unter anderem Zellproliferation,
Apoptose und Entziindung beeinflussen (14). Weitere Risikogene, die zu veranderter Aktivitat
des Transkriptionsfaktors Nuclear Factor kB (NF-kB) sowie zu Stimulation und Differenzierung
von T-Zellen fihren kénnen, sind in Tabelle 1 aufgelistet (15, 16). In Zwillingsstudien ergeben
sich Hinweise auf Einflisse epigenetischer und posttranslationaler Modifikationen auf die
Krankheitsentstehung (12, 18). Abbildung 1 zeigt Mechanismen, die zur Entstehung der RA
beitragen kénnen.

Der wichtigste umweltbedingte Risikofaktor, besonders fiir die ACPA-positive RA bei
Vorhandensein des shared epitope, ist das Rauchen (16, 19). Weitere Einflisse wie Alkohol-
und Koffeinkonsum, niedriger soziodkonomischer Status, Adipositas, orale Kontrazeption,
Storungen des Vitamin D-Haushalts, die Zusammensetzung des gastrointestinalen
Mikrobioms oder Infektionen, zum Beispiel mit dem Epstein-Barr- oder Zytomegalie-Virus,
werden diskutiert und sind nur teilweise und oft nicht ausreichend belegt (13, 14, 16).

Durch die genannten Faktoren kommt es bei bis zu 70 % der Patienten zu immunologischem
Toleranzverlust mit Autoantikdrper-Bildung gegen kdrpereigene Zellen (seropositive RA), die
mit erhéhter Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert ist (12, 20). Die diagnostisch wichtigsten
Marker sind RF und ACPA (12, 16, 21). RF sind meist IgM-Antikérper gegen das Fc-Fragment
von IgG, seltener kdnnen sie aus den anderen Antikorperklassen IgA, IgG oder IgE stammen.
RF sind bei ca. 65 — 85 % der RA-Patienten nachweisbar, jedoch auch bei anderen
Autoimmunerkrankungen und bei 3 — 10 % der gesunden Bevdlkerung (20). ACPA sind
Antikdrper gegen citrullinierte Peptide, die bei etwa 40 — 50 % der RA-Patienten und bei bis zu
10 % aller Gesunden vorkommen (22). ACPA koénnen bis zu zehn Jahre vor der

Krankheitsdiagnose nachweisbar sein (16, 23). Weitere, im klinischen Alltag weniger



relevante, Antikdrper sind zum Beispiel Anti-Keratin-, Anti-RA-33-Antikérper oder Antikérper

gegen citrulliniertes Vimentin (Anti-MCV-Antikorper) (24, 25).

Pre-arthritis
Susceptibility Environmental factors Epigenetic modifications Post-translational
genes \\y Recurrent exposure to exogenous, modifications
N ' endogenous, or commensal viral, \( Acetylation
* < bacterial, or other agents; smoking; % Carbamylation
&S silica Citrullination
§;’ + : )\ + + Methylation
Oral 3 i
microbiom 5 Peridontitis Fhosphonylation
) MHC-shared epitope ~
PADI oking
PTPN22 Bronchi
micfobi ‘
t
microbiome ’
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tolerance (cellular infiltrate) (swelling, pain, stiffness, damage)
Autoantibodies Lymph node / -
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RF §o‘\‘< o ‘\
° o B =
\ Secondary |:> Gt %\
T\ lymphoid tissue . T oX Transition ¥
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Abkurzungen: ACPA=Antikorper gegen antizyklische citrullinierte Peptide,
MHC=Haupthistokompatibilitatskomplex, PADI und PTPN22: Risikogene, RF=Rheumafaktor.

Abbildung 1: Entstehungsmechanismen der RA. Abbildung entnommen aus ,Rheumatoid
arthritis“, Smolen J.S. et al., 2016 (12).

2.3. Pathophysiologie

Zu Beginn der symptomatischen RA wird durch Aktivation multipler inflammatorischer
Kaskaden eine chronische Entziindungsreaktion der Synovia mit Schadigung der knorpeligen
(13).

Allgemeinsymptome und Komplikationen durch immunologische Prozesse sowie lokale und

Extraartikulare Manifestationen,

und kndchernen Gelenkstrukturen ausgelost

systemische Inflammation sind haufig (13, 16).

Der entziindliche Gelenksprozess beginnt mit Einwanderung von Entziindungszellen in die
Synovia mit nachfolgender Synovialitis durch zellulare und humorale Prozesse des
angeborenen und erworbenen Immunsystems (12, 21). Zytotoxische T-Zellen fihren zu lokaler
Gewebsschadigung. Wichtige Subgruppen von T-Helferzellen (TH) sind zytokinfreisetztende
proinflammatorische TH-17-Zellen und TH-1-Zellen, die zu B-Zell-Aktivierung und

Autoantikorper-Synthese fuhren (21). Durch Interaktionen zwischen antigenprasentierenden



Zellen und T-Zellen kommt es zu vermehrter Zytokinfreisetzung von unter anderem
Tumornekrosefaktor a (TNF-a), IL-1B, IL-6 und IL-17 die ihrerseits zusatzlich
proinflammatorisch ~ wirken (12, 16, 21). Fibroblasten-, = Makrophagen- und
Osteoklastenaktivierung fuhren zu synovialer Hyperplasie und weiterer lokaler
Gewebsschadigung und schlieBlich zur Chronifizierung der Entzindung (12, 16, 21). So
entsteht ein sich selbst verstarkendes lokales Entzindungsmilieu (21). Extraartikulare
Manifestationen und Komplikationen der RA entstehen durch Interaktion immunologischer und
proinflammatorischer systemischer Mediatoren wie Zytokine (IL, TNF-a), Akute Phase-
Proteine oder Immunkomplexe (16). Faktoren wie schmerzbedingte korperliche Inaktivitat,
immunsuppressive antirheumatische Therapie oder Rauchen erhohen das Risiko fiir

Komplikationen weiter (26, 27).

2.4. Klinische Manifestationen

Neben artikularem Befall treten bei der RA extraartikuldre Krankheitsmanifestationen und
unspezifische Allgemeinsymptome wie Abgeschlagenheit, Myalgien, subfebrile Temperaturen,
Gewichtsabnahme und nachtliches Schwitzen auf (12, 28). Haufige Komorbiditaten sind
depressive Stérungen und Angststdérungen sowie kardiovaskuldare und pulmonale
Erkrankungen, wie beispielsweise arterielle Hypertonie, pulmonale Infektionen oder

interstitielle Lungenerkrankungen (29-31).

2.4.1. Artikuldre Krankheitsmanifestation

Durch die meist schubweise verlaufende Synovialitis kommt es zu einer progredienten
Schwellung und teils irreversiblen Funktionseinschrankung der betroffenen Gelenke bis hin zu
deren bleibender Zerstérung und Bewegungsunfahigkeit (21). Die RA ist durch einen
symmetrischen Befall vor allem der kleinen Hand- und Fuf3gelenke charakterisiert. Besonders
betroffen sind dabei die Metacarpophalangeal- (MCP), Metatarsophalangeal- (MTP) und die
proximalen Interphalangealgelenke (PIP). Im spéateren Verlauf kann es zum zuséatzlichen Befall
der Ellenbogen-, Schulter-, Ful3- und Kniegelenke kommen, wahrend die distalen
Interphalangealgelenke (DIP), die Hlftgelenke und die Brustwirbelsdule in der Regel kaum
beteiligt sind (28). Bei mehr als 30 % der Patienten ist die obere Halswirbelsaule betroffen
(Zervikalarthritis) (32, 33). Abbildung 2 zeigt bei der RA vorrangig betroffene Gelenke.



Abbildung 2: Bei RA h&ufig betroffene und im 28-Joint-Count abgefragte Gelenke. Auf den 28-
Joint-Count wird in im Methodikteil eingegangen. Abbildung entnommen aus ,Interdisziplinére
Leitlinie — Management der friihen rheumatoiden Arthritis, Schneider M. et al., 2019 (34).

Zu Beginn der Erkrankung bestehen oft Ruhe- und Bewegungsschmerz, Morgensteifigkeit von
mehr als 30 Minuten und Gelenkschwellung. Die Schmerzen nehmen typischerweise bei
leichter Bewegung ab. Mit Fortschreiten der Erkrankung nehmen die Befallssymmetrie und
Funktionseinschrankungen zu und es kann zu Fehlistellungen von Gelenken fiihren, zum
Beispiel zur sogenannten Schwanenhals- oder Knopflochdeformitat oder zur Ulnardeviation
der Finger oder zu Hallux valgus oder Sprunggelenksbefall (28, 35). Tendovaginitiden und
Bursitiden kdnnen auftreten, ein Beispiel ist die sogenannte Baker-Zyste in der Kniekehle (28,
36). Artikulare Entziindungsprozesse kdnnen durch Kompression der Umgebungsstrukturen
zu neurologischen Stérungen wie dem Karpaltunnelsyndrom, dem Sulcus-ulnaris-Syndrom

oder zu Parasthesien und zu Gang- oder Blasenentleerungsstorungen fuhren (37, 38).

2.4.2. Extraartikuldre Krankheitsmanifestation

Bis zu 40 % der RA-Patienten leiden unter extraartikularen Symptomen (20). Bei etwa 20 %
bilden sich derbe, schmerzlose Rheumaknoten an druckexponierten Stellen, insbesondere an
den Streckseiten von Ellenbogen, Fingern und Ful3en (27). Ca. 30 % der Patienten entwickeln
zumeist asymptomatische kardiale Krankheiten wie Herzklappenerkrankungen oder Peri-,
Myo- und Endokarditiden (26, 30). Eine pulmonale Mitreaktion mit Pleuritis (bis 50 %),
interstitieller Lungenerkrankung mit Lungenfibrose oder Asthma ist haufig (12, 27, 38, 39).
Weitere Manifestationsorte sind die Augen (beispielsweise durch ein sekundares Sjogren-
Syndrom), die Nieren, die Leber, die Gefale (digitale Vaskulitis mit Nagelfalzlasionen,
Episkleritis, akrodistal symmetrische Neuropathie oder Schwerpunktneuropathie durch Befall

kleinster Endarterien) und direkte Schadigungen peripherer Nerven (Karpaltunnelsyndrom,



Tibialis-anterior-Syndrom) (27, 38). Besondere Verlaufsformen der Erkrankung sind unter
anderem das Felty-Syndrom mit Splenomegalie und Neutropenie oder das Caplan-Syndrom
(RA und Pneumokoniose) (27, 38, 40, 41).

2.4.3. Komorbiditaten und Komplikationen

Bis zu zwei Drittel der RA-Patienten sind komorbide erkrankt (42). Neben dem progredienten
Funktionsverlust der betroffenen Gelenke kann es im Rahmen der RA zu oben beschriebenen
neurologischen Ausfallerscheinungen bis hin zu Paresen kommen. Zudem koénnen
vaskulitische Komplikationen der kleinen und mittelgroRen Gefalte bei Myokardschamie oder
zerebralen Territorialinfarkten zu einer vitalen Bedrohung werden (39). Sehr selten entwickelt
sich eine sekundare AA-Amyloidose mit Gefahr der terminalen Niereninsuffizienz oder ein
lymphoproliferatives Syndrom (27, 38, 39). Bei Zervikalarthritis kann es bei Uberstreckung des
Kopfes zu atlantoaxialer Instabilitat mit Gefahrdung von Myelon und Hirnstamm kommen (32,
43). Die RA ist ein eigenstandiger Risikofaktor fir die Entwicklung einer Osteoporose und
erhoht das kardiovaskuldre Risiko. Erkrankte haben ein bis zu dreimal hdheres Risiko flr
kardiovaskuléare Ereignisse wie Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz oder zerebrovaskulare
Ereignisse. Das Risiko hierfur ist besonders hoch in den ersten fUnf Jahren nach
Erkrankungsbeginn (16, 39). Zudem besteht eine erhdhte Anféalligkeit gegentber
Infektionserkrankungen und ein gegentber der Normalbevolkerung vermehrtes Auftreten von
Lymphomen, wie zum Beispiel dem diffus groRRzelligem B-Zell-Lymphom (16, 26, 30).
Etwa 9,5 — 20 % der Patienten mit RA leiden unter depressiven Stérungen, wobei einige
Studien von bis zu 41,5 % berichten. Von Angststérungen betroffen sind 13 — 20 % und von
Fatigue etwa 15— 50 % der RA-Patienten (29, 42, 44, 45).

Die haufigsten Komorbiditaten sind dabei laut einer Stude von 2013 Depression, Asthma,
kardiovaskulare Erkrankungen, maligne Erkrankungen und die Chronisch Obstruktive
Lungenerkrankung (30).

2.5. Diagnostik

Eine frGhe Diagnose und Einleitung der Therapie sind essentiell, um teils bleibenden
Folgeschaden der RA wie Gelenkzerstérung, korperlicher Beeintrachtigung und erhohter
Mortalitadt moglichst effektiv vorzubeugen (46, 47). Aus dieser Erkenntnis wurde das Konzept
eines Window of opportunity von maximal zwélf Wochen nach Symptombeginn entwickelt,

innerhalb dessen die antirheumatische Medikation eingeleitet werden sollte (46, 47). In



Abwesenheit spezifischer Nachweise wird die Diagnose gerade einer frihen RA vor allem
anhand von Anamnese, kdrperlicher Untersuchung und Laborergebnissen gestellt, unterstitzt
durch radiologische Befunde (12, 48).

2.5.1. Diagnosestellung

Eine gemeinsame Arbeitsgruppe des American College of Rheumatology (ACR) und der
European League Against Rheumatism (EULAR) veroffentlichte 2010 neue Kriterien zur
frGhen Diagnose der RA (49). Fur jeden Patient mit klinischer Synovitis in mindestens einem
Gelenk wird eine Punktzahl in den Kategorien Gelenkbeteiligung (Anzahl und GroéRe der
Gelenke), Serologie (RF, ACPA), Akute Phase-Proteine (C-reaktives Protein (CRP),
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)) sowie Dauer der Symptome vergeben. Ein Score von
mindestens 6 von 10 mdglichen Punkten stellt eine gesicherte RA dar (siehe Abbildung 3) (49).
Die ACR/EULAR-Kriterien haben eine Sensitivitat von 82 % und eine Spezifitdt von 61 % (50).

geschwollene / . akute Phase-
schmerzhafte Gelenke Serologie Parameter Symptomidavier Btk
< 1 (mittel-)groRes RF und ACPA negativ CRP und BSG normal <6 Wochen 0
2 — 10 (mittel-)grofke CRP oder BSG erhoht > 6 Wochen 1
1 _ 3 Kleine RF oder AC'PlA niedrig 2
positiv
4 - 10 Kleine RF oder ACPA hoch 3
positiv
>10; 2 1 kleines 5

Bei einem Ergebnis von mindestens 6 Punkten besteht eine RA.
Voraussetzung:
Mindestens eine sichere Synovitis in mindestens einem der aufgelisteten Gelenke ohne Hinweis auf eine andere Ursache.

nka

Kleine Gelenke: Fingergrund- und Fingermittelgelenke 1-5; Zehengrundgelenke 2-5, GroRzehenmittelgelenke und Handgelenke
Mittlere und groRRe Gelenke: Schulter-, Ellenbogen-, Hiift-, Knie-, Sprunggelenke

Ausgeschlossen von der Bewertung sind: Daumensattelgelenke, GrolRzehengrundgelenke, Finger- und Zehenendgelenke
Jedes geschwollene oder druckschmerzhafte Gelenk wird gewertet, es muss nicht in jedem Gelenk eine Synovitis vorliegen
Serologie

. RF und ACPA sind hoch positiv, wenn sie uber dem Dreifachen der Norm liegen

«  Akute Phase-Rekation lieg tvor, wenn CRP oder BSG erhdht sind (Berlicksichtigung physiologisch erhéhter BSG-Werte)
Symptomdauer

. bezogen auf das zum Zeitpunkt der Untersuchung am langsten betroffenen Gelenk

Abkirzungen: ACPA=Antikorper gegen antizyklische citrullinierte Peptide,
BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP=C-reaktives Protein, RF=Rheumafaktor.

Abbildung 3: Die ACR/EULAR-Klassifikationskriterien fiir Rheumatoide Arthritis (2010).
Abbildung entnommen und veréndert aus Interdisziplindre Leitlinie — Management der friihen
rheumatoiden Arthritis®, Schneider M. et al., 2019 (34).

In der S3-Leitlinie zum Management der frihen RA der Deutschen Gesellschaft fur
Rheumatologie (DGRh) werden eine Anamnese und korperliche Untersuchung auf Schmerz,

Gelenksteife und -schwellung, Bewegungseinschrankung, extraartikulare Manifestationen und
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allgemeines Krankheitsgefuihl empfohlen. Die Verdachtsdiagnose einer RA wird bei seit
mindestens sechs Wochen bestehender Gelenkschwellung, (symmetrischem) polyartikularem
Verteilungsmuster und Morgensteifigkeit von mehr als 60 Minuten gestellt. Wichtige
diagnostische Laborparameter sind Entziindungsparameter (BSG, CRP) und die Serologie
(RF, ACPA). RF sind ahnlich sensitiv (jeweils etwa 60 %) und weniger spezifisch (etwa 80 %
bei RF und 95 % bei ACPA) fur die RA als ACPA (51-53). Differentialdiagnostisch kénnen
antinukledre (ANA) und anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikbrper (ANCA), HLA-B27 sowie
Harnsaure, ein Blutbild (BB), Leber- und Nierenwerte sowie Urin- und
Gelenkpunktatsuntersuchungen hilfreich sein. Bildgebende Verfahren (Réntgen von Handen
und FlURen, Gelenksonografie oder Magnetresonanztomographie) kdnnen ergdnzend zum
Einsatz kommen (34). Abbildung 4 zeigt einen mdglich diagnostischen Ablauf. Dieser soll

durch TherapiemalRnahmen nicht verzogert werden (34).
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Abkurzungen: ACPA= Antikérper gegen antizyklische citrullinierte Peptide, BB=Blutbild, BSG=
Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP=C-reaktives Protein, MCP=Metacarpophalangeal,
RA=Rheumatoide Arthritis, RF=Rheumafaktor, z.B.=zum Beispiel.

Abbildung 4: Algorithmus zur Diagnose der RA. Abbildung entnommen und verdndert aus
sInterdisziplinére Leitlinie — Management der friihen rheumatoiden Arthritis“, Schneider M. et
al., 2019 (34).

Eine facharztliche rheumatologische Untersuchung sollte bei jeder gesicherten RA und bei
Gelenkschwellung unklarer Ursache erfolgen und ebenso bei Gelenkschmerzen ohne

Schwellung, jedoch mit dem Vorhandensein mehrerer Risikofaktoren (34).



2.5.2. Krankheitsaktivitat und Verlaufskontrollen

Neben der reinen Diagnosestellung der RA ist es fir die Therapiekontrolle im Rahmen einer
Treat-to-Target (T2T)-Strategie (siehe Kapitel 2.1.6. Therapie und prognostische Parameter)
wichtig, die Krankheitsaktivitat sowie physische und psychische Parameter der Patienten initial
und im Verlauf zu erfassen (12, 50). Etablierte Kompositscores zum Erfassen der
Krankheitsaktivitat sind unter anderen der Disease Activity Score (DAS), der Disease Activity
Score With 28-Joint Counts (DAS28), der Simplified Disease Activity Index (SDAI), und der
Clinical Disease Activity Index (CDAI) (54). Sie berlcksichtigen neben klinischen und
laborchemischen Parametern auch die individuelle Aussage des Patienten Uber dessen
subjektiv wahrgenommene Krankheitsaktivitat (50, 54). Der Rheumatoid Arthritis Disease
Activity Index (RADAI) und der Rheumatoid Arthritis Impact Of Disease Score (RAID) werden
ausschlief3lich vom Patienten ausgefillt und erfragen neben der Krankheitsaktivitat weitere

Parameter wie Schmerz, Funktionsfahigkeit oder Wohlbefinden (54, 55).

2.6. Therapie und prognostische Parameter

Wie schon beschrieben soll eine Therapie mit krankheitsmodifizierenden Medikamenten
(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDs) frihestmdglich und bestenfalls
innerhalb des therapeutischen Window of opportunity von zwolf Wochen nach Symptombeginn
eingeleitet werden (56). Dabei wird die sogenannte T2T-Strategie verfolgt, in der die Therapie
zum Erreichen des Therapieziels durch engmaschige klinische Kontrollen vor allem der
Krankheitsaktivitat angepasst wird (57). Die RA ist bisher nicht heilbar (50). Ziel ist daher meist
die klinische Remission, die wie bereits erwahnt anhand von Kompositscores wie dem DAS28,
CDAI oder SDAI gemessen wird (34, 58). Einheitliche Remissionskriterien existieren derzeit
nicht (12, 56). Alternative Ziele kénnen eine geringe Krankheitsaktivitat sowie der Erhalt von
Funktion und Arbeitsfahigkeit sein (13, 56). Neben pharmakologischen Therapien werden
auch nicht-pharmakologische Mallnahmen angewandt. Ein Grol3teil der Patienten bedarf einer
ganzheitlichen und individuellen, multidisziplinaren Therapie unter Einbezug von sowohl
primarversorgenden Allgemeinmedizinern, ambulant und stationar tatigen Rheumatologen
und Pflegekraften als auch von Physio-, Ergo- oder Psychotherapeuten und bei Bedarf

anderen Berufsgruppen (34, 59, 60).

2.6.1. Window of opportunity und Early Rheumatoid Arthritis
Ein frihestmdglicher, aggressiver Therapiebeginn mit DMARDs (bestenfalls innerhalb von

zwoOIf Wochen nach Symptombeginn) fihrt zu verlangsamter radiologischer Progression, zu
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héheren medikationsfreien Remissionsraten, weniger RA-bedingten Operationen, besserer
Funktionalitat sowie zu einer geringeren Mortalitat der Patienten (46, 47, 61-64). Dieses Ziel
kann jedoch oft nicht erreicht werden. In Deutschland betragt die mittlere Zeitspanne zwischen
Symptombeginn und Diagnosestellung zwischen 33 und 42 Wochen, bei etwa 15 % der RA-
Patient betragt sie jedoch bis zu einem Jahr (65, 66). In den Niederlanden werden nur 31,1 %,
also weniger als ein Drittel, aller RA-Patienten innerhalb des Window of opportunity erstmals
diagnostiziert und therapiert. Die durchschnittliche Verzdgerung bis zur Diagnosestellung
betragt etwa 17 Wochen in Kanada, 18,4 Wochen in den Niederlanden und ca. 23 Wochen im
Vereinigten Konigreich (47). In verschiedenen europaischen Zentren wurden Zeitrdume von
16 (Stockholm, Wien) bis 38 Wochen (Heraklion) von Symptombeginn bis Diagnostik durch
einen Rheumatologen gemessen (67). Ursachen liegen sowohl auf Patientenseite wie auch
im jeweiligen nationalen Gesundheitssystem. Ein schleichender Symptombeginn, weibliches
Geschlecht und héheres Alter bei Krankheitsmanifestation sind mit Verzégerung assoziiert
(47). Die genaue Dauer des Window of opportunity von zwdlf Wochen basiert aktuell eher auf
klinischen Beobachtungen als auf statistisch erhobenen Daten und muss weiter erforscht
werden (46, 47). Es wird zudem der Begriff der frihen RA (ERA, Early Rheumatoid Arthritis)
beschrieben. Dieser bezeichnet typischerweise seit drei bis sechs oder zwolf Monaten
bestehende Gelenkschmerzen, -steifigkeit und -schwellung, wobei auch hier unterschiedliche
Zeitraume diskutiert werden (68). Die eingangs erwahnte sehr frihe RA (VERA) mit einer
Symptomdauer von bis zu hdchstens zwdlf Wochen entspricht dem kurzen und wichtigen
Zeitraum des Window of opportunity. Eine kurze Krankheitszeit vor Therapiebeginn ist mit

einem besseren Ansprechen assoziiert (69).

2.6.2. Medikamentdose RA-Therapie

Die medikamenttse Therapie der RA ist eine Krankheitsaktivitats-adaptierte Stufentherapie.
Dazu gehdren eine Schmerztherapie mittels vor allem NSAIDs (Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Drugs), eine systemische oder intraartikulare Glucocorticoid (GC)-Therapie und
der Einsatz von DMARDs.

Analgetisch wirksame Cyclooxygenase (COX)-Hemmer werden symptomatisch eingesetzt
(56). Ihre entzindungshemmende und damit krankheitsmodifizierende Wirkung im Rahmen
der RA ist gering (34). Aufgrund der moglichen gastrointestinalen, renalen, hepatischen und
kardiovaskuldren Nebenwirkungen wie Ulcera, Niereninsuffizienz, Hepatitis oder
Myokardinfarkt sollen sie so kurz und niedrigdosiert wie moéglich angewendet werden (56, 57,
70). In Ausnahmefallen kénnen (Nicht-)Opioid Analgetika einzeln oder kombiniert eingesetzt
werden (34).
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Systemische GC wirken symptomatisch und werden aufgrund ihres schnellen Wirkeintritts
Uberbriickend bei Beginn einer DMARD-Therapie oder zur Stol3therapie verwendet (13, 34).
Sie reduzieren Gelenkschwellung und strukturelle Gelenkschaden und verbessern die
klinische Symptomatik (56, 71, 72). Wegen des Risikos fir unter anderem Osteoporose und
pathologische Frakturen, Diabetes mellitus oder Gewichtszunahme sind sie moglichst
geringdosiert und kurz zu verabreichen und nach spatestens drei bis sechs Monaten
auszuschleichen (34, 56, 73). Eine symptomatische intraartikulare Anwendung ist bei
einzelnen, stark betroffenen Gelenken madglich (56, 74).

DMARDs verlangsamen oder reduzieren die strukturelle Schadigung und erhalten damit die
Funktion (12, 34). Knapp 88 % aller RA-Patienten in Deutschland waren 2007 und 2008 mit
DMARDs therapiert, dabei 12 % mit Biologika (65). 2014 wurden laut Kerndokumentation 27,3
% aller RA-Patienten mit Biologika behandelt (66). Man unterscheidet synthetische DMARDs
(konventionelle (csDMARDs) und zielgerichtete (tsDMARDs)) von Biologika (bDMARD),
letztere differenziert in Originator-Biologika (boDMARDs) und Biosimilars (bsDMARDSs).
Synthetische DMARDs sind meist oral verabreichte chemische Molekile mit oft unbekannter
genauer Wirkweise (csDMARDs) oder mit spezifischen molekularen Targets (tsDMARDs)
(12). Zu dieser Gruppe gehdéren Methotrexat (MTX), Leflunomid oder Sulfasalazin
(csDMARDs) sowie die Januskinasen-Inhibitoren Tofacitinib und Baricitinib (tsDMARDs) (50).
Biologika sind Proteine — meist Antikdrper oder Rezeptoraquivalente — und werden in der RA-
Therapie in der Regel in langeren Intervallen parenteral verabreicht (50). Beispiele sind die
Anti-TNF-a-Antikorper Etanercept, Infliximab und Adalimumab oder Rituximab, ein Antikorper
gegen das CD-20-Oberflachenantigen auf unter anderem B-Zellen (50). Sie alle wirken

antiinflammatorisch und/oder immunsuppressiv. Beispiele sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2: In Deutschland zugelassene Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs),
Beispiele. Nach ,Interdisziplindre Leitlinie — Management der friihen rheumatoiden Arthritis®,
Schneider M. et al., 2019 (34).

Klasse Wirkstoff

Azathioprin, Cyclosporin, Hydroxychloroquin und Chloroquin, Leflunomid,
Methotrexat, Sulfasalazin

tsDMARD Baricitinib, Tofacitinib

Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Certolizumab, Etanercept, Golimumab,
Infliximab, Rituximab, Sarilumab, Tocilizumab

Abkurzungen:  csDMARD=Synthetisches  konventionelles  krankheitsmodifizierendes
Medikament, tsDMARD=Zielgerichtetes konventionelles krankheitsmodifizierendes
Medikament, bDMARD=Biologikum.

csDMARD

bDMARD

In Deutschland soll die Behandlung mit einer MTX-Monotherapie begonnen werden. Auch
wenn mehrere DMARDs kombiniert werden, soll MTX Teil des Regimes sein (34). Etwa 20 —

40 % der Patienten mit MTX-Monotherapie erreichen darunter eine deutliche klinische
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Verbesserung bis hin zur Remission. In Kombination dessen mit einer sechswdchigen GC-
Therapie kann eine Remission nach einem Jahr in 60 — 67 % der Félle erreicht werden (75—
77). Sollte eine csDMARD-Mono- oder Kombinationstherapie nicht zum angestrebten
Therapieziel fuhren oder liegen prognostisch unguinstige Parameter wie zum Beispiel
Autoantikorper oder friher Gelenkbefall vor, kénnen die synthetischen DMARDs (mdglichst
MTX) mit einem tsDMARD oder bDMARD kombiniert werden (34, 50). Insgesamt stehen
verschiedene Medikamente und deren Kombinationen zur Verfugung. Die Auswahl soll
anhand der individuellen Situation des Patienten erfolgen (13, 68). Eine gangige Kombination
ist MTX mit einem TNF-a-Inhibitor, meist Adalimumab (66, 78). Ist eine Remission nach drei
bis sechs Monaten nicht erreicht, soll das Therapieregime geandert werden (34, 56).

Eine Remission oder geringe Krankheitsaktivitadt kdnnen unter Therapie bei ca. 75 — 80 % der
RA-Patienten erreicht werden (50). Nach Erreichen und Stabilisation des Therapieziels kann
eine Reduktion der antirheumatischen Therapie erwogen werden. Laut EULAR-Empfehlungen
sollen zuerst die GC ausgeschlichen werden, danach kénnen die DMARD-Dosen reduziert
oder das Intervall zwischen den Einnahmen verlangert werden (12, 56). Eine einjahrige
DMARD-freie Remission wird bei 10 — 20 % der Patienten erreicht (79). Abbildung 5 zeigt
einen mdglichen Therapiealgorithmus.
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Abkurzungen: bDMARD=Biologikum, DMARD=Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug,
MTX=Methotrexat, NSAID (engl.)=Nichtsteroidales Antiphlogistikum, tsDMARD=targeted
synthetic DMARD, z.B.=zum Beispiel.

Abbildung 5: Algorithmus und Strategie der RA-Therapie. Abbildung entnommen und
verdndert aus ,,2016 update of the EULAR recommendations for the management of early
arthritis”, Combe B. et al., 2016 (56).

2.6.3. Weitere Therapiemalnahmen

Neben der medikamentésen Therapie der RA und der Therapie von Komorbiditaten kénnen
allgemeine korperliche Aktivitat, Physio- und Ergotherapie zur Muskelkraftigung sowie
Ausdauertraining die Lebensqualitdt und Funktionalitdt verbessern (13, 56, 80, 81). Der
Einsatz von orthopadischen Hilfsmitteln ist mdglich (81, 82). Etwa 21 % der Patienten mit neu
diagnostizierter RA hatten innerhalb von zwdlf Jahren orthopadische Operationen wie
Arthroplastien, Arthrodesen oder Synovektomien (64). Rauchverzicht, Dentalhygiene,
Kontrollen von Gewicht und Impfstatus sowie Patientenschulung sind wichtige weitere
Therapiebestandteile (13, 56, 81). Wenn nétig, kann eine psychologische Betreuung
angeboten werden (83). Der Erfolg vieler dieser Methoden ist nicht ausreichend
wissenschaftlich belegt und ihr Einsatz sollte daher in individueller Absprache mit dem

Patienten und an dessen Bedirfnisse angepasst erfolgen (81). Pravention, Monitoring und
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Therapie von Nebenwirkungen der antirheumatischen Medikamente sind essentiell,
beispielsweise von Fatigue, Ubelkeit, Diarrh, Infektionen, Zytopenien und Reaktivierung von
Hepatitis B oder Tuberkulose (50, 57, 58).

2.6.4. Prognostische Parameter

Prognostisch unginstige Faktoren fur Entwicklung und Progress der RA sind positive ACPA
und/oder RF, ein héheres Alter bei Erkrankungsbeginn (> 60 Jahre), das weibliche Geschlecht,
niedriger sozioOkonomischer Status sowie Rauchen (8, 17, 19, 52). Eine verzdgerte Diagnose
bei bereits bestehender knécherner Beteiligung sowie ein spater Therapiebeginn mit DMARDs
oder eine frihere DMARD-Therapie stellen ebenfalls Risikofaktoren fiir Progression und
schlechteres Outcome der RA dar (8, 47, 56, 69).

2.7. Patient-Reported Outcome (PRO)

Das Patient-Reported Outcome (PRO) hat in der medizinischen Forschung neben objektiven
Messparametern immer mehr an Bedeutung gewonnen. Unter PRO versteht man die eigenen
Aussagen des Patienten Uber sein Leben und seine Krankheit. Beispiele sind die
Krankheitsaktivitdt und Symptome (siehe oben, Kapitel 2.1.5.2. Krankheitsaktivitdt und
Verlaufskontrollen) sowie die mentale Gesundheit, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Health-Related Quality of Life, HRQoL) oder die individuelle Funktionskapazitat (FK) (84). Die
haufigste Methode zur Erhebung des PRO sind Fragebdgen, die meist vor und nach einer
bestimmten Intervention erhoben werden (85). Im Rahmen der RA-Therapie kann so die
Behandlung an die aktuelle Patientensituation angepasst werden, um das individuelle
Therapieziel zu erreichen (T2T-Strategie). PRO koénnen sowohl ein Therapieziel als auch

wichtige prognostische Faktoren sein (86).

2.7.1. Depressive Stérungen

In den folgenden Abschnitten werden Epidemiologie, Pathogenese, Klinik, Diagnostik und
Therapie depressiver Stérungen erldutert sowie ein Bezug zwischen Depression und RA
hergestellt.

2.7.1.1. Definition und Epidemiologie
Depressive Storungen sind affektive Stérungen, die durch gedrickte Stimmung,

Interessenlosigkeit und Antriebsminderung Uber einen Zeitraum von meist mehr als zwei
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Wochen gekennzeichnet sind (87). Sie treten oft zusammen mit psychischen und physischen
Komorbiditdten und Komplikationen auf und gehdren zu den haufigsten psychischen
Erkrankungen tberhaupt (87, 88). Im Folgenden werden unipolare (rezidivierende) depressive

Stérungen beschrieben und als Depression bezeichnet.

Bis zu 15,7 % der deutschen Bevolkerung leiden aktuell an einer depressiven Symptomatik.
Frauen sind bis zu zwei Mal haufiger betroffen als Manner (10,2 — 16,6 % der Frauen und 6,1
— 7,6 % der Manner) (88-90). Die Pravalenz ist am hdchsten in der Altersgruppe von 18 bis
29 Jahren (11,8 % der Frauen und 8,0 % der Manner) und sinkt danach ab. Am niedrigsten ist
sie im Alter von 70 — 79 Jahren (7,7 % der Frauen und 4,2 % der Manner). Diese Abnahme
der Pravalenz ist nur insgesamt und fir Manner statistisch signifikant, nicht aber fiir Frauen
(89). Die Lebenszeitpravalenz fur depressive Stérungen liegt weltweit bei tber 15-20 %, und
die fur eine diagnostizierte Depression in Deutschland bei 11,6 % (88, 89, 91-93). Die meisten
Patienten erkranken bis zum 30. Lebensjahr. Mehr als 50 % der Patienten erleben eine zweite
depressive Episode (87, 88). Das Lebensalter (18 — 29 Jahre), weibliches Geschlecht,
niedriger soziodkonomischer Status, friihere affektive Stérungen und der Wohnort (héchste
Pravalenz in GroRstadten, niedrigste Pravalenz im Kleinstadtbereich) beglinstigen das
Auftreten einer Depression (89, 91).

2.7.1.2. Pathogenese und Risikofaktoren

Die Entwicklung einer depressiven Episode ist in der Regel multifaktoriell bedingt und ihre
Ursachen nicht abschlieRend geklart (44).

Das sogenannte Vulnerabilitats-Stress-Modell betont die Rolle akuter und chronischer
Belastungen durch ein Zusammenspiel von biologischen, psychischen und sozialen Faktoren
mit der individuellen Belastbarkeit (Vulnerabilitdt) des Patienten (88). Es zeigt sich eine
familidare Haufung mit Konkordanzraten von bis zu 50 % bei eineiigen und etwa 20 % bei
zweieiigen Zwillingen (87, 89). Veranderungen des Serotonin- oder Noradrenalin-
Stoffwechsels sowie mehrfache inflammatorische Zustdnde mit erhdhten Zytokinspiegeln
stehen unter anderem im Verdacht, das Risiko fur eine Depression zu erhdhen (92, 94, 95).
Es Dbesteht beispielsweise eine signifikante Assoziation erhdéhter Werte der
Entziindungsmediatoren CRP und IL-6 zu einer Depression, wobei es in diesem Feld noch
weiterer Forschung bedarf (44, 45).

Die individuelle Personlichkeitsstruktur und psychosoziale Faktoren wie erlernte Hilf- oder
Hoffnungslosigkeit, Verlust von Arbeitsplatz oder wichtigen Bezugspersonen, Uberlastung,
Armut oder traumatische Erlebnisse kdnnen zur Entwicklung einer Depression fihren oder
diese beglinstigen. Andere vorbestehende psychische Erkrankungen wie beispielsweise

Angststorungen oder korperliche Erkrankungen wie Schilddrisenfunktionsstdrungen,
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Demenzen oder Morbus Parkinson sowie die Einnahme bestimmter Medikamente gehen mit
einer erhohten Depressionswahrscheinlichkeit oder mit einer depressiven Symptomatik einher
(87, 88).

2.7.1.3. Klinische Manifestationen und Diagnostik

Die Diagnose der Depression wird klinisch durch einen Fachexperten gestellt. Die in
Deutschland vorrangig verwendete International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems 10 (ICD-10), Kapitel F32, unterscheidet zwischen einer leichten,
mittelgradigen und schweren depressiven Episode, abhangig davon, wie viele der Haupt- (HS)
und Zusatzsymptome (ZS) erflllt sind. Diese sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Sie muissen fir
mindestens 14 Tage bestehen, wobei die schwere depressive Episode eine Ausnahme bildet,
die bei gravierender Starke oder Geschwindigkeit der Symptomauspragung schon friher
diagnostiziert werden kann. Subtypisierungen bei etwa dem Vorhandensein somatischer oder
psychotischer Symptome sind mdglich. (Hypo-)Manische Aspekte sollten ausgeschlossen
werden (87).

Tabelle 3: Haupt- und Zusatzsymptome depressiver Episoden nach ICD-10. Nach ,S3-
Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression®, Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde et al., 2015 (87).

Depressive, gedrickte Stimmung

Hauptsymptome | Interessensverlust und Freudlosigkeit

Verminderung des Antriebs mit erhéhter Ermudbarkeit (oft selbst nach
kleinen Anstrengungen) und Aktivitatseinschrankung

verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

vermindertes Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen

Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit

Zusatzsymptome | negative und pessimistische Zukunftsperspektiven

Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen

Schlafstérungen

verminderter Appetit

Die Einteilung erfolgt in eine leicht- (2 HS, 2 ZS), mittel- (2 HS, 3 — 4 ZS) und schwergradige
(3 HS, = 4 ZS) depressive Episode (87). Die Dauer einer Episode ist sehr variabel und kann
unbehandelt bis zu einem Jahr betragen. Unter Therapie liegt sie in der Regel bei 12 — 16
Wochen (88, 93).

Die Diagnose kann dadurch erschwert werden, dass die Patienten nicht Uber eindeutige

Symptome klagen, sondern Uber allgemeine Mudigkeit, Schlafstérungen, Kopfschmerzen,
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Gewichtszu- oder -abnahme, Obstipation oder Diarrhd. Sehstérungen, Schwindel,
Gedachtnisstérungen oder Libidoverlust, Potenz- oder Menstruationsstérungen konnen
ebenfalls auf eine Depression hindeuten (96).

Mit dem Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9) und dem WHO-Five Well-Being Index (WHO-
5) stehen geeignete Screeninginstrumente fur Risikogruppen zur Verfligung (44). Der PHQ-9
orientiert sich am amerikanischen Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV
(DSM-1V), einer weiteren Mdglichkeit der Definition von Depression (97). Beide Fragebdgen
werden in dieser Arbeit angewandt und im Kapitel 3.4. Methodik und erhobene Daten néher

erlautert.

Psychische Komorbiditaten bei Depression sind haufig (bei bis zu 72,1 % der Patienten),
darunter vor allem Angst- und Panikstérungen, Suchterkrankungen, somatoforme, Ess-,
Zwangs- oder Personlichkeitsstorungen (88, 93). Kardiovaskulare, pulmonale und
Infektionserkrankungen, Migrédne und Diabetes mellitus treten gehauft im Rahmen einer
depressiven Erkrankung auf (87). Patienten mit Myokardinfarkt oder Schlaganfall und
Depression haben ein hoheres Risiko zu versterben als Patienten ohne Depression. Es
besteht ein bis zu 30-fach erhdhtes Suizidrisiko im Vergleich zur Normalbevdlkerung. Etwa 3
—4 % der Erkrankten versterben durch Suizid (87, 88). Betroffene sind physisch und psychisch
im Alltag beeintrachtigt (87, 93).

2.7.1.4. Therapie

Méogliche Therapieverfahren sind abhangig vom Schweregrad und vom individuellen Patienten
eine abwartende Begleitung der Erkrankung, eine medikamentdse oder psychotherapeutische
Behandlung oder eine Kombination der beiden letzteren. Erganzend kénnen Bewegungs-,
Licht-, Wach- oder Elektrokonvulsiontherapie sowie Ergotherapie eingesetzt werden (87, 92).
Auf die Akuttherapie erfolgt eine Erhaltungstherapie und anschlieRend eine
Rezidivprophylaxe. Etwa 80 % der Patienten mit diagnostizierter Depression begeben sich in
arztliche oder psychotherapeutische Behandlung (88). In der Pharmakotherapie werden
beispielsweise  Selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren  oder  Trizyklische
Antidepressiva verwendet. Lithium wirkt stimmungsstabilisierend. Psychotherapeutische
Verfahren umfassen vor allem die Kognitive Verhaltenstherapie, die Psychodynamische

Psychotherapie und die Interpersonelle Psychotherapie (87, 92).
2.7.1.5. Depressive Stérungen und Rheumatoide Arthritis

Die Depression ist die haufigste psychiatrische Erkrankung bei RA-Patienten (98). Wie im

Kapitel zur Rheumatoiden Arthritis erwahnt, besteht unter RA-Patienten eine héhere Pravalenz
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fur depressive Stérungen als in der Allgemeinbevolkerung (bis zu 40 % bei RA gegenuber
etwa 8 % in der Allgemeinbevdlkerung) (94, 95).

Das Risiko, eine Depression zu erleiden, ist fur RA-Patienten in den ersten flnf Jahren der
rheumatologischen Erkrankung am héchsten und insgesamt mindestens doppelt so hoch wie
in der Allgemeinbevdlkerung (45). Die Angaben fur die Pravalenz von Depression bei RA sind
zum Teil sehr heterogen, was an verschiedenen Messmethoden und Studiensettings liegen
kann, oder daran, dass viele der depressionsbezogenen Symptome auch bei RA vorkommen,
wie zum Beispiel die depressive Verstimmung, Schlafstdrungen oder Antriebslosigkeit (98,
99).

Die Beeinflussung zwischen RA und Depression ist wechselseitig und eine Trennung der
Symptome nicht immer moglich: Eine Depression wirkt sich negativ auf die subjektiv
wahrgenommenen Symptome der RA aus, wahrend gleichzeitig die korperlichen RA-
Symptome die Psyche beeinflussen (98). Bei Patienten mit dauerhafter Depression zeigten
sich eine starkere Schmerzwahrnehmung, mehr Fatigue, eine erhdhte Krankheitsaktivitat
(gemessen am DAS28), reduzierte Gesundheit und Lebensqualitdt sowie schlechteres
Therapieansprechen, niedrigere Remissionsraten und erhohte Mortalitat (44, 94, 95, 99).
Schmerz, Fatigue, Hilflosigkeit und der Verlust von Funktionsfahigkeit in RA kénnen ursachlich
sein fur Depression der Erkrankten (100).

2.7.2. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) und Fatigue

Es existieren verschiedene Begriffsdefinitionen fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Health-Related Quality of Life, HRQoL), deren Gemeinsamkeit die subjektive Einschatzung
des allgemeinen Zustands und des Einflusses von Krankheit und krankheitsbezogenen
Interventionen auf das eigene Leben aus Patientensicht ist (101).

Die Lebensqualitat als weitgefasster Begriff riickte ab 1975 verstarkt in den Blickpunkt der
klinischen Forschung (102). Das Robert Koch-Institut versteht unter HRQoL ein ganzheitliches
»-multidimensionales Konstrukt [...], welches korperliche, emotionale, mentale, soziale und
verhaltensbezogene Komponenten des Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit aus der
subjektiven Sicht der Betroffenen abbildet* (103).

Gerade bei chronischen Erkrankungen wie der RA, die den Patienten (ber Jahre hinweg
begleiten kénnen, missen zum Messen des Therapiebedarfs und -erfolgs mehr als die
etablierten objektiven Labor- und klinischen Parameter genutzt werden. Eine
Krankheitsremission ist nicht immer zu erreichen, daher kbnnen eine geringe
Krankheitsaktivitat, gute Funktion oder Lebensqualitat wichtige alternative Therapieziele sein

(siehe Kapitel 2.6. Therapie und prognostische Parameter) (102, 104).
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Die HRQoL kann mittels verschiedener Werkzeuge gemessen werden, darunter die Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale (FACIT-F) und der EuroQol-5
Dimensions 3 Levels-Fragebogen (EQ-5D 3L). Beide werden im Kapitel 3. Material und
Methoden naher erlautert. Ein weiteres haufig verwendetes Instrument ist der 1992 von Brazier
et al. verdffentlichte Short-Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36), der in dieser Arbeit

in der Diskussion erganzend erwahnt wird (103, 105).

Im Durchschnitt ist die HRQoL in Deutschland beim mannlichen Geschlecht etwas héher. Sie
sinkt bei chronischer Erkrankung und héherem Lebensalter (103). Es gibt Hinweise auf eine
positive Korrelation von HRQoL mit korperlicher Aktivitdt bei RA, weswegen korperliche
Aktivitat von der EULAR empfohlen wird (80, 106). Sie korreliert negativ zur Krankheitsaktivitat
(86). Das Erreichen des RA-Therapieziels (T2T-Strategie) fluhrt zu einer signifikanten
Verbesserung der HRQoL (107).

2.7.3. Funktionskapazitat

Die Funktionskapazitat (FK) beschreibt die ,Summe aller Fahigkeiten und Fertigkeiten eines
Menschen bei der Bewaltigung der ihm gestellten Aufgaben® (108). Im Rahmen der RA meint
man damit vorrangig ,die Moglichkeit zur Bewaltigung von Alltagsanforderungen in Haushalt,
Familie, Beruf und Freizeit* (108).

Progrediente und zum Teil irreversible artikulare und extraartikulare Manifestationen sowie
Komorbiditaten und Komplikationen der RA sind méglich und bei verspateter Diagnosestellung
und Therapie umso wahrscheinlicher (siehe Kapitel 2.4. Klinische Manifestationen). Durch
diese Faktoren kann die FK und Alltagsbewaltigung von RA-Patienten deutlich eingeschrankt
werden, weswegen eine friihe Diagnosestellung und Therapie wichtig sind.
US-amerikanische RA-Patienten waren in einer Studie von 2008 bis 2013 etwa doppelt so
sehr bei der Austbung taglicher Aktivitdten eingeschrankt als gesunde Vergleichspersonen
(109).

Zur Messung der FK im Rahmen des PRO existieren mit dem Funktionsfragebogen Hannover
(FFbH) und dem Health Assessment Questionnaire (HAQ) zwei RA-spezifische Fragebdgen.
Sie dienen der Erfassung der FK zu Beginn und im Verlauf der Erkrankung. Der HAQ ist ein
international weitverbreiteter, 1980 von Fries et al. entwickelter Fragebogen zum Messen des
Funktionsstatus von Erwachsenen mit Arthritis, der zunehmend fir weitere Patienten- und
Erkrankungsgruppen eingesetzt wird (110, 111). In dieser Arbeit wurde der deutschsprachige
FFbH verwendet, welcher im Subkapitel 3.4.10. Funktionskapazitat im Teil 3.4. Methodik und

erhobene Daten weiter erlautert wird.
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Die FK korreliert positiv mit korperlicher Aktivitdt und negativ mit der Dauer der Erkrankung
und rontgenologischer Gelenkschadigung (80, 112, 113). Sie wird weiterhin von hoher
Krankheitsaktivitat, hoherem Alter (> 60 Jahre), geringem sozio-Okonomischen und
Bildungsstatus sowie weiblichem Geschlecht negativ beeinflusst (86, 113). Das Erreichen des
RA-Therapieziels im Rahmen der T2T-Strategie fuhrt zu einer signifikanten Verbesserung der
FK (107).

2.8. Versorgungslage der Rheumatoiden Arthritis in Deutschland

Insgesamt liegt das Angebot an arztlicher Versorgung der RA in Deutschland noch unter dem
bestehenden Bedarf. Nur knapp zwei Drittel aller RA-Patienten in Deutschland sind

internistisch-rheumatologisch betreut (60).

Laut DGRh soll jeder Patient innerhalb von 14 Tagen einen Termin bei einem internistischen
Rheumatologen erhalten, wenn bei ihm laut behandelndem Primarversorger (PV,
beispielsweise dem Hausarzt) der Verdacht auf eine entziindlich-rheumatische Erkrankung
besteht (59). Wie bereits erwahnt, wird ein mdglichst friiher Behandlungsbeginn bestenfalls
innerhalb von zwolf Wochen angestrebt, wobei die Zeit bis zur Diagnosestellung allein oft
schon mehr als 16 Wochen betragt. 2012 betrug die mittlere Symptomdauer bis zum ersten
Rheumatologenkontakt in Deutschland etwa ein Jahr, mit Wartezeiten auf den facharztlichen
Termin von bis zu zwolf Wochen (65). Nur etwa 20 % der deutschen RA-Patienten stellten sich
in den Jahren 2008 und 2009 innerhalb von zwolf Wochen nach Symptombeginn beim
Rheumatologen vor (114).

Eine Ursache daflir kdnnen die teils unspezifischen Symptome der RA sein, welche die
Diagnosestellung erschweren. Ein weiterer wichtiger Grund liegt im bestehenden
Versorgungsdefizit in Deutschland. Die neuesten Daten dazu stammen aus 2015, als es in
Deutschland 776 ambulant rheumatologisch tatige Arzte gab. Dies entspricht etwa 1,1
Rheumatologen pro 100.000 Einwohner. Laut DGR ist jedoch ein Betreuungsschlissel von
mindestens zwei und bestenfalls von drei Rheumatologen pro 100.000 Einwohnern vonnéten.
Das entspricht in etwa einer Personenzahl von 1.350 Arzten. Es standen Ende 2015 also nur
gut 57,5 % der bendtigten arztlichen Ressourcen zur Verfiigung. Hierbei lasst sich ein Stadt-
Land-Gefélle erkennen: In den Stadtstaaten Berlin, Bremen und Hamburg arbeiteten
durchschnittlich 1,6 — 2,1 Rheumatologen pro 100.000 Einwohner, wohingegen es in
Rheinland-Pfalz und im Saarland nur 0,8 Rheumatologen pro 100.000 Einwohner gab.
Hamburg ist die einzige deutsche Region, die das Ziel von mindestens zwei Rheumatologen
pro 100.000 Einwohner erflllt (59).
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Nur gut die Halfte (54 %) aller Rheumatologen in Deutschland konnte im Jahr 2005 einen
Termin innerhalb von vier Wochen anbieten (65). Westhoff et al. berichten hierfiir eine
durchschnittliche Wartezeit von 4,9 Wochen (114). In der akutstationaren Patientenversorgung
standen 2015 etwa 3300 Betten zur Verfigung, wobei der tatsachliche Bedarf bei knapp 4000
Betten (50 Betten pro 1 Millionen Einwohner) liegt (59). Zu beachten ist jedoch, dass einige
RA-Patienten internistischen Kliniken ohne anwesenden Rheumatologen betreut werden. Im
rehabilitativen Sektor werden 80 zusatzliche Facharzte fir Rheumatologie durch die
Gesetzliche  Renten- und  Krankenversicherung  bendtigt  (59). Die erste
RehabilitationsmalRnahme fir RA-Patienten erfolgt durchschnittlich nach zweijahriger
Symptomdauer (115). Die geburtenstarken Jahrgange 1960 bis 1964 erreichen jetzt das

Hauptmanifestationsalter der RA, was den Bedarf noch verstarken kann (116).

Trotz des Versorgungsdefizits hat sich die Prognose der RA durch ein besseres
Krankheitsverstéandnis und bessere Therapiemdglichkeiten in den letzten 30 Jahren deutlich
gebessert. Die Krankheitsaktivitdt und der vom Arzt geschatzte Schweregrad der Erkrankung
sind in Deutschland zwischen den 1990-er Jahren und 2012 deutlich zurlickgegangen (DAS28
von 4,7 auf 3,2 — 3,3 (niedrige bis moderate Krankheitsaktivitat), prozentualer Anteil
schwerkranker an allen RA-Patienten von 23 % auf 14 %) (65). Die FK im FFbH hat sich bei
seit mindestens zehn Jahren Erkrankten von 61 % auf 68 % und bei seit hdchstens zwei
Jahren Erkrankten von 76 % auf 80 % verbessert (65). Es stehen mehr RA-Patienten im
Erwerbsleben (Manner unter 65 Jahren: von 47 % auf 60%, Frauen unter 65 Jahren: von 37

% auf 52 %), mit weniger und kirzeren AU-Zeiten (65).

Insgesamt ist die Versorgung der RA in Deutschland dennoch verbesserungswurdig — vor
allem, was die Zahl der praktizierenden Rheumatologen und die bessere Schulung,
Koordination und Kooperation von und mit primaren Zuweisern angeht. Es ist wichtig, die Zeit
zwischen Symptombeginn und Vorstellung beim internistischen Rheumatologen so kurz wie
modglich zu gestalten, um eine frihe Diagnosestellung und Therapie einleiten und so

irreversible Schaden verhindern zu konnen.

In Deutschland gibt es zurzeit noch keine flachendeckenden Strukturen zur Friherkennung
der RA, daflir aber einige voneinander unabhangige Frih- und Screeningsprechstunden. Das
Ziel ist jeweils, die Erkrankung frith zu erkennen und zu therapieren und gleichzeitig arztliche
Ressourcen zu sparen oder zumindest effektiver zu nutzen (117).

Zu diesen Projekten gehdren zum Beispiel eine Telefontriage im bayrischen Altétting und
Burghausen, eine befundbasierte Triage in Bad Pyrmont (auf Basis von Vorlabor, Vorbefunden

und Vorselektion durch rheumatologische Fachassistenten) oder eine offene
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rheumatologische Sprechstunde in Berlin (117). Neben diesen eher lokalen Projekten
existieren einige Uberregionale Mallnahmen, wie etwa RhePort.de in Nordrhein-Westfalen
(optimierte Patientenzuweisung durch computerbasierte Identifikation von Risikopersonen)

oder Rheuma-VOR in Berlin, Niedersachsen, Rheinland-Pfalz und dem Saarland (117).

2.9. Volkswirtschaftliche Kosten von RA und Depression

Die entzliindlich-rheumatischen Erkrankungen sind ein enormer Kostenfaktor im deutschen
Gesundheitssystem (7). Direkte Krankheitskosten sind Ausgaben fir die medikamentése und
nicht-medikamentose Therapie, flir Krankenhaus- oder Rehabilitationsaufenthalte, fir
Zuzahlungen, bildgebende Verfahren oder Praxisgebihren. Indirekte Kosten entstehen zum
Beispiel aus Produktionsausfallen durch AU oder Friihberentung und sind oft schwerer genau
bezifferbar (118).

2008 betrugen die Krankheitskosten fir Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes (ICD-10 MO00-M99) 28,55 Milliarden Euro und fir psychische und
Verhaltensstérungen (ICD-10 F00-F99) 28,65 Milliarden Euro, was jeweils etwa 8,9 % der
gesamten Krankheitskosten in Deutschland ausmachte (119). 2020 hatten Erkrankungen des
Muskel-Skelett-Systems mit 21,2 % den héchsten Anteil an AU-Tagen in Deutschland, gefolgt
von psychischen Erkrankungen mit 17,1 % (120).

Insgesamt entstanden im Jahre 2006 etwa 1,46 Milliarden Euro direkte Kosten durch
entziindliche Polyarthropathien (ICD-10 MO05-14) mit einem Kostenanstieg fir diese
Erkrankungsgruppe von 32,9 % innerhalb der letzten vier Jahre (7). Die direkten
Krankheitskosten von Patienten mit RA lagen 2002 bei durchschnittlich 4.700 Euro pro Person
pro Jahr. Bis 2011 stiegen die Kosten weiter auf 8.206 Euro bei Patienten zwischen 18 — 64
Jahren und auf 6.221 Euro bei Patienten mit 65 Jahren oder &lter (121). Dies ist vor allem
bedingt durch die Einflhrung neuer teurerer Medikamente wie bDMARDs (7, 121).

Die indirekten Kosten betrugen zwischen 13.500 — 15.600 Euro pro Patient (7). Ihr Anteil sinkt,
da sich die AU-Haufigkeit und Dauer zunehmend verringern (121, 122). Es konnte fir die RA
ein direkter Zusammenhang zwischen sowohl langerer Krankheitsdauer als auch schlechtem
Funktionszustand der Patienten mit hdheren direkten und indirekten Krankheitskosten gezeigt
werden (123). Eine Hauptursache, die 47 % der indirekten Kosten der RA ausmacht, ist die
AU (118). Risikofaktoren hierfir sind das weibliche Geschlecht, niedriger beruflicher Status
(Arbeiter), mittel- bis sehr schwere Krankheitsaktivitat laut Arzt und erosive Arthritis (118). Im

Jahr 2018 stammten etwa 22,4 % aller AU-Diagnosen bei BKK-Versicherten aus der Gruppe
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des Muskel-Skelett-Systems, was 23,8 % aller AU-Tage insgesamt ausmachte (124). Die
AOK vermeldete 2005 durchschnittlich 11,9 AU-Falle pro 10.000 Pflichtmitglieder mit einer
durchschnittlichen Dauer von jeweils etwa 30,4 Tagen durch chronische Polyarthritiden (125).
Insgesamt entstehen in Deutschland durchschnittlich 458,33 Fehltage je 100
Versicherungsjahre durch Erkrankungen des muskuloskelettalen Systems, die damit laut
Krankenkassen-Reports zusammen mit Erkrankungen des Atmungssystems sowie
psychischen und Verhaltensstérungen die drei haufigsten Grinde fir eine AU darstellen (124,
126, 127). Etwa 6,5 % der indirekten Krankheitskosten entstehen durch Frihberentung (118).
Risikofaktoren daflr sind Schulbildung von weniger als neun Jahren, lediger Familienstand,
héheres Alter sowie ein hoher DAS28-Score oder schlechtes psychisches Wohlbefinden (118).
Seropositive (ICD-10 M05.-) und sonstige (ICD-10 M06.-) chronische Polyarthritiden waren
2005 die haufigsten Ursachen fiur Erwerbsminderungsrente durch entziindlich-rheumatische
Erkrankungen bei Frauen und die zweit- und dritthaufigste Ursache bei Mannern (125). Die
indirekten Kosten flr Vorsorge- und Rehabilitationsleistungen sowie Physio- und Ergotherapie

waren dagegen rucklaufig oder stagnierten (7).

Die direkten Krankheitskosten fir Depression (F32 — F34) betrugen 2008 insgesamt ca. 5,2
Milliarden Euro. Die direkten Krankheitskosten von Patienten mit depressiven Erkrankungen
lagen 2001 zwischen 686 und 2.542 Euro pro Person pro Jahr (128). Wie in Kapitel 2.7.1.
Depressive Stérungen beschrieben, leiden etwa 8,1 % der deutschen Bevolkerung unter einer
depressiven Storung (89). Es wird eine Zwdlf-Monats-Prévalenz von ca. 10,9 % fur depressive
Storungen angenommen (88). Psychische Stérungen waren 2018 und 2019 mit insgesamt 7,9
— 19 % eine haufige AU-Ursache und fiihrten zu durchschnittlich 409 Fehltagen je 100
Versicherungsjahre (89, 124, 126, 127). Erkrankte haben mit durchschnittlich 19,8 Tagen etwa
knapp doppelt so viele Ausfalltage Stérungen wie Gesunde (9,9 Tage) und gehen friher in
Rente (88).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sowohl entzindlich-rheumatische als auch
psychische Erkrankungen in Deutschland haufig sind und hohe Kosten verursachen. Eine
optimierte Versorgungslage der RA mit friherer Therapie und Vorbeugung von psychischen
Komorbiditdten kann zuséatzlich zur medizinischen Hilfe dazu beitragen, das

Gesundheitssystem finanziell zu entlasten.
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2.10. Motivation und Ziele der Arbeit

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Entwicklung psychischer Parameter und den
Auswirkungen auf das Erwerbsleben von Patienten mit friher Rheumatoider Arthritis von der
Erstdiagnostik bis zum Ein-Jahres-Follow-Up innerhalb des Rheuma-VOR-Projekts. Das
Projekt wird in den folgenden Kapiteln ndher vorgestellt. Das PRO ist ein zunehmend wichtiger

Faktor im Management und in der Therapie chronischer Erkrankungen wie der RA.

In dieser Arbeit werden die in Berlin, Niedersachsen, Rheinland-Pfalz und dem Saarland
erhobenen Rheuma-VOR-Daten mit Schwerpunkt auf Depressivitdt und Wohlbefinden sowie
Fatigue im 1j-FU ausgewertet und in Beziehung zur Krankheitsaktivitat gesetzt. Das Ziel ist es,
neben einer Auswertung des Verlaufs im 1j-FU, Einflussfaktoren auf das PRO und die
Krankheitsaktivitdt zu analysieren und daraus Konsequenzen fir die Praxis abzuleiten.
Besonderes Augenmerk liegt dabei auf der Gruppe der VERA-Patienten, die innerhalb des
Window of opportunity diagnostiziert wurden. Zusatzlich werden Einschrankungen im
Erwerbsleben der Patienten untersucht und mégliche Griinde und Risikofaktoren ermittelt, um

Praventionsmalinahmen zu identifizieren.
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3. Material und Methoden

Im folgenden Kapitel werden das Rheuma-VOR-Projekt, sowie die verwendeten Materialien
und Methoden vorgestellt.

3.1. Ethikstatement

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz positiv
votiert (837.260.17 11094). Die Durchfiihrung erfolgte im Einklang mit der Deklaration von
Helsinki von 1975 in der aktuellen, tberarbeiteten Fassung. Alle Patienten wurden Uber Inhalt

und Ablauf der Studie mindlich und schriftlich informiert und stimmten schriftlich zu.

3.2. Rheuma-VOR

Rheuma-VOR ist ein Projekt zur Verbesserung der rheumatologischen Versorgungsqualitat
durch koordinierte Kooperation (117). Es basiert auf dem Rheumanetzwerk ADAPTHERA
(,risikoADAPtierte RheumaTHERApie“) das von 2012 bis 2015 eine bessere rheumatische

Versorgung durch landesweite Koordination in Rheinland-Pfalz zum Ziel hatte (116, 129).

3.2.1. Rahmenstruktur und Ziele von Rheuma-VOR

Rheuma-VOR ist eine prospektive multizentrische Proof-of-Concept-Netzwerkstudie in Berlin,
Niedersachsen, Rheinland-Pfalz und dem Saarland, die Patienten mit Verdacht auf RA,
Psoriasisarthritis (PsA) und axiale Spondyloarthritis (axSpA) begleitet. Ziel ist es, die Wartezeit
auf einen Termin beim Rheumatologen zu verkirzen und die Versorgungsqualitat zu
verbessern (130). Das Projekt wurde aus Mitteln des Innovationsfonds des
Innovationsausschusses des Gemeinsamen Bundesausschusses gefoérdert (siehe Tabelle 4).
Bei einem positiven Fazit soll das Rheuma-VOR-Modell auf weitere Bundeslander ausgeweitet
werden (131).
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Tabelle 4: Rahmenplan des Rheuma-VOR-Projekts. Nach ,Rheuma-VOR — Verbesserung der
rheumatologischen Versorgungsqualitdt durch koordinierte Kooperation®, Gemeinsamer
Bundesausschuss — Innovationsfonds, 2021 (132).

Beginn der Forderung Mai 2017
Beginn der Erhebungsphase Juli 2017

Ende der Erhebungsphase Dezember 2020
Ende der Férderung April 2021

Kooperationspartner sind die Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
(UMM, Projektleitung), die Medizinischen Hochschule Hannover (MHH), das Rheumazentrum
Niedersachen, das Rheumazentrum Saarland des Universitatsklinikums des Saarlands, das
Rheumazentrum Rheinland-Pfalz, die Rheumatologische Ambulanz des Krankenhauses der
Barmherzigen Brider Trier, 72 niedergelassene Rheumatologen und Rheumaorthopaden, die
Deutsche Vereinigung Morbus Bechterew e.V. sowie die Hausarzteverbande und die
jeweiligen Landesverbande der Deutschen Rheuma-Liga e.V. (116, 131). Seit Anfang des
Jahres 2020 ist das Bundesland Berlin mit der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Rheumatologie und Klinische Immunologie am Campus Benjamin Franklin der Charité —
Universitatsmedizin Berlin Teil des Projekts. Insgesamt werden so gut 14 Millionen volljahrige
Einwohner Deutschlands erreicht. Damit und mit mehr als 7.000 Verdachts- und tber 1.500
bestatigten Diagnosen ist Rheuma-VOR die zurzeit grof3te Studie in der rheumatologischen
Versorgungsforschung in Deutschland (133).

Neben dem oben genannten Ziel, die RA, PsA und axSpA friihestmoglich zu erkennen und zu
behandeln und die Versorgungsqualitdt durch Koordinationsstellen zu verbessern,
verschiedene Endpunkte untersucht (116, 130). Der primare Endpunkt ist der Anteil der Falle
mit tatsachlicher Indikation fir eine unverzigliche Facharztiiberweisung in allen gemeldeten
Fallen (116). Sekundare Endpunkte sind die Verbesserung der rheumatologischen
Versorgung und der Patientenzufriedenheit und Lebensqualitat sowie die Optimierung der
Ressourcen in der rheumatischen Versorgung. Der Zugang zur facharztlichen Versorgung soll
vereinfacht und ein Uberblick tiber Charakteristika der Patientenkohorte geschaffen werden
(116).

Die folgenden Kapitel beziehen sich, soweit nicht anderweitig vermerkt, ausschlielich auf das

Krankheitsbild der RA in Berlin, Niedersachsen, Rheinland-Pfalz und dem Saarland.

3.2.2. Ablauf der Patientenakquise
Personen mit Verdacht auf eine RA durchlaufen im Rheuma-VOR-Projekt einen
stufenférmigen Selektionsprozess: vom Primarversorger (PV) Uber eine

bundeslandspezifische Koordinationsstelle bis hin zum Facharzt. Der Ablauf ist in Abbildung 6
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dargestellt und wird im Folgenden weiter beschrieben. Die Originalvorlagen der Rheuma-VOR-
Fragebdgen befinden sich im Anhang.

Patient omaon zBedinch
V.a. rheumatologische Erkrankung e ohrar
durch typische Beschwerden + Rheuma-Bus-Tour

Internet, Vortrage

SCREENING |

Primérversorger «  Korperliche Untersuchung
Patient mit VV.a. Neuerkrankung an + Blutentnahme
k RA, PsA oder axSpA J L Screening-FB J

4

SCREENING II
Landesspezifische
l
A

Entscheidung tiber Studieneinschluss

Ggfs. Terminkoordinierung

Koordinationszentrale * Siefiting der Scersening-7o
interdisziplinares Team

Verdachtsdiagnose bestatigt
» innerhalb von 4 Wochen Termin beim
Rheumatologen

Verdachtsdiagnose nicht bestatigt
Behandlung durch andere Professionen

SCREENING Il
. Rh.el!n?a,t,OIoge + Facharztliche Abklarung der Verdachtsdiagnose
interdisziplinéres Team - Bestatigung oder Verwerfen der RA-Diagnose

o
RA-Diagnose und -Therapie
Ausfiillen Rheuma-VOR-FB

Abkurzungen: Ggf.=gegebenenfalls, FB=Fragebogen, PsA=Psoriasisarthritis,
RA=Rheumatoide Arthritis, axSpA=Spondyloarthritis, V.a.=Verdacht auf, z.B.=zum Beispiel.

Abbildung 6: Ablaufplan des Rheuma-VOR-Projekts.

3.2.2.1. Primérversorger

Durch Informationsbroschiren, die Rheuma-Bus-Tour, das Internet oder Vortrage sollen
moglichst viele Patienten fir entziindlich-rheumatische Erkrankungen sensibilisiert werden.
Sie sind angehalten, sich mit entsprechenden Beschwerden beim PV, beispielsweise dem
Hausarzt oder anderen behandelnden Arzten, vorzustellen. Dort wird jeder erwachsene
Patient mit Verdacht auf eine entzindlich-rheumatische Erkrankung untersucht. Dies
beinhaltet eine Anamnese, eine korperliche Untersuchung und eine Blutentnahme mit Labor
sowie einen Abgleich der Befunde mit den ACR/EULAR-Kriterien.

Erfullt der Patient die Rheuma-VOR-Einschlusskriterien fir RA, wird er Uber das Projekt
informiert und stimmt bei Einverstédndnis der Teilnahme schriftlich zu. Bei Studienteilnahme

fullt der PV den krankheitsspezifischen Screeningbogen (im Anhang aufgefuhrt) mit dem
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Patienten aus und faxt ihn an die landesspezifische Koordinationszentrale. Bei
Zustandekommen eines rheumatologischen Facharzttermins stellt der PV den nétigen
Uberweisungsschein aus. Der Rheumatologe informiert den PV nach dem Termin (ber die
Diagnose und Empfehlungen zur weiteren Therapie des Patienten. Die Leistungen im Rahmen
von Rheuma-VOR sind fir den PV bei der Kassenarztlichen Vereinigung abrechenbar, wenn
die Einschlusskriterien erflllt sind. Diese sind (116, 131, 134):

- Keine vorbestehende RA-Vordiagnose vorhanden

- Alter > 18 Jahre

- Morgensteifigkeit (> 30 Minuten Dauer)

- Schmerzhafte Gelenkschwellung mehrerer Gelenke (> sechs Wochen Dauer)
- Erhéhte Entziindungsparameter (BSG oder CRP)

3.2.2.2. Landesspezifische Koordinationszentrale

Die landesspezifischen Koordinationszentralen befinden in Berlin, Hannover (Niedersachsen),
Bad Kreuznach (Rheinland-Pfalz) und Homburg/Saar (Saarland). Hier werden die
eingehenden Faxe durch ein interdisziplindres Team aus je einem Rheumatologen, einem
rheumatologischen Fachassistenten und einem Verwaltungsmitarbeiter gesichtet. Wenn die
oben genannten Einschlusskriterien erfiillt sind, wird innerhalb von ein bis zwei Werktagen ein
Termin bei einem moglichst wohnortnahen Rheumatologen vereinbart und der Patient dariber
informiert. Der Facharzttermin soll in den kommenden vier Wochen stattfinden.

Sind die Einschlusskriterien nicht erflllt, erhalt der PV eine zeitnahe Riickmeldung dariber
und der Patient sollte hinsichtlich seiner Beschwerden anderweitig abgeklart und therapiert
werden (116, 131, 134).

3.2.2.3. Rheumatologe

Der Facharzt halt freie Termine fur von der Koordinationszentrale einbestellte Patienten vor.
Nach der Konsultation bestéatigt oder verwirft er die RA-Diagnose. Ist die Diagnose bestatigt,
fullen sowohl der Arzt als auch der Patient nach erneuter Information Uber und schriftlicher
Zustimmung zu der Teilnahme an Rheuma-VOR bei der ersten Visite (V1) verschiedene
Fragebdgen aus. Diese erfragen zur Evaluation des PRO die Bereiche Soziodemografie,
Lebensqualitat, Funktionalitdt, Medikation, Diagnosen, Wohlbefinden und depressive
Symptomatik. Die Fragebdgen werden zur weiteren Auswertung an die landesspezifische
Koordinationszentrale geschickt und die Einverstandniserklarungen an die Studienzentrale in
Mainz gefaxt. Die weitere RA-spezifische Therapie erfolgt durch den Rheumatologen in

Kooperation mit dem Hausarzt und, wenn nétig, anderen Fachdisziplinen. Nach zwdlf Monaten
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Follow-Up werden die Fragebdgen wahrend der zweiten Visite (V2) erneut ausgefillt (116,
131, 134).

So gibt es insgesamt drei Screening- bzw. Selektionsstufen (PV, Koordinationszentrale und
Facharzt). Zwei Filterstationen stehen noch vor dem Besuch beim Facharzt. Ziel ist es, die

knappen arztlichen Ressourcen besser zu koordinieren und zu schonen.

3.3. Studiendesign

Diese kontrollierte prospektive multizentrische Studie betrachtet 889 Rheuma-VOR-Patienten,
die sich im Zeitraum vom 16.08.2017 bis zum 17.07.2021 in den teilnehmenden Zentren

vorstellten und die unten genannten Einschlusskriterien erfillten.

3.3.1. Patientenkollektiv

Die Probanden wurden rekrutiert aus der Rheumatologischen Ambulanz der UMM und des
Krankenhauses der Barmherzigen Brider Trier, der Medizinischen Hochschule Hannover,
dem  Rheumazentrum  Niedersachen, @ dem  Rheumazentrum  Saarland des
Universitatsklinikums des Saarlands, dem Rheumazentrum Rheinland-Pfalz, der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie am Campus
Benjamin Franklin der Charité — Universitatsmedizin Berlin und aus 72 Praxen fir

Rheumatologie oder Rheumaorthopadie in den teilnehmenden Bundeslandern.

3.3.2. Ein- und Ausschlusskriterien
Folgende Einschlusskriterien mussten vorliegen:
- Alter > 18 Jahre
- durch einen Rheumatologen im Rahmen von Rheuma-VOR erstmals diagnostizierte
RA oder Polyarthritis ohne Anhalt fir das Vorliegen einer PsA, axSpA oder sonstigen
ursachlichen Erkrankung

- Vorliegen ausgeflllter Rheuma-VOR-Fragebdgen

Folgende Ausschlusskriterien mussten vorliegen:
- schon vor Rheuma-VOR diagnostizierte RA
- undifferenzierte Arthritis, keine oder andere rheumatologische Erkrankung als RA

- Nichterfillen der oben genannten Einschlusskriterien
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3.4. Methodik und erhobene Daten

Die Rheuma-VOR-Fragebdgen von V1 und V2 wurden von Arzt und Patient handisch in
Papierform ausgefllt. Dies erfolgte eigenstédndig und wenn noétig mit Hilfestellung des
medizinischen Personals am Tag der jeweiligen Visite. Die Originale aus den teilnehmenden
Zentren in Rheinland-Pfalz und dem Saarland wurden an die Studienleitung an der UMM
Ubermittelt und die Ergebnisse in die Datenbank-Applikation RheumaDok eingepflegt.
RheumaDok ist ein seit 2003 fir den Berufsverband Deutscher Rheumatologen verwendetes
Programm zur Erfassung, Speicherung, Archivierung, Auswertung und Ubertragung von
Patientendaten. Es basiert auf dem Datenbanksystem Microsoft Access 2002 (135). Die Daten
aus Berlin, Rheinland-Pfalz und dem Saarland wurden in Mainz eingepflegt und die aus
Niedersachsen in Hannover. Der niedersachsische Datensatz wurde in Mainz kontrolliert und
anschlielRend in die Plattform ADAPTHERA Live hochgeladen. Hier wurden die Datensatze in
Microsoft Excel 365 Ubertragen und wieder an die UMM gesandt.

Zum Zeitpunkt dieser Auswertung wurden knapp 60 % (59,48 %) der Daten in Mainz
eingepflegt. Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software IBM SPSS Statistics,
Version 27 fur Microsoft Windows. Mittels SPSS wurden Grafiken erstellt.

Mithilfe der standardisierten Fragebdgen kann die individuelle Einschatzung der Patienten
sowohl untereinander als auch mit wissenschaftlichen Studien verglichen werden. Zusatzlich
dazu und zu den arztlichen Befunden wurden personenbezogene Daten und ein
Kurzfragebogen Uber Krankheitsaktivitat, Schmerz, Erschdpfung und Wohlbefinden erhoben.
Alle verwendeten und in Tabelle 5 aufgefiihrten Scores und Fragebdgen sind reliabel und
valide (54, 55, 97, 136-141).

Tabelle 5: Messung des PRO durch standardisierte Fragebdgen.

Abgefragte Dimension Verwendeter Fragebogen
. R Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index (RADAI)
Krankheitsaktivitat Rheumatoid Arthritis Impact of Disease Score (RAID)
Funktion Funktionsfragebogen Hannover (FFbH)
Gesundheitsbezogene EuroQol-5 Dimensions 3 Levels (EQ-5D 3L)

Functional Assessment of Chronic lllness Therapy —
Fatigue Scale (FACIT-F)

Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9)

WHO-Five Well-Being Index (WHO-5)

Lebensqualitat

Wohlbefinden und Depression
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3.4.1. Arztliche Befunde und Einschéatzung
Abgefragt wurden:

- der Beginn typischer Beschwerden,

- der Betreuungsbeginn im jeweiligen Zentrum,

- die finale Diagnose nach ICD-10-Ziffer (M05.- Seropositive chronische Polyarthritis,
MO06.0- Seronegative chronische Polyarthritis, M06.9- Nicht naher bezeichnete
chronische Polyarthritis) oder ,andere”,

- etwaige bildgebende Untersuchungen (Ultraschall, Réntgen, Computertomografie
(CT), MRT, Osteodensitometrie) innerhalb der letzten zwdlf Monate,

- die arztliche Einschatzung der Krankheitsauspragung (Numerische Rating-Skala
(NRS) von 1 (asymptomatisch) bis 5 (sehr schwer)),

- die arztliche Einschatzung der aktuellen Erkrankungsaktivitat (NRS von 0 (minimal,
keine Krankheitsaktivitat) bis 100 (maximal, starkste vorstellbare Krankheitsaktivitat)),

- die arztliche Einschatzung, ob der Patient sich aktuell in einem Schub der RA befindet

(ja/nein).

3.4.2. Personenbezogene Daten der Patienten

Hierzu zahlen unter anderem Geschlecht, Geburtsdatum, Koérpergewicht und -gréRe,
Postleitzahl und Entfernung zum Rheumatologen, Haushalt, berufliche Situation oder
Ruhestand. Weiterhin wurden der Beginn der rheumatischen Beschwerden, der
rheumatologischen Betreuung und der Betreuung im zuweisenden Zentrum sowie die Qualitat
der aktuellen Behandlung erfragt, sowie AU, Krankenhaus- und Rehabilitationsaufenthalte und

weitere, fur diese Auswertung nicht herangezogene, Daten.

3.4.3. Kurzfragebogen Uber Krankheitsaktivitat, Schmerz, Erschépfung und Wohlbefinden
Im Rahmen der Anamnese kam zur schnellen Orientierung ein unvalidierter Kurzfragebogn
bezlglich der oben genannten Kriterien zum Einsatz. Folgende Fragen sollten vom Patienten
in Bezug auf die letzten sieben Tage auf einer NRS von 0 bis 10 beantwortet werden:
- Wie wiirden Sie die Aktivitat Ihrer rheumatischen Erkrankung einschatzen? (0 = keine
Aktivitat, 10 = sehr hohe Aktivitat)
- Wie wirden Sie die Starke Ihrer Schmerzen in den letzten sieben Tagen einschatzen?
(0 = keine Schmerzen, 10 = unertragliche Schmerzen)
- Wie schwierig war es in den letzten sieben Tagen fir Sie, alltaglichen kérperlichen

Tatigkeiten nachzugehen? (0 = nicht schwierig, 10 = sehr schwierig)
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- Wie sehr haben Sie in den letzten sieben Tagen unter ungewdhnlicher Erschépfung
und Mudigkeit gelitten? (0 = gar nicht, 10 = sehr stark)

- Litten Sie in den letzten sieben Tagen unter Schlafstérungen (Probleme beim Ein- oder
Durchschlafen)? (0 = gar nicht, 10 = sehr stark)

- Wie war Ihr kdrperliches Wohlbefinden in den letzten sieben Tagen? (0 = sehr gut, 10
= sehr schlecht)

- Wie war Ihr psychisches Wohlbefinden in den letzten sieben Tagen? (0 = sehr gut, 10
= sehr schlecht)

- Wie schwierig war es in den letzten sieben Tagen flr Sie, mit Ihrer rheumatischen

Erkrankung zurechtzukommen? (0 = nicht schwierig, 10 = sehr schwierig)

3.4.4. Laborparameter
Verschiedene Laborparameter wurden im Rahmen einer vendsen Blutentnahme bestimmt.

Neben weiteren Daten wurden unter anderem folgende relevante Werte erhoben (Tabelle 6):

Tabelle 6: Im Rahmen der Studie erhobene Laborparameter.

Laborparameter Abkirzung | Einheit Referenzwert
C-reaktives Protein CRP mg/dl | <0,5
Blutsenkungsgeschwindigkeit <50 Jahre: w: 6 —20, m: 3-15
(nach 1 Stunde) BSG mm/h > 50 Jahre: w: 6 — 30, m: 3-20
Rheumafaktoren RF Uml | <20
Antikdrper gegen gegen
antizyklische citrullinierte ACPA Uml | <5
Peptide
Blutdruck RR mmHg 1 220(;80 (systolisch/diastolisch)

AbklUrzungen: dI=Deziliter, h=Stunde, m=mannlich, mg=Milligramm, miI=Milliliter,
mm=Millimeter, U=Unit, w=weiblich.

3.4.5. Komorbiditaten
Komorbiditdten und ihre Therapien wurden anamnestisch erfasst. Dazu gehdrten unter
anderem verschiedene kardio- und zerebrovaskulare, Lungen-, Stoffwechsel-, maligne oder

degenerative Erkrankungen.

3.4.6. Basistherapie
Die im einsendenden Zentrum neu begonnene RA-Basistherapie wurde bei V1 abgefragt.

Dabei konnten der Einsatz von synthetischen DMARDSs, Biologika oder GC angegeben werden
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sowie Analgetika- (NSAR, Opioide, andere) oder sonstige Dauermedikation, inklusive
Osteoporoseprophylaxe und -therapie, Antidiabetika, Antihypertonika und kardial oder
bronchopulmonal wirksamer Medikamente. Im Rahmen von V2 wurden Anderungen und

Anderungsgriinde der Medikation erhoben.

3.4.7. Krankheitsaktivitdt und Therapieansprechen

Wie bereits in den Kapiteln zu Diagnostik und Therapie der RA erwahnt, ist es im Rahmen der
T2T-Strategie essenziell, die Krankheitsaktivitat unter Therapie im Verlauf zu messen, um die
Medikation zum Erreichen des individuellen Therapieziels anzupassen. Verschiedene
validierte Scores zur Berechnung der Krankheitsaktivitdt wurden eingesetzt. Beim DAS28,
SDAI und CDAI sind eine arztliche Untersuchung und Einschatzung des Patientenzustands
notig. Der RADAI und RAID erfassen die Krankheitsaktivitdt im Rahmen des PRO rein aus
Patientensicht.

3.4.7.1. Disease Activity Score With 28-Joint Counts (DAS28)

Der DAS28 dient der Evaluation der initialen Krankheitsaktivitat und wird von der EULAR und
der deutschen interdisziplindren S3-Leitlinie zum Management der friihen RA fur regelmaRige
Kontrollen und Krankheitsaktivitats-adaptierte Anpassungen der antirheumatischen Therapie
sowie als Remissionskriterium empfohlen (34).

DAS und DAS28 wurden 1990 und 1995 von van Riel et al. entwickelt. Der DAS ist ein
weitverbreiteter, schnell (innerhalb von 5 — 8 Minuten) und einfach durchzuflihrender Score
zum Messen der Krankheitsaktivitat (54). Er beinhaltet insgesamt vier Variablen: den Ritchie
Articular Index (Tender Joint Count, TJC) fur Gelenkschmerz an 44 Gelenken, den Swollen
Joint Count (SJC) zur Abfrage der Gelenkschwellung an 44 Gelenken, die BSG nach einer
Stunde und eine 10 cm Visuelle Analogskala (VAS) zur Aussage des Patienten Uber seine
generelle Gesundheit (von 0 = schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen bis
100 = beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kdnnen) (142). Mit dem DAS28 wurde ein
verkurztes (Dauer ca. 3 — 5 Minuten) und ebenso geeignetes Messinstrument entwickelt, das
nur noch 28 Gelenke abfragt und im klinischen Alltag einfacher einzusetzen sein soll (54, 142,
143). Die 28 Gelenke sind die PIP, MCP, Hand-, Ellenbogen-, Schulter- und Kniegelenke
jeweils beidseits (siehe Abbildung 7) (144).
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Druckschmerzhafte Gelenke: Geschwollene Gelenke:

Bitte ankreuzen Bitte ankreuzen

Abbildung 7: Ubersicht (iber die im DAS28 berticksichtigten Gelenke in Rheuma-VOR.

DAS und DAS28 sind aktuell sowohl fir die Berechnung mit der BSG als auch unter
Verwendung von CRP als Entzindungsparameter validiert, wobei die letztere die
Krankheitsaktivitat eher unter- und das Therapieansprechen eher Uberschatzt (145, 146).
DAS28-CRP-Werte liegen im Durchschnitt etwa 0,2 — 0,3 Punkte unter denen im DAS28-BSG
(142, 145). Der DAS und DASZ28 sind nicht direkt vergleichbar, kénnen aber Uber die Formel
DAS28 = (1,072 x DAS) + 0,938 ineinander umgerechnet werden (54).

Zu beachten ist, dass einzelne krankheitsmodifizierende Medikamente mit den
Entziindungsparametern interagieren und die Aussagekraft des DAS28 einschranken kénnen.
Es wurde gezeigt, dass unter Biologika-Therapie mit dem IL-6-Inhibitor Tocilizumab der
DAS28-BSG falsch niedrig ist und somit eher eine Remission anzeigt als der akkuratere
DAS28-CRP (147). Der DAS28-BSG ist jedoch abgesehen von diesem Fall das Mittel der
Wahl.

Allgemein sind Werte zwischen 0 und 9,4 mdglich (54). Die Krankheitsaktivitat kann mithilfe
des DAS28-BSG eingeteilt werden in Remission (DAS28 < 2,6), niedrig (2,6 < DAS28 < 3,2),
moderat (3,2 < DAS28 < 5,1) und hoch (DAS28 > 5,1) (54). Geringere Grenzwerte beim
DAS28-CRP werden aktuell diskutiert (148, 149). Der durchschnittliche DAS28 fir RA-
Patienten in Deutschland lag 2012 bei 3,3 und 2014 bei 3,2 Punkten (65, 66).
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Der DAS28 wird wie folgt berechnet (142):
DAS28 — BSG = 0,56 X /T]C28 + 0,28 x ,/§]C28 + 0,7 X In(BSG) + 0,014 X VAS

DAS28 — CRP = 0,56 x TJC28 4+ 0,28 x \/S/C28 4+ 0,36 X In(CRP + 1) + 0,014 X VAS + 0,96

Abklrzungen: BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit in mm/h, CRP=C-reaktives Protein in mg/l,
DAS28=Disease Acitivity Score with 28S-Joint Counts, JC28=Swollen Joint Count (28
Gelenke), TJC28=Tender Joint Count (28 Gelenke), VAS=Visuelle Analogskala.

Diese Arbeit verwendet Werte von < 2,6 (DAS28-BSG) und < 2,3 (DAS28-CRP) als Zeichen
fur Remission. Das Therapieansprechen wird gemaf der EULAR-Kriterien wie folgt bewertet
(siehe Tabelle 7) (142):

Tabelle 7: Therapieansprechen in Abhéngigkeit vom DAS28 gemall EULAR-Kriterien. Nach
»The Disease Activity Score (DAS) and the Disease Activity Score using 28 joint counts
(DAS28) in the management of rheumatoid arthritis”, Van Riel P. L. C. M. et al., 2016 (142).

Aktueller DAS28-BSG-Reduktion

DAS28-BSG >1,2 >0,6 und<1,2 <0,6
DAS28 < 3,2 gut moderat kein
3,2<DAS28 < 5,1 moderat moderat kein
DAS28 > 5,1 moderat kein kein

Abkurzungen: BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS28=Disease Acitivity Score with 28S-
Joint Counts.

3.4.7.2. Simplified Disease Activity Index (SDAI)

Der Anfang des 21. Jahrhunderts von Smolen und Aletaha entwickelte SDAI ist ein einfacher,
validierter Score zum Monitoring von Krankheitsaktivitdt und Therapieansprechen in der
taglichen klinischen Routine, dessen Durchfiihrung nicht mehr als zwei Minuten dauert (54,
150). Die arztliche Entscheidung zur Veranderung einer DMARD-Therapie korreliert besser
mit dem SDAI als mit anderen Scores (150). Er wird in der Regel additiv zu DAS oder DAS28
eingesetzt (150).

Der SDAI wird berechnet aus dem CRP, aus jeweils einem 28 Gelenke umfassenden SJC und
TJC und je einer 10 cm betragenden VAS Uber die Krankheitsaktivitat aus Sicht von Patient
und Arzt (54):

SDAI = CRP + SJC28 + TJC28 + VAS(Patient) + VAS(Arzt)

Abkurzungen: CRP=C-reaktives Protein in mg/l, JC28=Swollen Joint Count (28 Gelenke),
SDAI=Simplified Disease Activity Index, TJC28=Tender Joint Count (28 Gelenke),
VAS=Visuelle Analogskala.

Der geringste maogliche Wert ist 0, nach oben ist die Skala offen, bzw. sie kann durch
Deckelung der maximal erlaubten CRP-Werte begrenzt werden (54). In dieser Auswertung

wurden alle CRP-Werte erlaubt, mit dem Resultat einer nach oben offenen Skala.
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Die Krankheitsaktivitat kann mithilfe des SDAI eingeteilt werden in niedrig (3,3 < SDAI < 11),
moderat (11 < SDAI < 26) und hoch (SDAI > 26). Korrelation zum DAS28 ist méglich (150). In
dieser Arbeit wurden fur die Remission Grenzwerde von < 3,3 festgesetzt, angelehnt an

weitere Studien in Rheuma-VOR.

3.4.7.3. Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index (RADAI)

Der RADAI ist eine im Jahr 1995 von Stucki et al. veréffentlichte Weiterentwicklung des
RADAR-Fragebogens (Rapid Assessment of Disease Activity in Rheumatology) (151, 152).
Der RADAI dient der schnellen und einfachen Evaluation der Krankheitsaktivitat aus Sicht des
Patienten (54). Dazu werden frihere und aktuelle Krankheitsaktivitdt, Schmerz,
Morgensteifigkeit und Gelenkschmerzen erfasst (54, 151). Die Durchfiihrung dauert weniger

als 6 Minuten (54). Die Fragen (oder auch Items genannt) finden sich im Anhang.

Die ersten drei Items werden auf einer NRS von 0 (Uberhaupt nicht aktiv/ikeine Schmerzen)
bis 10 (extrem aktiv/unertragliche Schmerzen) abgefragt. Das vierte Item wird auf einer 7-
Punkt-Likert-Skala eingeteilt (0 = nein, 1 = < 30 Minuten, 2 = 30 — 60 Minuten, 3 =1 - 2
Stunden, 4 = 2 — 4 Stunden, 5 = > 4 Stunden, 6 = den ganzen Tag). Iltem flnf enthalt die
Schulter-, Ellenbogen-, Hand-, Finger-, Huft-, Knie-, Ful3- und Zehengelenke beidseits, deren
Schmerzhaftigkeit auf einer 4-Punkt-Likert-Skala von 0 bis 3 klassifiziert wird, mit insgesamt 0
bis 48 mdglichen Punkten (kein (0), leichter (1), mittelstarker (2), und starker (3) Schmerz).
Das vierte und fiinfte ltem werden jeweils auf eine Skala von 0 bis 10 transformiert.

In dieser Studie wurde dem RADAI die auf einer NRS von 0 (sehr gut) bis 10 (sehr schlecht)
beantwortbare Frage ,Wie wirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben?*

hinzugefiigt, die zur Berechnung weiterer Scores herangezogen  wurde.

Insgesamt sind 0 (keine Krankheitsaktivitat) bis 10 (maximale Krankheitsaktivitat) Punkte im
RADAI mdglich, wobei ein Wert von < 2,0 als geringe oder fehlende Krankheitsaktivitat
angesehen wird (54). Eine Veranderung des RADAI-Werts um mehr als 1,4 Punkte ist klinisch
signifikant (54). Korrelation zum DAS28 und RADAI ist moglich (54).

Der durchschnittliche RADAI-Score bei amerikanischen RA-Patienten ist 12,4. Im Mittel sind
6,9 Gelenke betroffen, wobei bei 64 % der Patienten mehr als vier Gelenke schmerzhaft sind
(153). In dieser Arbeit wurden die Grenzwerte fur keine bzw. geringe Krankheitsaktivitat wie
oben beschrieben Ubernommen.

3.4.7.4. Rheumatoid Arthritis Impact of Disease Score (RAID)

Der RAID wurde 2011 in Zusammenarbeit von Gossec und Paternotte mit der EULAR

entwickelt und validiert (55, 154). Er fragt die sieben Iltems Schmerz, Funktionsfahigkeit,
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Fatigue, Schlaf, kérperliches und emotionales Wohlbefinden sowie Situationsbewaltigung aus
Sicht des Patienten in Bezug auf die letzten sieben Tage ab (55). Jedes Item wird mit einer
Aussage auf einer NRS von 0 (sehr gut/keine Schwierigkeiten) bis 10 (sehr schlecht/extreme
Schwierigkeiten) erhoben. Das Ausfiillen dauert weniger als 5 Minuten (154 ). Die Fragen (oder
auch ltems genannt) sind im Anhang eingefugt.

Bei nur einer fehlenden Angabe kann der RAID noch berechnet werden (55). Es kénnen Werte
zwischen 0 (keine/geringe Krankheitsaktivitdt) und 10 (hohe Krankheitsaktivitat) erreicht
werden, einheitliche Cut-off-Werte flir beispielsweise geringe, moderate oder schwere
Krankheitsaktivitat existieren derzeit noch nicht (154). Korrelation zu DAS28, RADAI und EQ-
5D ist moglich (154, 155). Ein RAID-Score < 2 ist mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fur

Remission oder geringen Krankheitsaktivitat im DAS28 verbunden (154).

Die durchschnittlichen RAID-Scores einer norwegischen (2011), einer deutschen und einer
englischen (2019) RA-Kohorte betrugen 3,37, 3,5 und 3,87 (66, 154, 155). In dieser Arbeit
wurde der oben genannte Grenzwert fir Remission bzw. geringe Krankheitsaktivitat

Ubernommen.

3.4.8. Depression und Wohlbefinden

Wie bereits in den Kapiteln zu RA und Depression beschrieben (siehe ebenda), sind
depressive Stérungen allgemein haufige und die haufigsten psychischen Komorbiditaten der
RA. Eine bestehende Depression kann sich negativ auf die Lebensqualitat, das Wohlbefinden
und Therapieansprechen und die Remissionsraten bei RA auswirken. In dieser Studie wurden
zum Messen von Depression und Wohlbefinden der PHQ-9 und WHO-5 angewandt.

3.4.8.1. Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9)

Der Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9) ist ein 2001 von Kroenke und Spitzer publiziertes
kurzes, sensitives Tool zum Screening von Depression und anderen haufigen psychischen
Erkrankungen (97, 156). Er ist eine verkirzte Version des vollstdndigen PHQ und wird in der
S3-Leitlinie zur unipolaren Depression in Deutschland zum Screening bei Risikogruppen
empfohlen (87, 97).

Der PHQ-9 kann der Diagnosestellung dienen und wird zudem zur Verlaufsbeobachtung und
in der Forschung angewandt. Es sind Aussagen Uber Schweregrad und mdgliches Outcome
der Depression mdglich (157). In insgesamt neun Fragen Uber die vorangegangenen 14 Tage
werden die Symptome abgefragt, die der Diagnose einer Depression nach ICD-10 und DSM-IV
entsprechen (87, 97). Die Antwortmdglichkeiten auf einer 4-Punkt-Likert-Skala sind ,,iiberhaupt
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nicht“ (0 Punkte), ,an einzelnen Tagen® (1 Punkt), ,an mehr als der Halfte der Tage“ (2 Punkte)

und ,beinahe jeden Tag“ (3 Punkte).

Der PHQ-9 kann Werte von 0 bis 27 erreichen (97). Die Fragen finden sich im Anhang.

Bei Werten < 5 Punkten ist eine Depression unwahrscheinlich, bei Werten =2 10 Punkten liegen
klinisch signifikante Symptome einer Depression vor (97, 158). Anhand des Punktwertes kann
der Verdacht auf eine milde depressive Stérung (5 < PHQ-9 < 10) oder auf eine moderate (10
< PHQ-9 < 15), mittelschwere (15 < PHQ-9 < 20) und schwere (PHQ-9 = 20) Depression
gestellt werden (97). Sobald die letzte Frage zur Suizidalitat mindestens einen Punkt ergibt,
sollte eine Depression weiterfiihrend ausgeschlossen werden (97). Es werden nur Symptome
abgefragt, die finale Diagnose einer psychischen Stérung bedarf weiterer facharztlicer

Abklarung.

In einer 2013 publizierten Studie zeigten 8,1 % der deutschen Bevdlkerung eine depressive
Symptomatik (PHQ-9 = 10) (89). In dieser Arbeit wurde ein Ergebnis von = 10 Punkten als

depressive Symptomatik gewertet.

3.4.8.2. WHO-Five Well-Being Index (WHO-5)

Der weitverbreitete und schnell und einfach durchzufiihrende WHO-Five Well-Being Index
(WHO-5) wurde 1998 vom danischen Psychiater Per Bech in Zusammenarbeit mit der WHO
aus der langeren Vorgangerversion, dem WHO-10-Fragebogen, entwickelt (139, 159). Er dient
der Erfassung des subjektiven psychischen Wohlbefindens sowohl auf individueller aber auch
epidemiologischer Ebene (139, 159).

Die S3-Leitlinie zur unipolaren Depression in Deutschland empfiehlt den Einsatz des WHO-5
zum Screening bei Risikogruppen (87). Der WHO-5 enthalt finf positiv formulierte Aussagen
Uber das Befinden der letzten zwei Wochen, die vom Probanden auf einer 6-Punkt-Likert-Skala
von 0 (zu keinem Zeitpunkt) bis 5 (die ganze Zeit) bewertet werden (139). Die Fragen sind im

Anhang aufgeflhrt.

Es kdnnen 0 bis 25 Punkte insgesamt erreicht werden, die mit vier multipliziert werden, um
eine (Prozent-)Skala von 0 bis 100 Punkten zu erhalten, die sich besser mit anderen
Fragebdgen vergleichen lasst (160). In dieser Studie wurden lediglich fiinf Punkte auf der
Likert-Skala erhoben, die Antwortmdglichkeit ,Etwas weniger als die Halfte der Zeit* existiert
in unseren Fragebdgen nicht. Die Berechnung erfolgte wie oben beschrieben.

Ab einem Wert < 50 Punkten ist eine Depression wahrscheinlich. In dieser Arbeit haben wir
den Cut-off-Wert fiir eine Major Depression auf < 28 Punkte festgelegt, angelehnt an

vorhergehende Dissertationen im Rahmen des Rheuma-VOR-Projektsund die aktuelle
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Literatur (161). Dieser Wert hat eine Sensitivitat von 94 % und eine Spezifitat von 78 % (162).
Werte zwischen 28 und 50 Punkten entsprechen einer moderaten depressiven Symptomatik
(161).

Im Jahr 2007 ergab eine Studie einen durchschnittlichen Wert in Deutschland im WHO-5 von
70,06 (< 40 Jahre: 73,44, 40 Jahre < Alter < 60 Jahre: 69,95, = 60 Jahre: 66,80), im Jahr 2017
wurden im Schnitt 61,1 Punkte ermittelt, bei jedoch nur kleiner Stichprobengréfie (160, 163).
In ADAPTHERA, dem Vorgangerprojekt von Rheuma-VOR, wurde ein mittlerer initialer Wert
von 50,5 Punkten bei Patienten mit friiher RA ermittelt (164).

3.4.9. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) und Fatigue

Die HRQoL rtckt den individuellen Menschen mit nicht nur seinem kdrperlichen, sondern auch
mit seinem emotionalen und mentalen Befinden in den Mittelpunkt (siehe Kapitel 2.2.2). Bei
chronisch Erkrankten ist eine ganzheitliche Betrachtung der Lebenssituation sinnvoll, die tber
den rein korperlichen Aspekt hinausgeht. Die HRQoL in dieser Arbeit mittels des EQ-5D 3L
und des FACIT-F gemessen.

3.4.9.1. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale (FACIT-F)

Das FACIT-Messsystem wurde seit 1987 von Cella und Webster aus dem FACT (Functional
Assessment of Cancer Therapy) entwickelt, um Fatigue und HRQoL in chronischen
Erkrankungen wie unter anderem verschiedenen Malignomen, Multipler Sklerose oder der
Parkinsonerkrankung zu messen (138, 165).

Der auch fir die RA validierte FACIT-F misst physische, funktionelle und emotionale Fatigue
sowie deren Konsequenzen in Bezug auf Alltag und Funktion (138, 166). Insgesamt 13 Fragen
mit je finf Antwortmdglichkeiten (von 0 = Gberhaupt nicht bis 4 = sehr) werden in Bezug auf
die letzten sieben Tage beantwortet. Die erreichten Punkte werden addiert, mit 13 multipliziert
und durch die Anzahl der beantworteten Fragen geteilt. Zu beachten ist dabei, dass die beiden
positiv formulierten ltems subtrahiert werden.

So sind Punktwerte von 0 (extreme Fatigue) bis 52 (keine Fatigue) moglich (166). Der FACIT-
F akzeptiert auch nicht beantwortete Fragen, sofern diese weniger als 50 % aller Fragen
ausmachen (138). Die Beantwortung und Auswertung des Scores dauern jeweils etwa drei bis
vier Minuten, so dass er in weniger als zehn Minuten komplettiert ist (165). Die Fragen (oder
auch ltems genannt) finden sich im Anhang.

In der Allgemeinbevélkerung betragt der Score etwa 43,5 Punkte, Manner erreichen dabei
geringgradig hohere Werte als Frauen. Bei RA-Patienten liegt er bei 29,17 — 34,86 Punkten

(138, 166, 167). Mdgliche Schweregrade der Fatigue kdnnen eingeteilt werden in keine/leichte
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(FACIT-F = 40), geringe (40 < FACIT-F = 27), mittelschwere (27 < FACIT-F = 14) und schwere
Fatigue (FACIT-F < 14) (167). In dieser Arbeit wurden die Grenzwerte wie oben beschrieben

Ubernommen.

3.4.9.2. EuroQol-5 Dimensions 3 Levels (EQ-5D 3L, EQ-5D)

Der EQ-5D ist ein weitverbreitetes Werkzeug, um die HRQoL sowohl des Individuums als auch
ganzer Bevolkerungsgruppen zu messen (168, 169). Entwickelt wurde er 1990 von der
EuroQol-Gruppe, einem 1987 gegrindeten internationalen Netzwerk mit dem Ziel der
Messung des Gesundheitsstatus (169).

Der EQ-5D besteht aus zwei Teilen: Erstens wird die Gesundheit des Patienten anhand der
funf Dimensionen Mobilitat, Selbstversorgung, allgemeine Tatigkeiten,
Schmerzen/Unwonhlsein und Angstlichkeit/Niedergeschlagenheit angegeben. Jede Dimension
hat dabei eine Auspragung in drei Levels (1 = kein Problem, 2 = einige Probleme, 3 = extreme
Probleme). Zweitens beschreibt der Patient seinen derzeitigen Gesundheitszustand anhand
einer VAS (0 = schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen, 100 = beste
Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen) (169, 170). Die individuelle Gesundheit wird durch
Aneinanderreihung der jeweiligen Levels der Dimensionen beschrieben. So sind 243
verschiedene Ergebnisse mdglich (170). Aus dieser funfsteligen Nummer kann der
eindimensionale EQ-5D-Index errechnet werden, der den Gesundheitszustand zwischen 0
(tot) und 1 (bestmdglicher Gesundheitszustand) beschreibt. Negative Werte kdnnen auftreten

und stehen fir eine HRQoL, die schlimmer als der Tod sein soll (169).

In Deutschland liegt die Durchschnittiche VAS-Angabe bei 77,3 — 79,2 und die
durchschnittliche Index-Angabe bei 0,9 (169, 171). Andere Varianten fur Erwachsene mit flinf
Leveln (EQ-5D 5L) oder fir Kinder und Jugendliche (EQ-5D-Y) existieren (169, 172). In dieser
Arbeit wurde der EQ-5D als vergleichendes Element herangezogen. Hohere EQ-5D-Werte
gehen mit geringerer Krankheitsaktivitdt und besserer Funktionskapazitat einher (104, 168).
3.4.10. Funktionskapazitat: Funktionsfragebogen Hannover (FFbH)

Die Funktionskapazitdt (FK) beschreibt die Fahigkeit der Patienten, alltagliche
Herausforderungen zu meistern. Wie bereits erwahnt kann sie im Verlauf der
rheumatologischen Erkrankung deutlich abnehmen und die Patienten in ihrem Leben

einschranken. In dieser Studie wurde sie mittels des FFbH gemessen.
Der von Kohimann und Raspe entwickelte FFbH dient seit 1996 der Erfassung der FK bei

alltagspraktischen Tatigkeiten (141). Es existieren eigene Versionen zum Assessment

verschiedener Erkrankungen, wobei in dieser Arbeit der FFbH-PR zur Selbsteinschatzung von
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polyartikularen Erkrankungen und Riickenschmerzen durch den Patienten genutzt wurde. Die
Durchfiihrung dauert etwa acht Minuten (141).

Insgesamt 18 Fragen werden mit ,Ja“ (2 Punkte), ,Ja, aber mit Mihe* (1 Punkt) und ,Nein,
oder nur mit fremder Hilfe* (O Punkte) beantwortet und daraus die FK in Prozent von 0 (keine
FK) bis 100% (volle Funktion) errechnet (Formel siehe unten) (173). Die Fragen (oder auch

Iltems genannt) finden sich im Anhang.

Die FK wird in dieser Arbeit eingeteilt in eine normale FK (> 80 %) sowie in eine maRige (70 —
80 %), auffallige (60 — 70 %) und eine klinisch relevante (< 60 %) Funktionsbeeintrachtigung
(112). In der Kerndokumentation von 2014 betrug der FFbH bei deutschen RA-Patienten im
Mittel 73,5 %, in einer Studie von 2021 betrug er 70,7 % (66, 112).

Erreichte Punktzahl x 100
Zahl giltiger Antworten x 2

Funktionskapazitit (%) =

3.5. Statistische Analyse

Die explorative statistische Auswertung erfolgte mittels der Statistik-Software IBM SPSS
Statistics, Version 27 fir Microsoft Windows. In einer vorrangig deskriptiven
Herangehensweise wurden signifikante Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen
dargestellt sowie Korrelations- und Regressionsanalysen zur Identifikation von
Einflussfaktoren durchgefihrt.

Die deskriptive Beschreibung der Daten erfolgte mittels absoluter und relativer Haufigkeit
sowie der Lage- und StreumalRe Maximum (max), Minimum (min), Mittelwert (MW), Modus,
Median (med), Quartile (Q) und Standardabweichung (SD). Ein Vorteil des Medians im
Vergleich zum Mittelwert ist, dass ersterer robust gegenliber Ausrei3ern ist und anders als der
Mittelwert bei Ausreillern nicht stark ausschlagt. Zur grafischen Darstellung dienten
Balkendiagramme, Boxplots und Scatterplots. Es wurden nur giltige Prozentwerte
angegeben. Das heifdt, dass Patienten, die keine Angabe gemacht hatten, nicht in die Analyse
eingeschlossen wurden. Die Anzahl der jeweils ausgeschlossenen Personen wird im
Ergebnisteil genannt. Daher kann die Stichprobengrofle bei einzelnen Untersuchungen

variieren.

Die Testung auf Signifikanz von Unterschieden zwischen den Gruppen erfolgte Uber
verschiedene, im Folgenden aufgeflihrte, Tests. Das festgelegte Signifikanzniveau lag bei

44



allen Tests bei p < 0,05 und teilweise bei p < 0,001. Einige Verfahren setzen eine
Normalverteilung der Daten voraus. Diese wurde iber den Kolmogorov-Smirnov-Test ermittelt
(eine Normalverteilung liegt bei p > 0,05 vor). Verbundene oder abhangige Stichproben (SP)
sind SP, die von derselben Beobachtungseinheit stammen. Unverbundene oder unabhangige
SP sind solche, von denen man die gleichen Parameter bei nicht identischen
Beobachtungseinheiten untersucht. Im vorliegenden Fall beispielsweise der Vergleich der
VERA- und Nicht-VERA-Patienten.

Die Testung auf die Signifikanz von Unterschieden in nominalskalierten Daten erfolgte bei
unabhéngigen SP Uber den Chi-Quadrat-Test nach Pearson (X?) mit anschlieRender binar
logistischer Regressionsanalyse fir im X2 signifikante Zusammenhange, um die Richtung des
Zusammenhangs zu ermitteln. Beim Vergleich ordinalskalierter Daten wurden bei zwei zu
untersuchenden Gruppen der Wann-Whitney-U-Test (MWU) fir unabhangige und der
Wilcoxon-Test (WCX) fur abhangige SP verwendet.

Intervallskalierte Daten wurden, sofern sie normalverteilt waren, bei zwei zu vergleichenden
Gruppen mittels dem entsprechenden t-Test fir unabhangige und abhéngige SP untersucht.
Lag keine Normalverteilung vor, wurde auf den MWU bzw. WCX zurickgegriffen. Die
Auswertung mehrerer Gruppen intervallskalierter Daten erfolgte mittels einfacher
Varianzanalyse (ANOVA, Analysis of Variance) fur normalverteilte und mittels Kruskal-Wallis-

Test (KW) fiir nicht normalverteilte Daten.

Fir die Analyse von Zusammenhangen wurde die Korrelation nach Spearman fiir ordinale und
nicht normalverteilte  intervallskalierte = Daten  verwendet, mit Ausgabe des
Korrelationskoeffizienten r (-1 < r < 1). Werte von |r| =2 0,1sprechen fUr eine geringe oder
schwache, von |r| > 0,3 fir eine mittlere oder moderate und von [r| > 0,5 fUr eine grofl3e oder

starke Korrelation der Daten (174).

Die Untersuchung des Einflusses von (unabhangigen) Pradiktorvariablen auf eine (abhangige)
Kriteriumsvariable erfolgte mittels Regressionsanalysen.

Bei bindren Kriteriumsvariablen wurde eine binar logistische Regression gerechnet. Der
erhaltene Regressionskoeffizient, oder die Odds Ratio, gibt bei binaren Pradiktorvariablen die
Chancen einer Vergleichsgruppe im Verhaltnis zu einer Referenzgruppe an, dass ein
untersuchtes Ereignis eintritt.

Bei intervallskalierten Pradiktorvariablen lasst sich sagen, inwiefern sich die relative
Wahrscheinlichkeit des Ereigniseintritts bei Erhéhung der Pradiktorvariable um eine Einheit
andert. Einflusse auf intervallskalierte Kriteriumsvariable wurden zunachst mittels einfacher
linearer Regressionsanalyse und fir dort signifikante Modelle mittels multipler

Regressionsanalyse untersucht.
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Der Regressionskoeffizient zeigt, wie stark sich die Kriteriumsvariable bei Erhéhung der
Pradiktorvariable um eine Einheit verandert. Das R-Quadrat (R? auch Bestimmtheitsmal}
genannt) bzw. korrigierte R geben an, wie viel Prozent der Streuung der Kriteriumsvariable
durch das Modell erklart werden kdnnen. Die Effektstarken f der einfachen linearen Regression
und f2 der multiplen linearen Regression nach Cohen lassen sich wie folgt berechnen (174,
175):

f= \/i;z (f =2 0,1 = schwacher Effekt, f =2 0,25 = mittlerer Effekt, f = 0,4 = starker Effekt) und

2_ R
f - 1—R2

(f 2 0,02 = schwacher Effekt, f = 0,15 = mittlerer Effekt, f = 0,35 = starker Effekt).

3.6. Ziele der Arbeit

In den folgenden Kapiteln werden die Ergebnisse dieser Arbeit dargestellt und diskutiert. Ein
zentraler Punkt sind dabei Depressivitat und Wohlbefinden sowie Fatigue von RA-Patientin im
1j-FU. Auf die Funktionskapazitdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird ebenfalls
kurz eingegangen. Neben einer Auswertung der Parameter im Verlauf werden diese in
Beziehung zur Krankheitsaktivitdt gesetzt und mdogliche Einflussfaktoren identifiziert und
analysiert. Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit liegt auf dem Vorhandensein von und
mdglichen Ursachen fur Einschrankungen im Erwerbsleben der Patienten. Ziel ist es, aus den

gewonnenen Erkenntnissen Konsequenzen fiir die Praxis abzuleiten.
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4. Ergebnisse

Zunachst wird die gesamte Kohorte bei V1 mit ihren demografischen Merkmalen und dem
Verlauf der RA-Erkrankung vorgestellt. Es folgen Betrachtungen der Labor- und
Testergebnisse sowie der psychischen Parameter. Im Anschluss wird der Verlauf zwischen
V1 und V2 dargestellt fir alle Patienten im Ein-Jahres-Follow-Up (1j-FU). Zuletzt werden
Einflisse auf die psychischen Parameter und das aktuelle Erwerbsleben betrachtet. Dabei
werden einzelne Subgruppen genauer prasentiert und mogliche Effekte und Zusammenhéange
gezeigt. Soweit nicht anders angegeben beziehen sich Prozentzahlen auf die Gesamtzahl der

bei der jeweiligen Visite vorliegenden Daten.

Sofern nicht anders beschrieben bestehen keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen einzelnen Subgruppen, insbesondere nicht zwischen den Geschlechtern oder
zwischen der VERA- und der Nicht-VERA-Kohorte. Zu V1 in der Gesamtkohorte war einzig
der DAS28-CRP eine normalverteilte intervallskalierte Variable. In der 1j-FU-Kohorte lag bei
den intervallskalierten Variablen Alter bei Aufnahme, Beschwerdebeginn und
Diagnosestellung sowie zu V1 bei DAS28-BSG und -CRP und RADAI eine Normalverteilung

vor (Kolmogorov—Smirnov—Test bei Normalverteilung jeweils p > 0,05).

4.1. Gesamtkohorte bei V1

In diese Auswertung wurden 889 Patienten mit insgesamt 1.229 Visiten eingeschlossen.
Darunter sind 340 Patienten mit zwei Visiten (V1 bei Einschluss in Rheuma-VOR und V2 im
1j-FU) und 549 Patienten mit nur V1. Dies entspricht einem 1j-FU von 38,25 %. Der
Erhebungszeitraum aller Visiten lag zwischen dem 16.08.2017 und dem 17.07.2021.

In Rheinland-Pfalz wurden gut die Halfte (49,39) % aller Visiten erhoben. Insgesamt waren es
607 Visiten (401 V1 und 206 V2). In Niedersachsen wurden 498 Visiten (40,52 %, 383 V1 und
115 V2) erhoben, im Saarland 88 Visiten (7,16 %, 69 V1 und 19 V2) und in Berlin 36 Visiten
(2,93 %, alle V1).

379 Patienten (42,63 %) wurden innerhalb von drei Monaten nach Symptombeginn, also
innerhalb des Window of opportunity, bei einem rheumatologischen Facharzt vorstellig. Bei
Frauen betrug dieser Anteil 40,72 % und bei Mannern 47,13 %. Diese Gruppe wird im
Folgenden als VERA-Kohorte bezeichnet. Sie hat per definitionem eine kurzere
Beschwerdedauer als die Nicht-VERA-Kohorte (2,05 £ 0,79 Monate gegeniiber 17,25 + 43,11
Monaten, MWU p < 0,001).
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Die Zeit zwischen Faxeingang in der landesspezifischen Koordinationszentrale und dem
Facharzttermin beim Rheumatologen betrug im Mittel 26,27 + 30,15 Tage (Minimum O,
Maximum 273, Median 18, Q 0/39). Mit 569 Patienten wurden gut zwei Drittel aller Patienten
(64 %) innerhalb von 28 Tagen von einem Rheumatologen gesehen (67,60 % der Frauen und
58,59 % der Manner). Frauen hatten signifikant schneller einen Facharzttermin als Manner
(MWU, p = 0,033), ebenso VERA- gegeniiber Nicht-VERA-Patienten (MWU, p < 0,001). Die
Chance, dass eine Frau einen Termin innerhalb von vier Wochen hatte, war 1,47 mal gréler
als die fur Manner (siehe Anhang, Tabellen zur binar logistischen Regression).

Die Mehrheit der Patienten hatte eine neu diagnostizierte RA+ (ICD-10 M05.-), gefolgt von
einer RA- (ICD MO06.0-) und von nicht naher bezeichneten chronischen oder sonstigen
Polyarthritiden (ICD-10 M06.9- nicht naher bezeichnete chronische Polyarthritis und ICD-10
M13.0- sonstige Arthritis). Die Verteilung der Diagnosen gesamt, bei V1 und bei V2 zeigen
Tabelle 8 und Abbildung 8.

Tabelle 8: Diagnosen insgesamt, bei V1 und bei V2.

Diagnose Gesamt V1 V2
MO05.- (RA+) 612 (49,80 %) | 431 (48,48 %) 181 (53,24 %)
MO06.0- (RA-) 493 (40,11 %) | 354 (39,82 %) 139 (40,88 %)

MO06.9- (nicht naher bezeichnete
chronische Polyarthritis)

122 (9,93 %)

102 (11,47 %)

20 (5,88 %)

M13.0- (sonstige Arthritis) 2 (0,16 %) 2 (0,23 %) 0
Abklrzungen: V1=Visite 1, V2=Visite 2.
Visite
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Hauptdiagnose nach ICD-10

Abbildung 8: Anzahl der Diagnosen bei V1 und V2 in der Gesamtkohorte.
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Es wurden 534 weibliche (60,07 %) und 355 méannliche (39,93 %) Patienten eingeschlossen.
Es bestand kein Zusammenhang zwischen Geschlecht und Diagnose (X2 p = 0,266). An V2
nahmen 197 Frauen (57,94 %) und 143 Manner (42,06 %) teil. Bei Aufnahme lag das
durchschnittliche Alter bei 59,35 + 30,15 Jahren (siehe Tabelle 9). Die VERA-Kohorte war
signifikant alter als die Nicht-VERA-Kohorte (MWU p = 0,003, ebenfalls sieche Tabelle 9).
Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG (> 5,1 Punkte) waren signifikant alter

als Patienten mit Remission, niedriger oder moderater Krankheitsaktivitat (KW p < 0,002).

Tabelle 9: Alter bei Aufnahme in Jahren bei V1.

Gruppe Alter bei Studieneinschluss in Jahren \ Signifikanz p
59,35 + 30,15
Gesamt min 18, max 97
med 60, Q 51/70
V!ERA 61,05 + 14,20 0,003*
Nicht-VERA 57,95 + 14,72

Abkirzungen: max=Maximum, med=Median, min=Minimum, Q=1. und 3. Quartil, VERA=Very
Early Rheumatoid Arthritis, *=signifikant fur p < 0,05.

Bei Studieneinschluss lag der mittlere Body Mass Index (BMI) bei 27,59 + 5,25 % (Minimum
14,5, Maximum 55,25). Bei Frauen betrug er durchschnittlich 27,32 + 5,54 % und bei Mannern
28,03 + 4,77 %. Etwa zwei Drittel (66,03 %) aller Patienten hatten einen BMI von mindestens
25 %, was einem Ubergewicht entspricht. 27,22 % waren adipds mit einem BMI von

mindestens 30 % Manner waren signifikant gréRer und schwerer als Frauen (MWU, p < 0,001)

und hatten einen héheren BMI (MWU, p = 0,004).

Die Patienten hatten im Mittel 6 Komorbiditaten (5,88 £ 5,04, Minimum 0, Maximum 35, Median
4, Q 2/8). Beispiele sind Herz- oder chronische Lungenerkrankungen, Diabetes mellitus oder
maligne Neoplasien. Am haufigsten waren sowohl insgesamt als auch geschlechtsspezifisch
2 Komorbiditadten. Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG hatten signifikant
mehr Komorbiditaten als jene mit Remission oder niedriger Krankheitsaktivitat (KW p < 0,002).
29,47 % der Patienten haben zum Studieneinschluss geraucht (28,28 % der Frauen und 31,27
% der Manner). Im Mittel rauchten sie 15,15 + 7,44 Zigaretten am Tag seit 31,44 + 12,37
Jahren. Manner rauchten signifikant mehr Zigaretten pro Tag als Frauen (MWU p < 0,001).
Raucher und Nichtraucher unterschieden sich in den Ergebnissen zu Krankheitsaktivitat und
PRO nicht signifikant (no significance).

Die Entfernung zur rheumatologischen Facharztpraxis betrug im Mittel 39,70 £ 41,06 Kilometer
(km; Minimum < 1, Maximum 538, Median 30, Q 15/50). 378 Patienten lebten in einem Ort
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mit bis zu 5.000 Einwohnern (42,52 %), 23,28 % lebten in einer Kleinstadt mit mehr als 5.000
bis 20.000 Einwohnern, 17,44 % in einer Mittelstadt mit mehr als 20.000 bis 100.000
Einwohnern, 9,45 % in einer Grof3stadt mit mehr als 100.000 bis 1.000.000 Einwohnern und
7,31 % in einem Ort mit mehr als 1.000.000 Einwohnern. 708 Patienten (79,64 %) lebten mit
Kindern, Partnern und/oder anderen Personen zusammen, 180 Patienten (20,25 %) lebten

allein und eine Person (0,11%) lebte mit Partner in einer Pflegeeinrichtung.

4.1.1. Erwerbssituation und Arbeitsunfahigkeit

Der grofite Teil der Patienten (359 Patienten, 43,46 %) war berentet, 287 (34,75 %) waren in
Vollzeit und 136 (16,46 %) in Teilzeit beschéaftigt. 35 Patienten (4,24 %) waren arbeitslos und
9 (1,09 %) in Ausbildung. Von 63 Patienten fehlten verwertbare Angaben.

Bei 7 fehlenden Angaben waren die meisten Rentner aufgrund des Erreichens der
Altersgrenze berentet (79,26 %) und 3,69 % befanden sich im Vorruhestand. 60 Patienten
(17,05 %) waren berentet wegen Erwerbs- bzw. Berufsunfahigkeit, davon 3 Patienten (5 %)
wegen ihrer rheumatischen Erkrankung und 43 Personen (71,67 %) wegen einer anderen
Erkrankung oder eines Unfalls, 14 Angaben fehlten. Die Dauer der vorzeitigen Berentung
betrug im Mittel etwa 16 Jahre (frihester Zeitpunkt 1963, spatester Zeitpunkt 2018). Unter den
Patienten waren 456 aktuelle bzw. ehemalige Angestellte (51,41 %), 274 Arbeiter (30,89 %),
68 Selbststandige (7,67 %) und 13 Beamte (1,47 %). Von 87 fehlten die Angaben.

138 Patienten (16,24 %) waren aktuell krankgeschrieben, bei 39 fehlenden Angaben. Etwa ein
Viertel (24,41 %) der Patienten war innerhalb des letzten Jahres wegen der rheumatischen
Erkrankung arbeitsunfahig, fir im Mittel 32,55 + 50,45 Tage (Minimum 1, Maximum 365,
Median 15, Q 10/35, 41 fehlende Angaben).

69 Patienten (8,04 %) gaben an, wahrend der vergangenen zwdlf Monate flr durchschnittlich
16,07 + 35,52 Tage (Minimum 1, Maximum 270, Median 9, Q 5/14) stationar wegen ihrer
rheumatischen Beschwerden im Krankenhaus behandelt worden zu sein. 31 Aussagen
fehlten.

48 Patienten (5,65 %) hatten in den vergangenen zwoélf Monaten an einer medizinischen
RehabilitationsmalRnahme (Reha) teilgenommen. 39 Aussagen fehlten. 29 Patienten fiihrten
diese Reha stationar durch mit einer mittleren Dauer von 4,10 £ 2,77 Wochen (Minimum 1,
Maximum 14, Median 3, Q 3/4).
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4.1.2. Rheumatische Symptomatik

Das Alter bei Beschwerdebeginn betrug im Mittel 58,51 + 14,80 Jahre (8 fehlende Angaben)
und bei Diagnosestellung durchschnittlich 59,42 + 14,51 Jahre (siehe Tabelle 10). Es lag im
Durchschnitt knapp ein Jahr zwischen Beschwerdebeginn und Diagnosestellung. Bei etwa 94
% der Patienten begannen die Beschwerden in den Jahren 2017 bis 2020.

Frauen waren bei Beschwerdebeginn signifikant jinger als Manner und hatten eine langere
Beschwerdedauer bis zur Diagnosestellung. Die VERA-Kohorte war signifikant alter bei
Beschwerdebeginn und Diagnosestellung als Nicht-VERA-Patienten (siehe Tabelle 10).
Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt im DAS28-BSG hatten eine signifikant kirzere
Beschwerdedauer bis zu V1 als Patienten mit niedriger oder moderater Krankheitsaktivitat
(7,56 £ 23,45 Monate gegentber 14,57 + 35,72 und 11,18 + 30,63 Monaten, KW p <0,01).

Tabelle 10: Alter bei Beschwerdebeginn und Diagnosestellung sowie Beschwerdedauer bei
V1 und Signifikanz von Unterschieden.

Alter in Jahren bei Beschwerdedauer in
Beschwerdebeginn Diagnosestellung Monaten
Gesamt 58,51 + 14,80 59,42 +14,51 10,68 + 33,32
min 14, max 91, min 18, max 91, min < 1, max 436
med 59, Q 50/70 med 60, Q 51/70 med 4, Q 2/7
Frauen 57,45 + 15,51 58,57 + 15,20 12,36 + 37,09
Manner 60,04 + 13,63 60,71 £ 13,34 8,13 + 26,45
Signifikanz p 0,029* 0,075 0,014~
VERA 60,95 + 14,18 61,11 £ 14,19 2,05+0,79
Nicht-VERA 56,57 + 15,03 58,03 + 14,71 17,25 + 43,11
Signifikanz p <0,001* 0,004* <0,001*

Abkirzungen: max=Maximum, med=Median, min=Minimum, Q=1. und 3. Quartil, VERA=Very
Early Rheumatoid Arthritis, *=signifikant fir p < 0,05.

4.1.3. Antikorperstatus

Bei Aufnahme waren knapp 50 % der Patienten RF-positiv und 36,11 % ACPA-positiv. Bei
insgesamt 269 Patienten (30,26 %) waren beide Antikdrpertiter positiv (siehe Tabelle 11).
ACPA-positive Patienten waren signifikant junger bei Aufnahme, Beschwerdebeginn und
Diagnosestellung und hatten eine signifikant langere Beschwerdedauer bis zum Facharzt-
Termin (12,30 + 35,94 Monate gegenlber 9,77 + 31,77 Monaten, MWU p < 0,007). Bezlglich
der Angaben zu Krankheitsaktivitdt und PRO unterschieden sich die beiden Gruppen nicht (no

significance).
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Tabelle 11: Antikérperstatus bei V1.

RF- und RF- und
RF-positiv ACPA- ALA-B27- ACPA- ACPA-
positiv positiv e .
positiv negativ
Anzahl 444 321 106 269 393
(%) (49,94) (36,11) (11,92) (30,26) (44,21)
Abkiurzungen: ACPA=Antikorper gegen antizyklische citrullinierte Peptide, HLA

B27=Humanes Leukozyten-Antigen B27, RF=Rheumafaktor.

4.1.4. Krankheitsaktivitat: DAS28, SDAI, RADAI, RAID, Eigenbeurteilung

Der DAS28 dient der Messung der Krankheitsaktivitat. Er kann unter Verwendung von BSG
oder CRP errechnet werden und Werte zwischen 0 und 9,4 annehmen.

Sowohl mittels BSG als auch mittels CRP wurde eine moderate Krankheitsaktivitat, die
zwischen 3,2 und 5,1 Punkten liegt, gemessen. Die mittleren Werte sind in Tabelle 12
aufgelistet.

VERA-Patienten hatten signifikant schlechtere Ergebnisse als Nicht-VERA-Patienten (p(BSG)
= 0,018, p(CRP) = 0,036). Es fehlten 39 Angaben unter Verwendung von BSG und 22 unter
Verwendung von CRP. Patienten mit Remission im DAS28-BSG waren signifikant jinger bei
Aufnahme, Beschwerdebeginn und Diagnosestellung und schnitten in allen Scores und
Fragebdgen zu Krankheitsaktivitdt und PRO besser ab als Patienten mit aktiver Erkrankung
(tTun p < 0,001, MWU p < 0,001).

42 Patienten waren sowohl im DAS28-BSG als auch im DAS28-CRP in Remission. 59
Patienten waren bei BSG-Verwendung in Remission, allerdings nicht im DAS28-CRP.
Andersherum (Remission im DAS28-CRP und keine unter BSG-Verwendung) waren es 10
Patienten. Patienten mit Remission im DAS28-BSG und -CRP schnitten in allen PRO-Scores,
im SDAI und im anders gerechneten DAS28 signifikant besser ab als Patienten ohne
Remission (MWU p < 0,009, tTun(DAS28-CRP) p < 0,001). Sie waren zudem signifikant jinger
bei Aufnahme, Beschwerdebeginn und Diagnosestellung (MWU p < 0,002).
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Tabelle 12: Mittelwerte von DAS28-BSG und DAS28-CRP bei V1.

DAS28-BSG DAS28-CRP
Gesamt 4,45 + 1,46 4,47 + 1,43
min 0,49, max 8,55 min 1,06, max 8,77
med 4,56, Q 3,45/5,46 med 4,5, Q 3,40/5,46
Remission 103 Patienten (12,12 %) 54 Patienten (6,23 %)
VERA 4,58 + 1,49 4,60 + 1,41
Remission 46 Patienten (12,47 %) 21 (5,63 %)
Nicht-VERA 4,35+1,43 4,39+ 1,44
Remission 57 Patienten (12,13 %) 33 (6,86 %)
Abkurzungen: BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP=C-reaktives Protein,

DAS28=Disease Activity Score With 28-Joint Counts, max=Maximum, med=Median,
min=Minimum, Q=1. und 3. Quartil, VERA=Very Early Rheumatoid Arthritis.

Die RA-Aktivitat wurde zusatzlich mittels SDAI, RADAI und RAID gemessen (siehe Tabelle
13). Der SDAI

Eigenbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten. Er nimmt Werte = 0 an, wobei

wird unter Verwendung des CRP berechnet und beinhaltet eine

ein Ergebnis < 3,3 fur Remission spricht.

Der mittlere SDAI bei V1 lag im Bereich einer hohen Krankheitsaktivitat. Es waren 20 Patienten
(2,25 %) in Remission, 112 (12,60 %) hatten eine niedrige, 383 (43,08 %) eine moderate und
374 (42,07 %) eine hohe Krankheitsaktivitat.

RADAI und RAID dienen der Evaluation der Krankheitsaktivitdt im Rahmen des PRO. Es sind
0 bis 10 Punkte moglich, wobei 10 die maximale Krankheitsaktivitat beschreibt. Ein Wert < 2
(RADAI) bzw. < 2 (RAID) spricht fir Remission. Beim RADAI fehlten 46 und beim RAID 19
Angaben. Die Ergebnisse sind ebenfalls in Tabelle 13 dargestellt. RADAI und RAID wiesen
mittlere Werte auf und zeigten hohere Remissionsraten als der SDAI auf.

Tabelle 13: SDAI, RADAI und RAID bei V1.

SDAI RADAI RAID
Gesamt . 29,88 + 24 42 4.46 + 1,87 {1,92 +2,34
min 0,03, max 159,90 min 0. max 9.36 min 0, max 10
med 23,03, Q X ’ med 5,04, Q 3,14/6,64
14.57/36.05 med 4,53, Q 2,99/5,78
Remission 20 Patienten (2,25 %) 84 Patienten (9,96 %) | 118 Patienten (13,56 %)
AbklUrzungen: max=Maximum, med=Median, min=Minimum, Q=1. und 3. Quartil,

RADAI=Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index, RAID=Rheumatoid Arthritis Impact of
Disease Score, SDAI=Simplified Disease Activity Index.

Die Selbstbeurteilung der wahrgenommenen Krankheitsaktivitat auf einer VAS von 0 (keine
Aktivitat) bis 100 (sehr hohe Aktivitat) ergab einen mittleren Wert von 51,82 + 24,46 Punkten
(Median 50, Q 30/70, 38 fehlende Angaben). Minimum war jeweils 0, Maximum jeweils 100.
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4.1.5. Depression und Wohlbefinden: PHQ-9 und WHO-5

Der PHQ-9 dient dem Depressionsscreening und kann Werte zwischen 0 und 27 annehmen,
wobei hohere Werte fir eine Depression sprechen.

Bei V1 lag der mittlere PHQ-9-Wert bei 7,41 £ 5,39 Punkten, was gegen eine manifeste
depressive Storung spricht (siehe Tabelle 14). 19 Angaben fehlten. 264 Patienten (30,34 %)
hatten einen Wert = 10 Punkten, was fiir das Vorliegen einer Depression spricht. 316 Patienten
(36,32 %) hatten einen Wert < 5, was eine Depression unwahrscheinlich macht. 290 Patienten
(33,33 %) lagen im Bereich einer milden, 168 (19,31 %) im Bereich einer moderaten, 72 (8,28
%) im Bereich einer mittelschweren und 24 (2,76 %) im Bereich einer schweren depressiven

Storung.

Der WHO-5 dient dem Messen des psychischen Wohlbefindens. Werte von 0 bis 100 (bestes
Wohlbefinden) sind moglich. Ein Ergebnis von > 50 Punkten spricht dafiir, dass eine
Depression unwahrscheinlich ist, Werte < 50 Punkten sprechen fur ihr Vorliegen, wobei Werte
< 28 Punkten auf eine Major Depression hindeuten. Charakteristika sind ebenfalls in Tabelle
14 aufgefiihrt.

Der WHO-5 wies im Mittel auf eine depressive Stdérung im Patientenkollektiv hin (47,34 + 27,08
Punkte). 9 Angaben fehlten. 420 Patienten (47,73 %) hatten Werte > 50, 212 Patienten (24,09
%) hatten Werte von 28 — 50 Punkten und 248 (28,18 %) Patienten hatten Werte < 28 Punkten.
Frauen gaben ein signifikant schlechteres Wohlbefinden an als Manner (MWU p = 0,013).

173 Personen hatten eine Depression sowohl im PHQ-9 als auch im WHO-5. Die jeweils
maximale Symptomauspragung lag bei 21 Patienten vor (PHQ-9 = 20 und WHO-5 < 28). 25
Patienten mit Depression im PHQ-9 erflllten nicht die Kriterien einer Depression im WHO-5,
andersherum erflllten 70 Patienten mit Depression im WHO-5 die Kriterien im PHQ-9 nicht,
darunter 10 Patienten mit WHO-5-Major Depression.

Patienten mit Depression im PHQ-9 und WHO-5 schnitten in allen Scores und Fragebdgen
schlechter ab als Patienten ohne Depression (MWU jeweils p < 0,001). Etwa 62,69 % der
Depressiven waren Frauen. Es zeigten sich bei beiden Scores signifikant schlechtere Werte
bei Patienten mit hdherer Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG, mit Ausnahme im Vergleich der
Gruppen mit Remission und geringer Krankheitsaktivitat (KW p(PHQ-9) < 0,008, p(WHO-5) <
0,021).
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Tabelle 14: PHQ-9 und WHO-5 bei V1 und Signifikanz von Unterschieden.

PHQ-9 WHO-5
Gesamt 7,41 £ 5,39 47,34 + 27,08
min 0, max 27 min 0, max 100
med 6,50, Q 3/11 med 48, Q 24/72
Depression 264 Patienten (30,34 %) 248 Patienten (28,18 %)
Frauen 7,70 £ 5,50 45,52 + 26,87
Manner 6,98 £ 5,19 50,07 + 27,21
Signifikanz p 0,073 0,013*

Abkiurzungen: max=Maximum, med=Median, min=Minimum, PHQ-9=Patient Health
Questionnaire 9, Q=1. und 3. Quartil, WHO-5=WHO-Five Well-Being Index, VERA=Very Early
Rheumatoid Arthritis, *=signifikant fur p < 0,05.

4.1.6. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Fatigue: FACIT-F und EQ-5D

Der FACIT-F misst Fatigue und HRQoL in chronischen Erkrankungen. Er kann zwischen 0
(extreme Fatigue) und 52 (keine Fatigue) Punkten annehmen.

Bei 13 fehlenden Angaben zeigte sich eine insgesamt geringgradige Fatigue (34,88 + 11,33
Punkte, siehe Tabelle 15). 376 Patienten (42,92 %) hatten keine bzw. eine leichte Fatigue, 300
Patienten (34,25 %) eine geringgradige, 152 (17,35 %) eine mittelschwere und 48 Patienten
(5,48 %) eine schwere Fatigue. Frauen berichteten bei V1 eine signifikant starkere Fatigue als
Mé&nner (MWU, p = 0,02).

Der EQ-5D misst die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) und kann Werte bis zu 1
(bestmdglicher Gesundheitszustand) annehmen.

Mit im Mittel 0,69 Punkten zeigte sich eine reduzierte Lebensqualitat (0,69 £ 0,28). 20 Angaben
fehlten. VERA-Patienten gaben eine signifikant schlechtere Lebensqualitat an als Nicht-VERA-
Patienten (ebenfalls siehe Tabelle 15, MWU p = 0,015).

Tabelle 15: EQ-5D und FACIT-F bei V1 und Signifikanz von Unterschieden.

FACIT-F EQ-5D
Gesamt 34,88 + 11,33 0,69 + 0,28
min 1,30, max 52 min -0,21, max 1
med 37, Q 27,31/44 med 0,80, Q 0,40/0,89

Frauen 34,10 £ 11,67 0,68 £ 0,29

Manner 36,07 £ 10,69 0,70 £ 0,27
Signifikanz p 0,02* 0,757

VERA 35,13 £ 11,37 0,66 £+ 0,30
Nicht-VERA 34,66 £ 11,35 0,71 £ 0,27
Signifikanz p 0,488 0,015*

Abklrzungen: EQ-5D=EuroQol-5 Dimensions, FACIT-F=Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy — Fatigue Scale, max=Maximum, med=Median, min=Minimum, Q=1. und 3.
Quartil, VERA=Very Early Rheumatoid Arthritis, *=signifikant fur p < 0,05.
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4.1.7. Funktionskapazitat: FFbH

Der FFbH dient der Erfassung der FK bei alltagspraktischen Téatigkeiten. Werte zwischen 0
und 100 % sind mdglich, wobei 100 % fur eine optimale FK stehen.

Er zeigte bei V1 bei 9 fehlenden Angaben insgesamt gesehen eine malige
Funktionseinschrankung mit 74,21 + 21,83 %. 436 Patienten (49,54 %) hatten eine normale,
111 (12,61 %) eine maRiggradig eingeschrankte, 118 (13,41 %) eine auffallige und 215 (24,53
%) eine klinisch relevante Funktionsbeeintrachtigung. Charakteristika sind in Tabelle 16
aufgefuhrt. Die FK wurde von Frauen bei V1 signifikant schlechter bewertet als von Mannern
(MWU p = 0,005).

Tabelle 16: FFbH bei V1 und Signifikanz von Unterschieden. Minimum jeweils 0, Maximum
Jjeweils 100.

Gesamt Frauen Manner
FFbH 74,21 +21,83
72,58 + 22,17 76,67 + 21,11
med 78, Q 61/92
Signifikanz p 0,005*

Abklrzungen: FFbH=Funktionsfragebogen Hannover, med=Median, Q=1. und 3. Quartil,
VERA=Very Early Rheumatoid Arthritis, *=signifikant fur p < 0,05.

4.2. Verlaufin der Follow-Up-Gruppe von V1 zu V2

Im Folgenden werden die Veranderungen relevanter Parameter zwischen beiden Visiten bei
der Gruppe mit vollstandigem 1j-FU dargestellt. Sofern sie existierten, sind Unterschiede

zwischen den Geschlechtern und der Nicht- und VERA-Kohorte beschrieben.

In der Gesamtkohorte mit vollstandigem 1j-FU befanden sich insgesamt 340 Patienten (197
Frauen und 143 Manner), was einem 1j-FU von 38,25 % entspricht.

181 Patienten (53,24 %) hatten eine neu diagnostizierte RA+, 139 Patienten (40,88 %) eine
RA- und 20 Patienten (5,88 %) eine nicht naher bezeichnete chronische Polyarthritis. 206
Patienten (60,59 %) wurden in Rheinland-Pfalz, 115 (33,82 %) in Niedersachsen und 19 (5,59
%) im Saarland eingeschlossen.

Die VERA-Follow-Up-Gruppe bestand aus 141 Patienten (77 Frauen, 64 Manner), was einem
1j-FU von 37,20 % und 41,47 % aller V2-Patienten entspricht. Darunter waren 74 Patienten
(52,48 %) mit neu diagnostizierter RA+, 57 (40,43 %) mit RA- und 10 (7,09 %) mit nicht n&her

bezeichneter chronischer Polyarthritis.
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4.21.

Das mittlere Alter bei

Demografie, RA-Symptomatik und Erwerbssituation

Aufnahme, Beschwerdebeginn (2 fehlende Angaben) und
Diagnosestellung zeigt Tabelle 17. Die Beschwerdedauer betrug im Mittel 11,84 + 32,70
Monate (Minimum < 1, Maximum 331, Median 4, Q 2/7, 4 fehlende Angaben).
VERA-Patienten hatten per definitionem eine kirzere Beschwerdedauer als Nicht-VERA-
Patienten (2,11 £ 0,78 Monate gegentiber 18,87 £ 41,56 Monaten, MWU p < 0,001) und waren
bei Aufnahme, Beschwerdebeginn und Diagnosestellung signifikant alter.
Krankheitsaktivitdt im DAS28-BSG waren bei
Beschwerdebeginn und Diagnosestellung signifikant alter als Patienten mit geringerer
Krankheitsaktivitat (einfaktoriele ANOVA p < 0,004)
Beschwerdedauer als Patienten mit niedriger oder moderater Aktivitat (9,90 + 35,45 Monate

gegenuber 29,96 + 12,12 und 12,51 + 29,97 Monaten, KW p < 0,01).

Patienten mit hoher Aufnahme,

und hatten eine kirzere

Tabelle 17: Alter der 1j-FU-Kohorte und Signifikanz von Unterschieden.

Alter in Jahren bei
Aufnahme Beschwerdebeginn Diagnosestellung
Gesamt 58,73 £ 13,54 57,79 £ 13,83 Jahre 58,81 £ 13,56
min 19, max 87 min 19, max 86 min 20, max 87
med 58,50, Q 50/69 med 58, Q 49/68 med 59, Q 50/69
VERA 60,36 £ 13,14 60,28 £ 13,12 60,42 £ 13,16
Nicht-VERA 57,35+ 13,75 55,87 + 14,08 57,44 + 13,77
Signifikanz p 0,044 0,004* 0,047*

Abkirzungen: max=Maximum, med=Median, min=Minimum, Q=1. und 3. Quartil, VERA=Very
Early Rheumatoid Arthritis, *=signifikant fur p < 0,05.

Die Zeit zwischen Faxeingang und Rheumatologentermin betrug im Mittel 27,95 + 28,31 Tage
(Minimum 0, Maximum 146, Median 22, Q 1/42). 206 Patienten (60,59 %) erhielten einen
Termin innerhalb von vier Wochen. VERA-Patienten erhielten schneller einen Facharzttermin
als Nicht-VERA-Patienten (22,67 + 22,68 Tage gegeniiber 31,10 £ 30,49 Tagen, MWU p =
0,025).

Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG hatten bei V1 und V2 signifikant mehr
Komorbiditaten als Patienten mit niedriger oder moderater Aktivitat (KW p = 0,04 und p = 0,01).

Der durchschnittliche BMI lag bei 27,85 + 5,13 kg

ot 230 Patienten (67,65 %) waren
Ubergewichtig und davon 94 Patienten adipds (27,65 % insgesamt). Manner waren signifikant
gréfler und schwerer als Frauen (MWU, p < 0,001) und hatten einen héheren BMI (MWU, p =
0,005). 99 Patienten rauchten (29,12 %), Manner rauchten signifikant mehr Zigaretten am Tag
als Frauen (MWU p = 0,002). Raucher und Nichtraucher unterschieden sich in den

Ergebnissen zu Krankheitsaktivitat und PRO nicht signifikant (no significance).
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Der Grofteil der Patienten war berentet (128 Patienten, 40,63 %), gefolgt von Voll- (35,56 %)
oder Teilzeitbeschaftigten (19,37 %), Arbeitslosen (3,81 %) und Auszubildenden (0,63 %). 25
Patienten gaben keine verwertbare Angabe an.

Die meisten Rentner waren wegen Erreichens der Altersgrenze berentet, 2 in Vorruhestand
und 23 waren vorzeitig wegen Erwerbs- oder Berufsunféhigkeit berentet, davon 8,70 % wegen
der rheumatischen Erkrankung und 65,22 % wegen einer anderen Erkrankung oder eines
Unfalls.

Die AU und die Zahl der stationaren Krankenhaus- und Reha-Aufenthalte wahrend der letzten
zwoOIf Monate werden in Tabelle 18 dargestellt. Alle Patienten und Frauen insbesondere waren
zu V2 signifikant langer arbeitsunfahig (WCX p = 0,006 und p = 0,005). Die mediane AU-Dauer
hat sich hingegen nur leicht von 18 auf 21 Tage verlangert. Bei V1 fehlten 11 Angaben zur
aktuellen AU, 12 zur AU im letzten Jahr, 7 zu Krankenhausaufenthalten im letzten Jahr und 12
zu Reha-Aufenthalten im letzten Jahr. Bei V2 fehlten 14, 16, 9 und 12 Angaben.

Es bestanden in der Haufigkeit keine Unterschiede zwischen der VERA- und Nicht-VERA-
Kohorte oder zwischen den Geschlechtern (no significance), mit Ausnahme der Chance fir
einen stationdren Krankenhausaufenthalt bei V2 (X2 p = 0,02). Dies wird in Kapitel 4.4.
Einflisse auf das Erwerbsleben néher erlautert. 19,10 % der Patienten mit hoher und 9,03 %
der Patienten mit niedriger und mittlerer Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG waren in den
letzten zwolf Monaten vor V1 stationar wegen ihrer rheumatischen Erkrankung im
Krankenhaus. Zu V2 waren dies 9,89 % und 11,33 %. Patienten mit Depression im WHO-5
waren in den zwolf Monaten vor V2 signifikant langer in stationarer Betreuung wegen ihrer
rheumatischen Erkrankung als nicht depressive (17,73 + 2,01 Tage gegeniber 12 £ 2,25
Tagen, p = 0,012) und im PHQ-9 Depressive waren vor V2 langer arbeitsunfahig als nicht
Depressive (161,75 £ 36,68 Tage gegenuber 76,28 + 22,83 Tagen, p = 0,012).

Tabelle 18: AU, Krankenhaus- und Reha-Aufenthalte der 1j-FU-Kohorte.

V1 V2

AU aktuell 58 Patienten (17,63 %) 18 Patienten (5,52 %)
AU letzte zwolf Monate 74 Patienten (22,56 %) 68 Patienten (20,99 %)

Dauer 39,22 + 68,75 Tage Dauer 103,15 £ 140,08

(Median 18) Tage (Median 21)

Krankenhausaufenthalte 35 Patienten (10,51 %) 37 Patienten (11,18 %)
letzte zwolf Monate Dauer 11,53 + 16,34 Tage Dauer 14,26 + 8,23 Tage
Stationare Reha-Aufenthalte 20 Patienten (6,10 %) 40 Patienten (12,20 %)
letzte zwolf Monate Dauer 3,87 + 1,81 Wochen Dauer 5,13 + 5,50 Wochen

Abkurzungen: AU=Arbeitsunfahigkeit, V1=Visite 1, V2=Visite 2.
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4.2.2. Antikorperstatus

Der Antikorperstatus ist in Tabelle 19 dargestellt. ACPA-positive Patienten waren signifikant
junger bei Aufnahme, Beschwerdebeginn und Diagnosestellung als ACPA-negative Patienten
(tTun p=0,02). Zu V1 zeigten sie im FFbH eine signifikant bessere Lebensqualitat und weniger
Komorbiditaten (MWU p < 0,03), was sich jedoch bei V2 nicht mehr bestéatigen lie®. Bezliglich
der Angaben zu Krankheitsaktivitat und weiterem PRO unterschieden sich die beiden Gruppen

nicht (no significance).

Tabelle 19: Antikérperstatus der 1j-FU-Kohorte.

V1 V2

Anzahl Prozent Anzahl Prozent
RF-positiv 187 55 180 52,94 %
ACPA-positiv 138 40,59 110 32,35 %
HLA-B27-positiv 34 10 45 13,23 %
RF- und ACPA- 118 34,71 89 26,18
positiv
RF- und ACPA- 133 39,12 139 40,88
negativ

Abkurzungen: ACPA=Antikérper gegen antizyklische citrullinierte Peptide, HLA
B27=Humanes Leukozyten-Antigen B27, RF=Rheumafaktor, V1=Visite 1, V2=Visite 2.

4.2.3. Krankheitsaktivitdt: DAS28, SDAI, RADAI, RAID, Eigenbeurteilung

Im DAS28-BSG zeigte sich bei V1 eine moderate Krankheitsaktivitat von im Mittel 4,49 + 1,43
Punkten. Zu V2 verbesserte sich der DAS28-BSG signifikant um 1,65 auf 2,84 + 1,13 Punkte,
was flr eine niedrige Krankheitsaktivitait (2,6 < DAS28 < 3,2) und ein gutes
Therapieansprechen spricht (aktueller DAS28-BSG < 3,2 und Reduktion um > 1,2; siehe
Tabelle 20 und Abbildung 9). Bei V1 waren 36 Patienten (11,15 %) in Remission und bei V2
133 Patienten (46,02 %).

VERA-Patienten hatten bei V1 einen signifikant héheren DAS28-BSG-Wert als Nicht-VERA-
Patienten (tTun p = 0,025) und Frauen bei V2 einen héheren als Manner (MWU p = 0,012).
Alle Gruppen verbesserten sich zu V2 signifikant (WCX p < 0,001). Bei V1 fehlten 17 und bei
V2 51 Angaben.

Der DAS28-CRP lag bei V1 bei 4,31 £ 1,37 Punkten. Er verbesserte sich in allen Gruppen zu
V2 signifikant auf 2,78 + 1,10 Punkte (siehe Tabelle 20 und Abbildung 10, WCX p < 0,001).
Bei V1 waren 25 Patienten (7,55 %) in Remission und bei V2 127 (39,81 %). Die Werte lagen
unter denen des DAS28-BSG. Bei V1 fehlten 9 und bei V2 21 Angaben.
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Tabelle 20: DAS28-BSG und -CRP der 1j-FU-Kohorte.

Signifikanz
V1 V2 P (WCX)
DAS28-BSG 4,49+ 1,43 2,84+1,13
min 0,49, max 8,49 min 0,28, max 6,60 <0,001*
med 4,57, Q 3,50/5,46 med 2,75, Q 2,08/3,54
Remission 36 (11,15 %) 133 (46,02 %)
DAS28-CRP 4,31 +£1,37 2,78+ 1,10
min 1,11, max 8,18 min 1,10, max 6,92 <0,001*
med 4,32, Q 3,39/5,20 med 2,58, Q 1,93/3,38
Remission 25 (7,55 %) 127 (39,81 %)
Abkirzungen: BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP=C-reaktives Protein,

DAS28=Disease Activity Score With 28-Joint Counts,

max=Maximum, med=Median,

min=Minimum, Q=1. und 3. Quartil, V1=Visite 1, V2=Visite 2, *=signifikant fir p < 0,05.

DAS28-BSG in Punkten

(]

Visite 1
Visite 1 oder Visite 2

Abbildung 9: DAS28-BSG bei V1 und V2.

10

DAS28-CRP in Punkten

Visite 1
Visite 1 oder Visite 2

Abbildung 10: DAS28-CRP bei V1 und V2.

Abkirzungen:

BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit,
DAS28=Disease Activity Score With 28-Joint Counts, V1=Visite 1, V2=Visite 2.
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Bei V1 waren im DAS28-BSG 11,15 % der Patienten in Remission, 7,43 % hatten eine
niedrige, 46,75 % eine moderate und 34,67 % eine hohe Krankheitsaktivitdt. 17 Angaben
fehlten. Zu V2 waren 46,02 % in Remission, 20,07 % hatten eine niedrige, 30,10 % eine
moderate und 3,81 % eine hohe Krankheitsaktivitat. 51 Angaben fehlten. Die genaue Anzahl
der Patienten wird in Abbildung 11 dargestellt.

Bei V1 zeigte sich fiir die verschiedenen Gruppen der Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG ein
signifikanter Altersunterschied bei Aufnahme, Beschwerdebeginn und Diagnosestellung. Je
héher die Krankheitsaktivitat, desto alter waren die Patienten im Mittel bei Aufnahme und
Diagnosestellung (einfaktorielle ANOVA, jeweils p = 0,004). Fur das Alter bei
Beschwerdebeginn gilt dies ebenfalls weitestgehend, mit der Ausnahme, dass Patienten mit
niedriger Krankheitsaktivitat jinger waren als Patienten in Remission (einfaktorielle ANOVA, p
= 0,002). Bei V2 zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, hier waren jedoch tendenziell
Patienten mit niedriger Krankheitsaktivitat die alteste und Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat die jungste Gruppe (no significance).

Zu V2 bestand ein Zusammenhang zwischen Remission im DAS28-BSG und dem Geschlecht
(X2=3,957, p=0,047). Manner waren bei V2 im DAS28-BSG signifikant hdufiger in Remission
als Frauen. Frauen hatten das 0,62-fache der Chance auf Remission im Vergleich zu Mannern.
Patienten mit Remission im DAS28-BSG bei V1 waren signifikant jinger bei Aufnahme und
Diagnosestellung (tTun p < 0,022) und hatten weniger Komorbiditaten, waren kirzer in AU und
schnitten in allen Scores und Fragebdgen zu Krankheitsaktivitdt und PRO besser ab als
Patienten ohne Remission (tTun p < 0,001, MWU p < 0,04).

Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG waren signifikant alter bei Aufnahme,
Beschwerdebeginn und Diagnosestellung (tTun p < 0,013) und schnitten in allen Scores und
Fragebdgen zu Krankheitsaktivitdt und PRO schlechter ab als Patienten mit niedriger oder
moderater Krankheitsaktivitat (tTun und MWU p < 0,001, siehe Tabelle 21).

In der Gruppe der Patienten mit vollstdndigem 1j-FU bezlglich des DAS28-BSG verhielt es
sich gleich, nur dass die Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat nicht signifikant alter bei
Aufnahme und Diagnosestellung waren (no significance). Zu V2 schnitten die Patienten mit
initial hoher Krankheitsaktivitat in allen Scores und Fragebdgen zu Krankheitsaktivitat und
PRO signifikant schlechter ab, mit Ausnahmen im WHO-5 und FACIT-F. Hier erreichten sie
zwar schlechtere Ergebnisse, jedoch ohne statistische Signifikanz (no significance, ebenfalls
siehe Tabelle 21).
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Tabelle 21: Mittelwerte des Scores bei V2 fiir Patienten mit niedriger und mittlerer sowie mit
hoher Krankheitsaktivitdt im DAS28-BSG und Signifikanz von Unterschieden.

. . Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG bei V1 C g
Ergebnisse bei V2 niedrig und mittel hoch Signifikanz p
DAS28-BSG 2,71 3,28 <0,001*
DAS28-CRP 2,62 3,10 0,001*
SDAI 10,35 14,63 <0,001*
RADAI 4,20 3,35 0,002*
RAID 3,02 3,77 0,009
PHQ-9 5,62 7,14 0,042*
WHO-5 60,10 54,24 0,104
FACIT-F 38,41 35,63 0,068
EQ-5D 0,82 0,77 0,023*
FFbH 86,56 73,71 <0,001*
Abkurzungen: BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP=C-reaktives Protein,
DAS28=Disease Activity Score With 28-Joint Counts, EQ-5D=EuroQol-5 Dimensions, FACIT-
F=Functional = Assessment of Chronic |lllness Therapy - Fatigue Scale,

FFbH=Funktionsfragebogen = Hannover, PHQ-9=Patient Health Questionnaire 9,
RADAI=Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index, RAID=Rheumatoid Arthritis Impact of
Disease Score, SDAI=Simplified Disease Activity Index, V1=Visite 1, V2=Visite 2, WHO-
5=WHO-Five Well-Being Index, *=signifikant fur p < 0,05.

Visite
W Visite 1
=0 M Visite 2

150

100

Anzahl an Patienten

50

- Reiésion niedrig moderat ] hoch

Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG bei V1 und bei V2

Abklrzungen: BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS28=Disease Activity Score With 28-
Joint Counts, V1=Visite 1, V2=Visite 2.

Abbildung 11: Krankheitsaktivitdt im DAS28-BSG bei V1 und V2.

Der SDAI lag mit im Mittel 26,83 + 20,84 Punkten im Bereich einer hohen Krankheitsaktivitat.
Zu V2 verbesserte er sich signifikant um 25,08 Punkte auf durchschnittlich 11,75 + 12,62
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Punkte, was fir eine moderate Krankheitsaktivitat steht (WCX p < 0,001, siehe Tabelle 22).
Bei V1 waren 11 Patienten (3,24 %) in Remission, 44 (12,94 %) hatten eine niedrige, 155
(45,59 %) eine moderate und 130 (38,23 %) eine hohe Krankheitsaktivitat. Bei V2 waren dies
jeweils 55 (16,18 %), 152 (44,70 %), 106 (31,18 %) und 27 (7,94 %) Personen. Alle Gruppen
verbesserten sich zu V2 signifikant (WCX p < 0,001).

Die Werte von RADAI und RAID sind ebenfalls in Tabelle 22 aufgetragen. Beide verbesserten
sich in allen Gruppen zu V2 signifikant (WCX p < 0,001). Der RADAI verbesserte sich um mehr
als 1,4 Punkte, was fiir eine klinisch signifikante Verbesserung spricht. Zu V1 waren 32
Personen (10,09 %) in Remission im RADAI und 48 (14,37 %) in Remission im RAID. Bei V2
waren dies 121 (36,89 %, RADAI) bzw. 120 (35,82 %, RAID) Personen. Beim RADAI fehlten
zu V1 23 und zu V2 12 Angaben. Beim RAID fehlten zu V1 6 und zu V2 5 Angaben.

Tabelle 22: SDAI, RADAI, RAID der 1j-FU-Kohorte und Signifikanz von Unterschieden.

VA V2 Signi:)ikanz
SDAI 26,83 + 20,84 11,75+ 12,62
min 0,05, max 159,90 min 0,06, max 124,90 <0,001*
med 22,20, Q 14,23/31,58 med 8,42, Q 4,33/14,39
Remission 11 (3,24 %) 55 (16,18 %)
RADAI 4,47 +1,90 2,77 + 1,81
min 0, max 9,36 min 0, max 9,17 <0,001*
med 4,43, Q 3,01/5,90 med 2,51, Q 1,31/3,89
Remission 32 (10,09 %) 121 (36,89 %)
RAID 4,85+ 2,35 3,16 £ 2,20
min 0, max 10 min 0, max 9,03 <0,001*
med 5, Q 3,13/6,71 med 2,82, Q 1,31/4,61
Remission 48 (14,37 %) 120 (35,82 %)

Abkirzungen: max=Maximum, med=Median, min=Minimum, Q=1. und 3. Quartil, RADAI=
Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index, RAID= Rheumatoid Arthritis Impact of Disease
Score, SDAI= Simplified Disease Activity Index, V1=Visite 1, V2=Visite 2, *=signifikant flr p <
0,001.

Die Selbsteinschatzung der Krankheitsaktivitat lag bei V1 bei 51,99 £+ 24,10 Punkten (Minimum
0, Maximum 100, Median 50, Q 36,25/70). Zu V2 reduzierte sie sich signifikant auf 37,45 *
22,71 Punkte (WCX p < 0,001). Zu V1 gaben VERA-Patienten eine signifikant starkere
Krankheitsaktivitat an als Nicht-VERA-Patienten (MWU p = 0,038) und zu V2 lagen Frauen
héher als Manner (MWU p = 0,029). Alle Gruppen verbesserten sich zu V2 signifikant (WCX
p < 0,001). Bei V1 fehlten 24 und bei V2 5 Angaben.
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4.2.4. Depression und Wohlbefinden: PHQ-9 und WHO-5

Der mittlere PHQ-9-Score bei V1 sprach mit 7,48 + 5,65 Punkten nicht fir das Vorliegen einer
Depression, bei Werten zwischen 5 und 10 Punkten lasst sich jedoch der Verdacht auf eine
milde depressive Stérung duRern. 6 Angaben fehlten.

113 Patienten (33,83 %) hatten einen Wert = 10 Punkten, was fur das Vorliegen einer
Depression spricht. 37,72 % der Patienten hatten einen Wert < 5, was eine Depression
unwahrscheinlich macht. 28,44 % lagen im Bereich einer milden, 22,76 % im Bereich einer
moderaten, 7,49 % im Bereich einer mittelschweren und 3,59 % im Bereich einer schweren
depressiven Stoérung. Zu V2 verbesserte sich der Wert in allen Gruppen signifikant (WCX p <
0,001) aber lag insgesamt bei 4 fehlenden Angaben mit 5,94 + 4,87 Punkten ebenfalls im
Bereich der milden depressiven Stérung.

Tabelle 23 und Abbildung 12 zeigen die Werte bei V1 und V2. 21,13 % der Patienten hatten
bei V2 einen Wert = 10 Punkten, was fir das Vorliegen einer Depression spricht. 47,92 %
hatten mit einem Wert < 5 keine vorliegende Depression und 30,95 % lagen im Bereich einer
milden, 14,88 % im Bereich einer moderaten, 5,65 % im Bereich einer mittelschweren und

0,60 % im Bereich einer schweren depressiven Stdrung.

Visite
I Visite 1
= B Visite 2

150

100
-
50 ol
@
o = o Wl

Depression mild moderat mittelschwer schwer
unwahrscheinlich

Anzahl an Patienten

Depression im PHQ-9
Abklrzungen: PHQ-9=Patient Health Questionnaire 9, V1=Visite 1, V2=Visite 2.
Abbildung 12: Depression im PHQ-9 bei V1 und V2.

Der WHO-5 lag initial bei 47,50 + 27,90 Punkten, was flr eine moderate depressive Stérung
in der Kohorte spricht. 4 Angaben fehlten. 47,62 % der Patienten hatten Werte > 50, 21,43 %
hatten Werte von 28 — 50 Punkten und 30,95 % Patienten hatten Werte < 28 Punkten. Zu V2
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verbesserte sich der Wert in allen Gruppen signifikant (WCX p < 0,001) und es waren keine
depressiven Tendenzen feststellbar bei insgesamt 58,99 + 27,09 Punkten (siehe Tabelle 23).
2 Angaben fehlten. 67,46 % der Patienten hatten Werte > 50, 14,79 % lagen zwischen 28 und
50 Punkten sowie 17,75 % < 28 Punkte (siehe Abbildung 13).

Tabelle 23: PHQ-9 und WHO-5 der 1j-FU-Kohorte und Signifikanz von Unterschieden.

VA V2 Signi‘f)ikanz
PHQ-9 7,48 + 5,65 5,94 £ 4,87
min 0, max 27 min 0, max 23 <0,001*
med 7, Q 3/11 med 5, Q 2/8,75
WHO-5 47,50 + 27,90 58,99 + 27,09
min 0, max 100 min 0, max 100 <0,001*
med 48, Q 20/76 med 68, Q 36/80
Abkilrzungen: max=Maximum, med=Median, min=Minimum, PHQ-9=Patient Health

Questionnaire 9, Q=1. und 3. Quartil, V1=Visite 1, V2=Visite 2, WHO-5=WHO-Five Well-Being
Index, *=signifikant flir p < 0,001.
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W Visite 1
0 W Visite 2

200 |

150

100

Anzahl an Patienten

50 |

 moderate S_ymptomatik Major Dépression

Wohlbefinden im WHO-5

keine

Abkurzungen: V1=Visite 1, V2=Visite 2, WHO-5=WHO-Five Well-Being Index.
Abbildung 13: Wohlbefinden im WHO-5 bei V1 und V2.

Zu V1 hatten 73 Personen eine Depression sowohl im PHQ-9 als auch im WHO-5. Die jeweils
maximale Symptomauspragung lag bei V1 bei 10 Patienten vor (PHQ-9 = 20 und WHO-5 <
28). 39 Patienten mit Depression im PHQ-9 hatten keine im WHO-5, andersherum hatten 31
Patienten mit Depression im WHO-5 keine im PHQ-9. Zu V2 hatten 47 Patienten in beiden

Tests eine Depression, darunter 2 Patienten mit maximaler Auspragung. 23 hatten im PHQ-9,
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nicht aber im WHO-5 eine Depression, andersherum wurden 13 im WHO-5 depressive
Patienten durch den PHQ-9 nicht erkannt. Wenn man im WHO-5 eine Depression schon ab
Werten von < 50 Punkten aber = 28 Punkten annimmt, sind bei V1 70 und bei V2 48 weitere
Patienten auffallig. Bei V1 machten Frauen etwa 58,05 % und bei V2 etwa 60,99 % der

Depressiven aus.

Im Vergleich von Patienten mit und ohne Depression schnitten Patienten mit Depression im
PHQ-9 bei beiden Visiten in allen Scores und Fragebégen zu Krankheitsaktivitdt und PRO
signifikant schlechter ab als Patienten ohne Depression (p < 0,001). Patienten mit Depression
im WHO-5 schnitten bei V1 ebenfalls in allen Scores und Fragebdgen zu Krankheitsaktivitat
und PRO signifikant schlechter ab (p < 0,001). Zu V2 schnitt diese Gruppe ebenfalls signifikant
schlechter ab als die initial nicht depressiven Patienten, mit der Ausnahme der
Eigenbeurteilung der Krankheitsaktivitdt und der Ergebnisse im DAS28 und SDAI. Die
Ergebnisse bei V2 zeigt Tabelle 24.

Tabelle 24: Mittelwerte und Signifikanz von Unterschieden bei V2 fiir im PHQ-9 und WHO-5
depressive und nicht depressive Patienten.

Ergebnisse bei V2 Dep.ressmn im PHQ-9 be_' Vi Signifikanz p
nein ja
DAS28-BSG 2,67 3,05 0,007*
DAS28-CRP 2,64 2,90 0,045*
SDAI 10,62 12,66 0,003*
RADAI 2,34 3,48 .
RAID 2,57 4,19 < 0,001
Eigenbeurteilung
Krankheitsaktivitat 33,43 42,52
PHQ-9 4,11 9,15
WHO-5 67,80 43,24 <0,001*
FFbH 88,78 73,36
EQ-5D 0,86 0,73
FACIT-F 41,10 32,10
Ergebnisse bei V2 Major [?epressmn all WHO_? bei V1 Signifikanz p
nein ja
DAS28-BSG 2,76 2,93 0,19
DAS28-CRP 2,72 2,78 0,67
SDAI 11,05 12,02 0,19
RADAI 2,56 3,20 0,002*
RAID 2,76 3,96 <0,001*
Eigenbeurteilung
Krankheitsaktivitat 36,03 38,35 0,26
PHQ-9 4,55 8,65 »
WHO-5 66,67 43,77 < 0,001
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FFbH 87,02 74,83

EQ-5D 0,85 0,75

FACIT-F 40,24 33,34
Abkurzungen: BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP=C-reaktives Protein,
DAS28=Disease Activity Score With 28-Joint Counts, EQ-5D=EuroQol-5 Dimensions, FACIT-
F=Functional = Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue Scale,

FFbH=Funktionsfragebogen = Hannover, PHQ-9=Patient Health Questionnaire 9,
RADAI=Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index, RAID=Rheumatoid Arthritis Impact of
Disease Score, SDAI=Simplified Disease Activity Index, V1=Visite 1, V2=Visite 2, WHO-
5=WHO-Five Well-Being Index, *=signifikant fir p < 0,05.

4.2.5. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Fatigue: FACIT-F und EQ-5D

Die Ergebnisse des FACIT-F sind in Tabelle 25 dargestellt. Zu V1 lag mit 35,02 + 11,46
Punkten eine geringgradige Fatigue vor. 42,60 % der Patienten hatten keine bzw. eine leichte
Fatigue, 34,02 % eine geringgradige, 17,46 % eine mittelschwere und 5,92 % eine schwere
Fatigue. 2 Angaben fehlten.

Zu V2 verbesserte sich der FACIT-F signifikant auf 37,89 + 10,21 Punkte, was noch eine
geringgradige Fatigue bedeutet. Nach einem Jahr hatten 54,46 % der Patienten keine bzw.
eine leichte Fatigue, 29,17 % eine geringgradige, 13,99 % eine mittelschwere und 2,38 % eine
schwere Fatigue bei 4 fehlenden Angaben. Die absoluten Zahlen zeigt Abbildung 14. Alle
Gruppen verbesserten sich zu V2 signifikant (WCX p < 0,004).

Im EQ-5D zeigte sich mit 0,68 + 0,29 Punkten eine reduzierte Lebensqualitat. Dieser Wert
verbesserte sich zu V2 signifikant um 0,13 auf 0,81 + 0,21 Punkte (ebenfalls siehe Tabelle 25).
Bei V1 fehlten 8 und beim V2 10 Angaben. VERA- und Nicht-VERA-Patienten verbesserten
sich zu V2 jeweils signifikant (WCX p < 0,001).

Tabelle 25: EQ-5D und FACIT-F der 1j-FU-Kohorte und Signifikanz von Unterschieden.

VA V2 Signi:;ikanz
FACIT-F 35,02 £ 11,46 37,89 + 10,21
min 1,30, max 52 min 5, max 52 <0,001*
med 37,50, Q 27,75/44 med 41, Q 31/46
EQ-5D 0,68 + 0,29 0,81+ 0,21
min 0,02, max 1 min 0,09, max 1 <0,001*
med 0,79, Q 0,36/0,89 med 0,89, Q 0,79/0,89

Abklrzungen: EQ-5D=EuroQol-5 Dimensions, FACIT-F=Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy — Fatigue Scale, max=Maximum, med=Median, min=Minimum, Q=1. und 3.
Quartil, V1=Visite 1, V2=Visite 2, *=signifikant fur p < 0,001.
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Fatigue im FACIT-F bei V1 und V2

Abkurzungen: FACIT-F=Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale,
V1=Visite 1, V2=Visite 2.
Abbildung 14: Fatigue im FACIT-F bei V1 und V2.

4.2.6. Funktionskapazitat: FFbH

Die FK lag zu V1 bei 74,89 + 21,93 %, was fur eine maRige FK spricht. Zu V2 verbesserte sie
sich signifikant auf 82,43 £ 18,80 % (normale FK, siehe Tabelle 26).

Mit 52,08 % hatte mehr als die Halfte der Patienten eine normale, 12,50 % eine maRiggradig
eingeschrankte, 12,20 % eine auffallige und 23,22 % eine klinisch relevant eingeschrankte FK.
4 Angaben fehlten. Zu V2 waren dies 70,24 %, 7,44 %, 8,93 % und 13,39 % bei ebenfalls 4
fehlenden Angaben. Die absoluten Zahlen sind in Abbildung 15 dargestellt.

Alle Gruppen verbesserten sich zu V2 signifikant (WCX p < 0,001). Frauen gaben bei V2
allerdings eine signifikant schlechtere FK an als Manner (MWU p = 0,001). Es bestand zu V2
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und Grad der FK-Einschrankung,

wobei Manner besser und Frauen schlechter als erwartet abschnitten (X2 = 13,954, p = 0,003).

Tabelle 26: FFbH der 1j-FU-Kohorte und Signifikanz von Unterschieden.

VA V2 Slgm‘f)lkanz
FFbH 74,89 + 21,91 82,43 + 18,80
min 11, max 100 min 14, max 100 <0,001*
med 81, Q 61/92 med 87,50, Q 75/97

Abkirzungen: FFbH=Funktionsfragebogen Hannover, max=Maximum, med=Median,
min=Minimum, Q=1. und 3. Quartil, V1=Visite 1, V2=Visite 2, *=signifikant fur p < 0,001.
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Anzahl an Patienten

Abkurzungen: FFbH=Funktionsfragebogen Hannover, V1=Visite 1, V2=Visite 2.
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Gruppen im FFbH

Abbildung 15: FK-Gruppen im FFbH bei V1 und V2.

4.3. Zusammenhang von psychischen Parametern und Krankheitsaktivitat

Im Folgenden werden Einfliisse auf das PRO fiir die Gesamtkohorte bei V1 und in der 1j-FU-
Kohorte bei V1 und V2 untersucht. Die Grenzen flr eine schwache, moderate und starke
Korrelation nach Spearman liegen bei einem Korrelationskoeffizienten von |r| = 0,1, |r] > 0,3
und |r| > 0,5. Die Tabellen zur Korrelationsanalyse sind der Ubersicht halber im Anhang

aufgefiihrt.

4.3.1.

Bei allen betrachteten Gruppen bestand eine signifikante, starke und positive Korrelation
zwischen DAS28-BSG und DAS28-CRP (r = 0,709, p < 0,01) und zwischen RADAI und RAID

(r= 8,19, p < 0,01) sowie eine starke negative Korrelation zwischen PHQ-9 und WHO-5 (|r| =

Korrelationsanalyse

0,763, p < 0,01, siehe Abbildung 16).
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Abklrzungen: 1j-FU=Ein-Jahres-Follow-Up, PHQ-9=Patient Health Questionnaire 9,
V1=Visite 1, WHO-5=WHO-Five Well-Being Index.

Abbildung 16: Scatterplot von PHQ-9 mit WHO-5 bei V1 in der 1j-FU-Kohorte.

Es zeigten sich bei den untersuchten Kohorten signifikante Korrelationen (p < 0,01) der
Bewertung der Krankheitsaktivitat mittels DAS28, SDAI, RADAI, RAID und Eigenbeurteilung
mit den Fragebogen zu Funktionskapazitat, HRQoL und Depression und Wohlbefinden (siehe
Tabellen 32 — 34 ).

Die starksten Korrelationen bestanden zwischen den PRO-Fragebdgen untereinander, also
jeweils zwischen PHQ-9, WHO-5, FACIT-F, EQ-5D und FFbH mit RADAI oder RAID (jeweils
[r] > 0,5) und der Eigenbeurteilung (jeweils |r| > 0,3). Die Korrelation der PRO-Fragebdgen
zum DAS28 war weniger stark. Die Abbildungen 17 — 20 zeigen exemplarisch die Korrelation
von PHQ-9 und WHO-5 mit DAS28-BSG sowie mit RADAI in der 1j-FU-Kohorte.
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Abbildung 17: Scatterplot von PHQ-9 mit DAS28-BSG Abbildung 18: Scatterplot von WHO-5 mit DAS28-
in der 1j-FU-Kohorte. BSG in der 1j-FU-Kohorte.
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Abbildung 19: Scatterplot von PHQ-9 mit RADAI in der Abbildung 20: Scatterplot von WHO-5 mit RADAI
1j-FU-Kohorte. in der 1j-FU-Kohorte.

Abkurzungen: BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS28=Disease Activity Score With 28-
Joint Counts, PHQ-9=Patient Health Questionnaire 9, RADAI=Rheumatoid Arthritis Disease
Activity Index, V1=Visite 1, V2=Visite 2, WHO-5=WHO-Five Well-Being Index.

Die geringsten Korrelationen fanden sich bei Alter und BMI. Das Alter korrelierte schwach
negativ mit dem FFbH (-0,294 < r < -0,175, p < 0,01), das heil}t je alter die Patienten waren,
desto schlechter war die FK. Bei V1 fand sich ein schwacher negativer Zusammenhang von
Alter und Lebensqualitat im EQ-5D, der bei V2 nicht mehr vorhanden war. Je héher der BMI,
desto schlechter waren die FK, Lebensqualitat und das Wohlbefinden und desto starker waren
bei V1 Fatigue und Depressivitat, bei jeweils schwachen Korrelationen. Zu V2 bestand keine
Korrelation zwischen BMI und FACIT-F oder WHO-5.

Die Korrelationen von PHQ-9, WHO-5, FACIT-F, EQ-5D und FFbH untereinander sind in den
Tabellen 35 — 37 aufgeflhrt. Hier zeigten sich durchweg signifikante (p < 0,01) und starke
Korrelationen, bis auf wenige moderat korrelierende Ausnahmen. Je schlechter das Ergebnis

in einem Score, desto schlechter war es auch in den anderen. Besonders starke
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Zusammenhange fanden sich bei allen Visiten zwischen PHQ-9 und FACIT-F (|r] = 0,811),
WHO-5 und FACIT-F (r =2 0,756) und zwischen PHQ-9 und WHO-5 (|r] = 0,763).

Signifikanz, Richtung und Starke der Korrelationen veranderten sich in der 1j-FU-Kohorte von
V1 zu V2 und bei der Unterscheidung von Nicht- und VERA-Patienten nicht wesentlich. Die
Beschwerdedauer bis zur Diagnosestellung korrelierte nicht mit dem PRO und schwach
negativ mit der Krankheitsaktivitat im DAS28 (|r| < 0,136). Eine klrzere Beschwerdedauer ging
mit einer héheren Krankheitsaktivitat einher.

4.3.2. Regressionsanalysen

Die in der Korrelationsanalyse auffalligen Zusammenhange wurden in einem weiteren Schritt
mittels linearer Regressionsanalyse mit Einschlussmethode untersucht. Im Folgenden werden
exemplarisch Einflisse von Alter, DAS28-BSG, RADAI, PHQ-9, WHO-5 und FACIT-F sowie
EQ-5D und FFbH dargestellt. Die Voraussetzungen daflr waren nicht ideal aber noch
akzeptabel. Zudem wurden die Korrelationen verschiedener Parameter mittels binar
logistischer Regression udberprift. Die Voraussetzungen fur die bindr logistische
Regressionsanalyse waren erfullt. Die Tabellen zu den Regressionsanalysen sind zur

besseren Ubersicht im Anhang aufgefiihrt.

In der einfachen linearen Regressionsanalyse konnte ein Einfluss aller oben genannter
Parameter auRer dem Alter auf die untersuchten Fragebégen PHQ-9, WHO-5, FACIT-F sowie
auch EQ-5D und FFbH nachgewiesen werden (siehe Tabellen 39, 41, 43, 45 und 47). Das
Alter hatte einen signifikanten Einfluss auf den FFbH und in der Gesamtkohorte auf den EQ-
5D, nicht aber auf die tibrigen Scores. Bei steigender Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG und
RADAI, sowie steigendem Wert im PHQ-9 und, wo signifikant, steigendem Alter, sanken die
Punktwerte von WHO-5 und FACIT-F sowie EQ-5D und FFbH auf ein schlechteres Ergebnis.
Der PHQ-9, in dem eine hohe Punktzahl eine schlechtere Symptomatik bedeutet, verhielt sich

genau entgegengesetzt.

Die multiplen Regressionsmodelle aus den Tabellen 40, 42, 44, 46 und 48 konnten mit starken
Effektstarken 2 von mindestens 0,81 nach Cohen 44,7 — 79 % der Varianz der jeweiligen
Parameter erklaren. Fur den FACIT-F und FFbH waren das Bestimmtheitsmal} und die
Effektstarke bei allen Visiten ahnlich. Beim EQ-5D erklarte das Modell bei V2 weniger Prozent
der Varianz der Werte und war weniger stark als bei V1. Bei PHQ-9 und WHO-5 verhielt es

sich andersherum, hier waren die Werte bei V2 groR3er (siehe Tabelle 27).
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Tabelle 27: Korrigiertes R-Quadrat und Effektstdrke nach Cohen fiir die multiplen
Regressionsmodelle unter Einschluss aller Fragebdgen.

Korrigiertes R-Quadrat Effektstarke f? nach Cohen

Viges V1 V2 Viges V1 V2
PHQ-9 0,695 0,686 0,790 2,28 2,18 3,76
WHO-5 0,621 0,635 0,681 1,64 1,74 2,13
FACIT-F 0,739 0,717 0,744 2,83 2,53 2,91
EQ-5D 0,508 0,496 0,447 1,03 0,98 0,81
FFbH 0,590 0,610 0,602 1,56 1,51 1,44

Abkurzungen: EQ-5D=EuroQol-5 Dimensions, FACIT-F=Functional Assessment of Chronic
liness Therapy — Fatigue Scale, FFbH=Funktionsfragebogen Hannover, PHQ-9=Patient
Health Questionnaire 9, V1=Visite 1, V2=Visite 2, V1ges=Gesamtkohorte, WHO-5=WHO-Five
Well-Being Index.

Nicht fir alle Koeffizienten, die in der einfachen linearen Regressionsanalyse einen Einfluss
hatten, war dieser im, an sich signifikanten, multiplen Regressionsmodell signifikant. Der PHQ-
9 wurde beispielsweise zu keiner Zeit von DAS28-BSG und EQ-5D beeinflusst und vom FFbH
nur bei V2, dafur jedoch stets von WHO-5 und FACIT-F. Der WHO-5 wurde zu keiner Visite
von DAS28-BSG, RADAI und FFbH beeinflusst und dafir in allen Visiten von PHQ-9 und
FACIT-F. Nur bei V1 hatte der EQ-5D einen Einfluss auf den WHO-5.

Bei Betrachtung ausschlieRlich der psychischen Parameter Depression, Wohlbefinden und
Fatigue/HRQoL mit Einschluss der Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG in der multiplen linearen
Regressionsanalyse wurden mit starken Effektstarken 2 von mindestens 1,62 nach Cohen
mehr als 61,8 % der Varianz der jeweiligen Parameter erklart. Besonders die drei untersuchten
PRO-Fragebdgen PHQ-9, WHO-5 und FACIT-F beeinflussten einander. Der DAS28-BSG
hatte im an sich signifikanten Modell (p < 0,001) nur in V1 der 1j-FU-Gruppe auf den PHQ-9
und den WHO-5 einen signifikanten Einfluss. In der Gesamtkohorte bei V1 auf den WHO-5
und FACIT-F. Zu V2 bestand kein signifikanter Einfluss im an sich signifikanten Modell (siehe
Tabelle 44, 46 und 48).

Tabelle 50 und Tabelle 51 zur binar logistischen Regression sind der Ubersicht halber im
Anhang aufgefihrt. In der Gesamt- und auch der 1j-FU-Kohorte gab es signifikante
Zusammenhange zwischen Remission im DAS28-BSG und -CRP, zwischen Remission im
RADAI und RAID sowie zwischen Depression im PHQ-9 und WHO-5. Die Patienten mit
Remission bzw. Depression in einem der beiden Scores hatten eine zwischen 8- und 52-mal
hdéhere Chance, eine Remission bzw. Depression im anderen Score zu haben.
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4.4. Einschrankungen im Erwerbsleben

Untersucht wurden Einflisse auf die aktuelle AU sowie die stationaren Krankenhaus- und
Reha-Aufenthalte und AU wahrend der letzten zwolf Monate und deren Dauer.

4.4.1. Korrelationsanalyse
Fir die Dauer der AU in den letzten zwolf Monaten fanden sich bei allen Visiten signifikante,
schwache bis moderate Korrelationen mit RADAI, RAID und FFbH (0,193 < |r| £ 0,446).

Der folgende Abschnitt bezieht sich nur auf die 1j-FU-Kohorte. Bei V2 bestanden schwache
bis moderate Korrelationen mit den PRO-Scores.

Zu V1 fand sich eine schwache positive Korrelation von AU-Dauer und Beschwerdedauer (r <
0,273). Die Dauer des stationaren Krankenhausaufenthalts korrelierte stark mit der AU-Dauer
innerhalb des letzten Jahres, dem RADAI und der Eigenbeurteilung der Krankheitsaktivitat.
Moderate Korrelationen zu PHQ-9, FACIT-F und EQ-5D waren vorhanden. Die Dauer
stationarer Reha-MalRnahmen korrelierte bei V1 stark negativ mit der AU-Dauer innerhalb des
letzten Jahres und moderat negativ mit dem EQ-5D. Bei V1 korrelierte die Beschwerdedauer
fur alle Patienten schwach positiv mit der AU-Dauer und moderat negativ mit der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes. Die Lebensqualitat im EQ-5D korrelierte insbesondere in V2 mit

kirzerer Dauer von Reha, AU und Krankenhausaufenthalt. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 28.

In der Gesamtkohorte bei V1 zeigten sich ahnliche Ergebnisse. Es bestanden ebenfalls
moderate bis schwache Korrelationen zwischen der AU-Dauer und den PRO-Scores. Die
Beschwerdedauer korrelierte schwach mit der AU-Dauer und moderat mit der Dauer des

Krankenhausaufenthalts (ebenfalls siehe Tabelle 28).
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Tabelle 28: Signifikante Korrelationen nach Spearman flir die Dauer von AU,
Krankenhausaufenthalten und Reha-MalBnahmen innerhalb der letzten zwolf Monate.

Dauer stationarer
AU-Dauer Krankenhausaufenthalt Reha-Dauer
DAS28-BSG 0,247~ -0,355*
SDAI 0,249* 0,415*
0,193**
RADAI 0,306** 0,521*
0,289*
0,228**
RAID 0,265*
0,315*
Eigenbeurteilung -
Krankheitsaktivitét 0,552
PHQ-9 0,234** 0,383*
WHO-5 -0,261*
FACIT-F -0,220** -0,377*
-0,253** . .
EQ-5D 0,464 -0,419 -0,381
-0,249**
FFbH -0,289*
-0,446**
AU-Dauer 12M 1 0,579** o
0,182* "
Beschwerdedauer 0.273* -0,386

Abkirzungen: 12M=letzte 12 Monate, 1j-FU=Ein-Jahres-Follow-Up-Kohorte,
AU=Arbeitsunfahigkeit, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP=C-reaktives Protein,
DAS28=Disease Activity Score With 28-Joint Counts, EQ-5D=EuroQol-5 Dimensions, FACIT-
F=Functional = Assessment of Chronic |lliness Therapy - Fatigue Scale,
FFbH=Funktionsfragebogen = Hannover, PHQ-9=Patient Health Questionnaire 9,
RADAI=Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index, RAID=Rheumatoid Arthritis Impact of
Disease Score, SDAI=Simplified Disease Activity Index, V1=Visite 1, WHO-5=WHO-Five Well-
Being Index, *=p < 0,05, **=p < 0,01, Fett=Gesamtkohorte V1, normal=1j-FU V1, kursiv=1j-FU
V2.

4.4.2. Regressionsanalysen

In der Korrelationsanalyse auffallige Zusammenhange wurden mittels einer einfachen linearen
Regressionsanalyse Uberprift. Die Voraussetzungen dafir waren nicht ideal, aber akzeptabel.
Zudem wurde jeweils der Einfluss von Alter, Geschlecht, Diagnose, VERA-Status,
Beschwerdedauer bis Rheuma-VOR-Visite und dem Abschneiden im DAS28-BSG, RADAI,
PHQ-9, WHO-5, FACIT-F und auch EQ-5D und FFbH auf das Erwerbsleben durch eine binar
logistische Regression untersucht. Die Voraussetzungen fiir die binar logistische
Regressionsanalyse waren erflillt. Der Ubersicht halber befinden sich die Tabellen dazu im
Anhang. Wenn nicht anders angegeben, besteht keine Signifikanz (X2 p > 0,05).
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Patienten mit Depression im PHQ-9 oder im WHO-5 hatten eine hdéhere Chance auf eine
aktuelle AU sowie flir eine AU, einen Krankenhausaufenthalt oder eine Reha-MalRnahme in
den letzten zwolf Monaten und flr eine vorzeitige Berentung. Tabelle 29 zeigt den Faktor der

Risikoerhdhung fir depressive Patienten im Vergleich zu nicht depressiven.

Tabelle 29: Chance fiir Einschrédnkungen im Erwerbsleben bei depressiven Patienten im
Vergleich zu nicht depressiven.

Gesamtkohorte 1j-FU, V1 1j-FU, V2
PHQ-9 WHO-5 PHQ-9 WHO-5 PHQ-9 WHO-5
Aktuelle AU 2,05A 2,89A 1,82A 2,37TA 7,35A 7,30 A
AU 12M 1,47 A 1,76 A 251A
Krankenhaus-
aufenthalt 12M 1,99 A 1,76 A 2,68A 2,62A
Reha-
Malinahme 1,98 A 4,95A 3,61A
12M
Vorzeitige
1,94 A 4,33 A 3,944
Berentung

Abkurzungen: 12M=innerhalb der letzten zwolf Monate, 1j-FU=Ein-Jahres-Follow-Up-Kohorte,
AU=Arbeitsunfahigkeit, PHQ-9=Patient Health Questionnaire 9, V1=Visite 1, V2=Visite 2,
WHO-5=WHO-Five Well-Being Index, A =h0heres Risiko, grau=kein signifikanter Unterschied.

Die folgenden Absatze beziehen sich auf die Ergebnisse in der 1j-FU-Kohorte. Die relative
Wahrscheinlichkeit fur eine derzeitige AU sank zwischen 1,7 und 8,3 % bei um eine Einheit
gestiegenem Alter (V1), FFbH (V2), FACIT-F und WHO-5 (beide Visiten). Bei Erhéhung des
EQ-5D um einen Punkt sank die relative Wahrscheinlichkeit fur eine aktuelle AU um 53,1 bis
86,7 %. Sie stieg dagegen bei Erhdhung des RADAI (bis zu 54,1 %) und des PHQ-9-Werts
(bis 19,6 %) um eine Einheit (siehe Tabelle 50).

Eine Erhdhung des Alters, des WHO-5 (jeweils in beiden Visiten) und des FACIT-F (V2) um je
eine Einheit senkte die relative Wahrscheinlichkeit fir eine AU im vorhergegangenen Jahr um
bis zu 6,1 %. Sie stieg um 19,1 % bzw. 7,6 % bei Erh6hung des RADAI bzw. PHQ-9-Werts bei
V2 (siehe Tabelle 50). In der linearen Regressionsanalyse liel} sich ein Einfluss des derzeitigen
Gesundheitszustandes auf die Dauer der AU feststellen mit um 7,64 bzw. 25,15 Tage langerer
AU bei V1 bzw. V2 bei um einen Punkt schlechterem Gesundheitszustand. Bei V2 zeigte sich
ein Einfluss der PRO-Fragebdgen mit einer Verlangerung der AU-Zeit um bis zu 31 Tage bei
Erhéhung von RADAI, RAID und PHQ-9 und einer Verkiurzung um bis zu 3,9 Tage bei
Erhéhung von WHO-5, FACIT-F und FFbH um eine Einheit. Bei Erhéhung des EQ-5D um eine
Einheit sank die AU-Dauer um fast ein Jahr. Es fanden sich leichte bis moderate und bei FFbH
und EQ-5D auch starke Effekte nach Cohen (siehe Tabelle 49).
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Méanner hatten bei V2 eine 2,43-mal hdéhere Chance auf einen stationaren
Krankenhausaufenthalt in den letzten zwdlf Monaten als Frauen. Patienten in DAS28-BSG-
Remission hatten eine 1,51-mal héhere Chance (und Patienten mit niedriger und moderater
Krankheitsaktivitdt eine 0,33- bzw. 0,83-fache Chance) als Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat. Patienten mit Diagnose M06.0- hatten ein 0,36-faches und solche mit
Diagnose MO06.9- ein 0,20-faches der Chance von Patienten mit Diagnose MO05.-. Bei
Erhdéhung des FFbH (V1), WHO-5 und FACIT-F (jeweils in beiden Visiten) um je eine Einheit
sank die relative Wahrscheinlichkeit fur einen Krankenhausaufenthalt bis zu 4,3 % und bei
Erhéhung des EQ-5D um eine Einheit um bis zu 75,9 %. Stiegen der DAS28-BSG und RADAI
(V1) und PHQ-9 (beide Visiten), so stieg auch die relative Wahrscheinlichkeit um bis zu 54,2
% (DAS28-BSG), 27 % (RADAI), 9,2 % (PHQ-9, siehe Tabelle 50). In der linearen
Regressionsanalyse zeigte sich bei V2 ein Einfluss von SDAI, RADAI, PHQ-9 und FACIT-F
auf die Dauer des Krankenhausaufenthalts, mit dessen Verlangerung um bis zu 2,3 Tage bei
Erhéhung von SDAI, RADAI und PHQ-9 um eine Einheit und Verkirzung des Aufenthalts bei
Erhéhung von FACIT-F. Es bestanden starke Effektstarken nach Cohen (f = 0,4).

Mit Erhdhung von WHO-5 und FFbH (beide Visiten) und von FACIT-F und EQ-5D (jeweils V2)
um je eine Einheit sank die relative Wahrscheinlichkeit fur eine Reha-MaRnahme um bis zu
2,2 % bzw. 91,4 % beim EQ-5D. Eine Erhdhung von RADAI und PHQ-9 bei V2 fuhrt zu einer
um bis zu 21,5 % erhdhten relativen Wahrscheinlichkeit (siehe Tabelle 50). Alle anderen

korrelierenden Faktoren hatten keinen signifikanten Einfluss.

Bei V2 zeigte sich ein Zusammenhang zwischen vorzeitiger Berentung und VERA-Status
sowie zwischen vorzeitiger Berentung und Depression. VERA-Patienten hatten eine geringere
Chance auf vorzeitige Berentung (Faktor 0,36) und im PHQ-9 oder WHO-5 depressive
Patienten eine 4,33- bzw. 3,94-fach héhere Chance als nicht depressive. Bei Steigerung des
Alters und WHO-5 (beide Visiten), EQ-5D und FFbH (jeweils V2) um eine Einheit sank die
relative Wahrscheinlichkeit fur eine vorzeitige Berentung um bis zu 15,7 % bzw. 87,2 % beim
EQ-5D. Bei hdherem PHQ-9 (V2) stieg sie um 12,2 % (siehe Tabelle 50).

Fir Arbeitslosigkeit zeigten sich wenige Zusammenhange zwischen den Parametern. Ein um
ein Jahr hoheres Lebensalter bedeutete eine um 4,6 — 56 % geringere relative

Wahrscheinlichkeit einer Arbeitslosigkeit (beide Visiten, siehe Tabelle 50).
Die Ergebnisse in der Gesamtkohorte sind in Tabelle 51 aufgetragen. Hier zeigten sich

grundsatzlich dhnliche Ergebnisse. Eine Ausnahme war, dass Manner eine héhere Chance

auf eine aktuelle AU hatten als Frauen. Dass ein Mann krankgeschrieben war, hatte eine 1,52-
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mal héhere Chance als bei einer Frau. Der Einfluss des Geschlechts liel sich in der 1j-FU-
Kohorte nicht bestatigen. Manner hatten zudem eine geringere Chance auf eine medizinische
Reha-MalRnahme als Frauen (0,59-mal so viel). VERA-Patienten hatten eine etwa halb so
grofRe Chance auf vorzeitige Berentung als Nicht-VERA-Patienten (Faktor 0,46), was in der 1j-
FU-Kohorte nicht bestatigt werden konnte.

Insgesamt gingen bessere Ergebnisse im PRO mit einer geringeren Chance fir
Einschrankungen im Erwerbsleben einher und auch mit kirzerer Dauer der einzelnen

Variablen. Das Alter, das Geschlecht oder die Diagnose hatten Einfluss auf einzelne Posten.

4.5. Zusammenfassung relevanter Unterschiede und Zusammenhange

Im Folgenden werden noch einmal die wichtigsten Unterschiede und Zusammenhange
zwischen den Parametern und Gruppen zusammengefasst. Dabei liegt besonderes
Augenmerk auf dem Vergleich der Geschlechter und von Nicht-VERA- und VERA-Patienten.

4.5.1. Relevante Unterschiede zwischen Geschlechtern

Frauen waren im Vergleich zu Mannern signifikant junger bei Beschwerdebeginn. Sie hatten
eine langere Beschwerdedauer bis zur Diagnosestellung und eine kiirzere Wartezeit bis zum
Facharzttermin. Sie waren leichter, kleiner und hatten einen geringeren BMI. In der
Gesamtkohorte gaben sie im WHO-5 ein schlechteres Wohlbefinden, im FACIT-F eine
starkere Fatigue und im FFbH eine schlechtere FK an als Manner. In der 1j-FU-Kohorte konnte
dies bei V1 nicht bestatigt werden. Bei V2 hatten Frauen verglichen zu Mannern im DAS28-
BSG und in der Eigenbeurteilung eine hohere Krankheitsaktivitat und eine schlechtere FK im

FFbH. Beide Geschlechter verbesserten sich in allen Scores signifikant.

4.5.2. Relevante Unterschiede zwischen VERA- und Nicht-VERA-Patienten

Die VERA-Kohorte war signifikant alter bei Beschwerdebeginn, Aufnahme und
Diagnosestellung als die Nicht-VERA-Patienten. Per definitionem bestand eine kurzere
Beschwerdedauer bis Diagnosestellung. VERA-Patienten hatten bei V1 in der Gesamt- und
1j-FU-Kohorte eine in DAS28-BSG und selbsteingeschatzt héhere Krankheitsaktivitat. In der
Gesamtkohorte schnitten sie zudem im DAS28-CRP und im EQ-5D schlechter ab als Nicht-
VERA-Patienten. Bei V2 unterschieden sich die Ergebnisse nicht signifikant.
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4.5.3. Weitere in der 1j-FU-Kohorte untersuchte Gruppen

Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt im DAS28-BSG bei V1 waren signifikant alter bei
Beschwerdebeginn, Aufnahme und Diagnosestellung als Patienten mit Remission, niedriger
oder moderater Krankheitsaktivitat. In dieser Gruppe hatten 53,57 % Patienten eine VERA.
Sie schnitten zu V1 in allen Scores und Fragebdgen zum PRO schlechter ab als Patienten mit
niedriger oder moderater Krankheitsaktivitat. Zu V2 schnitten sie ebenfalls schlechter ab, mit
Ausnahme eines nicht signifikant schlechteren Ergebnisses in WHO-5 und FACIT-F. Patienten
in Remission bei V1 waren jlinger und schnitten besser ab.

Depressive Patienten gaben zu V1 ein schlechteres PRO an und hatten eine hohere
Krankheitsaktivitat in den entsprechenden Scores. Zu V2 schnitt die initial in PHQ-9 und WHO-
5 depressive Kohorte in allen Fragebdgen und Scores ebenfalls signifikant schlechter ab als
die initial nicht depressiven Patienten. Ausnahmen bestanden in DAS28 und SDAI im WHO-
5, wo sich diese beiden Gruppen bei V2 nicht signifikant unterschieden.

4.5.4. Psychische Parameter unter Beachtung der Krankheitsaktivitat

Es bestanden zu beiden Visiten signifikante, starke Korrelationen zwischen den PRO-
Fragebdgen unter sich, sowie zwischen DAS28-BSG mit -CRP und zwischen PHQ-9 mit WHO-
5. Patienten mit Remission bzw. Depression in einem der Scores hatten eine 8- bis 52-mal
hdhere Chance, eine Remission bzw. Depression im jeweils anderen Score zu haben. Eine
héhere Krankheitsaktivitat ging mit schlechterem Abschneiden in allen anderen Scores einher.
Bei Patienten mit Remission im DAS28-BSG bestand eine geringere oder keine Korrelation
des DAS28-BSG zu den anderen Scores. Die Zugehorigkeit zur VERA- oder Nicht-VERA-
Kohorte veranderte die Signifikanz, Richtung und Starke der Korrelationen nicht wesentlich.
In der einfachen linearen Regressionsanalyse bestanden signifikante Einflisse von allen
Scores zu Krankheitsaktivitdt und psychischen Parametern aufeinander und teilweise
zusatzlich ein Einfluss des Alters. In der darauffolgenden multiplen Regressionsanalyse unter
Einschluss dieser Parameter waren nicht alle Koeffizienten signifikant. Die Modelle konnten
mit jeweils starken Effektstarken 44,7 — 79 % der Varianz der jeweiligen Parameter erklaren.
Besonders Veranderungen von PHQ-9, WHO-5 und FACIT-F standen in enger kausaler
Beziehung zueinander. Die Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG hatte nur zu V1, nicht aber zu

V2 einen Einfluss auf Depression und Wohlbefinden sowie Fatigue und HRQoL in den Scores.

4.5.5. Einflisse auf das Erwerbsleben
Patienten mit Depression im PHQ-9 oder WHO-5 hatten héhere Chancen auf eine vorzeitige

Berentung, auf eine aktuelle AU sowie auf eine AU, auf einen Krankenhausaufenthalt, oder
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auf Reha-MaRnahmen innerhalb des letzten Jahres. Die Krankheitsaktivitdt im DAS28-BSG
hatte keinen Einfluss auf das Erwerbsleben, mit Ausnahme einer grolReren Chance auf
stationare und langere Krankenhausaufenthalte bei starkerer Aktivitat.

Ein besseres Abschneiden in WHO-5 und FACIT- F sowie ein héheres Alter machten eine
aktuelle AU und eine AU innerhalb des letzten Jahres weniger wahrscheinlich, wohingegen
schlechtere Werte im RADAI- und PHQ-9 diese begtinstigten. Der aktuelle Gesundheitsstatus
und das PRO beeinflussten die Dauer der AU, wobei geringere Symptomatik mit kirzerer
Dauer einherging. Die Chance fur einen stationdren Krankenhausaufenthalt wegen der
rheumatischen Erkrankung war hoher fir Manner und fir Patienten mit hoherer
Krankheitsaktivitat in DAS28-BSG und RADAI und mit schlechterem Outcome in PHQ-9,
WHO-5 und FACIT-F. Krankheitsaktivitat und PRO hatten ebenfalls einen Einfluss auf die
Dauer des stationdren Aufenthalts. Frauen und Patienten mit schlechtem Abschneiden in
RADAI, PHQ-9, WHO-5, FACIT-F, EQ-5D und FFbH hatten eine gréRere Chance auf eine
medizinische Reha-MalRnahme. Eine vorzeitige Berentung war wahrscheinlicher fur jingere
und Nicht-VERA-Patienten sowie fir im PHQ-9 oder WHO-5 depressive Patienten. Die
Chance fir eine Arbeitslosigkeit war fur jungere Patienten héher als fiir altere. Es zeigten sich
in der Gesamtkohorte Hinweise auf eine grolRere Gefahr fur Einschrankungen im

Erwerbsleben fur Manner.
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5. Diskussion

In dieser Arbeit werden die bis Juli 2021 erhobenen Daten der Rheuma-VOR-Kohorte aus
Berlin, Niedersachsen, Rheinland-Pfalz und dem Saarland vorgestellt und die Ergebnisse im
Kontext von aktueller Forschung und derzeitigem Wissenschaftsstand analysiert.

Das Ziel ist es, Veranderungen in Depression und Wohlbefinden sowie in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL, insbesondere Fatigue) in Bezug zur
Krankheitsaktivitdt der RA zu untersuchen. Ein Fokus liegt dabei auf der VERA-Kohorte mit
Diagnose innerhalb des Window of opportunity. Die Funktionskapazitat (FK) der Patienten wird
im Kontext betrachtet. Zudem werden Anderungen im und Einflisse auf das Erwerbsleben der
Patienten untersucht.

Die Messung des Patient-Reported Outcome (PRO) hat, wie schon in Kapitel 2. erwahnt, einen
zunehmenden Stellenwert in der modernen Medizin. In der Behandlungsstrategie der RA kann
das PRO durch Einbezug der Patientenseite sowohl Hinweise auf eventuell bendétigte
Therapieanpassungen liefern als auch selbst Therapieziel oder Prognosefaktor sein. In dieser

Arbeit wurden national und international anerkannte, validierte Fragebdgen verwendet.

Zunachst werden kurz demografische Daten, die rheumatische Symptomatik sowie der
Antikdrperstatus der Patienten im Vergleich zur Literatur betrachtet. Dies ist wichtig zur
Einordnung der vorliegenden Kohorte und der gewonnenen Erkenntnisse in den aktuellen
wissenschaftlichen Kontext. Danach folgt eine Diskussion der Krankheitsaktivitat, gefolgt von
der Depression und Wohlbefinden, Fatigue und HRQoL. Diese Parameter werden daraufhin
in Beziehung zueinander gesetzt und mdgliche Konsequenzen fur die RA-Therapie beleuchtet.
AnschlielRend werden die Erwerbssituation und moégliche Einfliisse von Krankheitsaktivitat und
psychischem Befinden darauf diskutiert. Zuletzt werden die Limitationen dieser Arbeit
aufgezeigt und ein Ausblick sowie Anregungen fir weiterfuhrende oder erganzende Forschung

gegeben.

Eine wichtige Vergleichskohorte ist die aus dem Rheuma-VOR vorausgehenden
ADAPTHERA-Projekt. Die Angaben dazu stammen aus der Promotionsarbeit von R. Leil3 oder
vom spateren Paper von Lauter et al. (164, 176). Hier wurden 454 RA-Patienten aus
Rheinland-Pfalz eingeschlossen, deren Daten zwischen Januar 2012 und Oktober 2016
erhoben wurden (176). In der Arbeit von Leil® wurden daraus 254 Patienten ausgewertet. Die
Kohorten sind in den demografischen Daten vergleichbar, wobei in Rheuma-VOR altere
Patienten und prozentual weniger Frauen und ACPA-positive Patienten eingeschlossen
wurden (164). Zusatzlich wird Bezug genommen zu der deutschen Kerndokumentation von

2014, zu verschiedenen in- und auslandischen Arbeiten und der Promotionsarbeit von L.
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Zengerling, die Teilaspekte von 142 RA-, axSpA- und PsA-Patienten der Rheuma-VOR-
Kohorte bis Juni 2018 beleuchtet.

5.1. Demografie, RA-Symptomatik und Antikorperstatus

Die Untersuchung der demografischen Parameter der Rheuma-VOR-Patienten erlaubt eine
Einschatzung der Vergleichbarkeit zu anderen Studienkohorten, zu der aktuellen Literatur und
zur deutschen Gesamtbevolkerung. Neben der Vergleichbarkeit ist die Ubertragbarkeit auf
andere Patienten ein wichtiger Aspekt fur aktuelle und zukinftige Praxis und Forschung.
Sofern nicht anders benannt beziehen sich die Auswertungen auf die Gesamtkohorte bei V1.
Epidemiologische Daten aus ADAPTHERA und Rheuma-VOR werden in Tabelle 30

gegenulbergestellt.

Insgesamt wurden 60,07 % weibliche und 39,93 % mannliche Patienten eingeschlossen. Dies
liegt an der Grenze der nach der Literatur erwartbaren Zahlen, in der man von einem zwei- bis
dreifach hoéheren Risiko fir Frauen im Vergleich zu Mannern ausgeht. Die
geschlechtsspezifischen Inzidenzen der RA gleichen sich mit steigendem Alter an (6). Es
nahmen etwa 7 % weniger Frauen teil als noch in der ADAPTHERA-Kohorte (164).

Das Patientenkollektiv war bei Einschluss im Mittel 59,35 Jahre alt. Frauen waren
durchschnittlich 2,12 Jahre jinger als Manner. Das mittlere Erkrankungsalter fiir Frauen wird
in der Literatur mit etwa 55 bis 64 und fur Manner mit etwa 65 bis 74 Jahren angegeben (6).
Das durchschnittliche Alter bei Beschwerdebeginn in der Rheuma-VOR-Kohorte lag bei 58,51
Jahren mit Extrema bei 14 bis 91 Jahren. Bei Frauen war der mutmafliche Erkrankungsbeginn
etwa 2,5 Jahre frGher als bei Mannern. Insgesamt zeigte sich ein niedrigeres Alter bei
Studieneinschluss und bei Beschwerdebeginn nach der aktuellen Literatur zu erwarten wére.
In ADAPTHERA waren die Patienten ebenfalls jlinger als in der Literatur und zudem jinger
als in Rheuma-VOR (164). Die Beschwerdedauer betrug in Rheuma-VOR im Mittel 10,68
Monate, mit einem Median von 4 Monaten und einer Schwankung zwischen wenigen Tagen
und Uber 36 Jahren. Auch hier scheint sich der Median zur Einordnung anzubieten. Dieser lag
im Vergleich bei ADAPTHERA bei 3 Monaten und der Mittelwert bei 6 Monaten (164).

Der mittlere BMI bei Einschluss betrug 27,59 % und lag damit im Ubergewichtigen Bereich.
66,03 % der Patienten waren Ubergewichtig und davon 27,22 % adip6s. Im Vergleich zum BMI
der durchschnittlichen deutschen Bevolkerung (ab 18 bis Gber 75 Jahre) mit etwa 26 % hatte

die Kohorte einen héheren BMI und einen héheren Anteil an Ubergewichtigen und Adipdsen
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(177). Dies deckt sich mit internationalen Studien, in denen sich ebenfalls erhéhte BMI-Werte
der jeweiligen Friharthritis-Kohorte im Vergleich zur Gesamtbevélkerung zeigten, es waren in
den entsprechenden Studien ca. 13,8 % bis 33 % der Studienteilnehmer adipds (178-180). In

der deutschen RABBIT-Kohorte hatten 58,5 % der Patienten einen BMI von mindestens 25 %

(181). Ubergewicht geht mit einem erhdhten Risiko fiir eine Erkrankung einher und kann das
Erreichen von Remission, geringer Krankheitsaktivitat oder guter koérperlicher Funktion bei RA
erschweren (14). Ein hdherer BMI korrelierte in der Rheuma-VOR-Kohorte mit schlechterem
Wohlbefinden, schlechterer Lebensqualitat und FK und initial auch mit starkerer Fatigue und
Depression. In ADAPTHERA zeigte sich ebenfalls ein Zusammenhang von héherem BMI und
geringerer FK (164). Kolotkin und Andersen sowie Luppino et al. fanden ebenfalls
Zusammenhange mit Ubergewicht und eingeschrénkter physischer Funktion, HRQoL und
hdéherem Risiko fir depressive Symptome (182, 183). Dabei beeinflussten sich BMI und
Depression gegenseitig, mit erhdhtem Risiko, eine der Erkrankungen zu entwickeln wenn die
andere vorlag (183). Ursachen hierfir konnen, neben teils biologischen Ursachen,
Bewegungseinschrankung und damit verbundene Probleme im Alltag aber auch soziale
Stigmatisierung sein (164, 184). Bei beiden Studien konnte zwischen Rauchern und
Nichtrauchern kein Unterschied bezlglich der Krankheitsaktivitdt oder des PRO festgestellt
werden (164).

Die RA ist mit dem gehauften Auftreten bestimmter Antikdrper assoziiert, von denen RF und
ACPA diagnostisch am wichtigsten sind. ACPA koénnen mehrere Jahre vor der
Krankheitsdiagnose nachweisbar sein und sind bei 41 — 68 % der Patienten positiv, RF sind
bei etwa 65 — 85 % positiv. Beide kdnnen auch bei Gesunden vorkommen (16, 20, 22, 52). Ein
positiver ACPA-Status wird als Risikofaktor fur schwere Verldufe diskutiert (185). In der
Kerndokumentation von 2014 wurden 72 % RF- und/oder ACPA-positive Patienten erfasst,
davon 68 % RF- und 65,4 % ACPA-positiv (66). In der ESPOIR-, SERA und der australischen
Kohorte lagen die Werte jeweils Uber denen aus Rheuma-VOR (178-180). In der vorliegenden
Arbeit war bei 55,79 % der Patienten mindestens ein Antikdrpernachweis positiv und bei 30,26
% beide. 36,11 % der Patienten waren ACPA-positiv und 49,94 % RF-positiv. Dies liegt unter
den in der Literatur angegebenen Werten. Im Vergleich zur ADAPTHERA-Kohorte waren dort
prozentual dhnlich viele Patienten RF-positiv (52,7 %), aber mit 55,1 % mehr Patienten ACPA-
positiv. ACPA-positive Patienten waren sowohl in ADAPTHERA als auch in Rheuma-VOR
junger als ACPA-negative Patienten (164). Gleiches ergab sich in einer schwedischen Studie
mit 279 Patienten im 5-Jahres-Follow-Up (186).
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Tabelle 30: Vergleich demografischer Daten der ADAPTHERA-Kohorte von Leil3, R. und der
RA-Kohorten aus Rheuma-VOR aus dieser Arbeit und von Zengerling, L. (164, 187).

Rheuma-VOR Rheuma-VOR

ADAPTHERA bis Juni 2018 bis Juli 2021
Weibliches o o o
Geschlecht 67,7 % 69,4 % 60,1 %
Mittleres Alter 52,6 Jahre / 57,6 Jahre / 58,5 Jahre /
(Frauen / Manner) 59,2 Jahre 58,8 Jahre 60,6 Jahre
Mittlerer BMI 27 ¢ 26,4 %9 27,69

m m m

RF-positiv 52 % 54,4 % 49,9 %
ACPA-positiv 54,7 % 41,3 % 36,1 %

Abkurzungen: ACPA= Antikérper gegen antizyklische citrullinierte Peptide, BMI=Body Mass
Index, RF=Rheumafaktor.

In der Gesamtschau ist davon auszugehen, dass die Vergleichbarkeit zu ADAPTHERA
gegeben ist. Im Vergleich zur Literatur und anderen Kohorten wurden in Rheuma-VOR
prozentual weniger Frauen und ACPA-positive Patienten eingeschlossen als zu erwarten
gewesen ware. ACPA kénnen wie bereits erwahnt mit schwereren Verlaufen assoziiert sein
und Frauen zeigten zum Teil eine starkere Krankheitsaktivitat (185). Die Rheuma-VOR-
Patienten waren zudem durchschnittlich junger. Damit kann die Krankheitsaktivitat in Rheuma-
VOR eher unterschatzt werden. In anderen Punkten stimmen die Kohorten uberein, sodass

insgesamt Vergleichbarkeit besteht.

5.2. Krankheitsaktivitat und Remission

In diesem und den folgenden Kapiteln wird, sofern nicht explizit anders erwahnt, die Kohorte
mit vollendetem 1j-FU diskutiert und mit mdglichst ahnlichen Kohorten aus Forschung und
Literatur verglichen. Zu diesen Kohorten zahlt die CAPEA-Fruharthritis-Kohorte. Hier wurden
zwischen 2010 und 2013 deutschlandweit etwa 1.300 Patienten mit seit maximal 26 Wochen
bestehender Arthritis eingeschlossen und Uber 24 Monate begleitet (188). In der schottischen
SERA-Kohorte wurden 1.073 Patienten mit neu aufgetretener RA oder Arthritis
eingeschlossen und Uber mehr als zwei Jahre untersucht (179). Die EIRA-Kohorte bestand
aus 3.265 schwedischen Patienten mit neu diagnostizierter RA und wurde Uber drei Jahre
hinweg verfolgt (189). In der franzésischen ESPOIR-Kohorte wurden 602 Patienten mit vor
frihestens sechs Monaten neu aufgetretener RA (ber sieben Jahre hinweg begleitet (180).
Wabe et al. schlossen 198 australische Patienten mit RA-Dauer von weniger als zwei Jahren
in ihre Untersuchung ein (178). Zu beachten ist, dass diese Friharthritis-Kohorten
unterschiedliche Studiendesigns und -zusammensetzungen haben und daher nicht

vollumfanglich vergleichbar sind.
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Die Krankheitsaktivitat der RA kann tber verschiedene Kompositscores wie DAS28 oder SDAI
oder rein aus Patientensicht mittels RADAI, RAID oder einer Eigenbeurteilung ermittelt
werden. Aufgrund der starkeren Datenlage in der Literatur wird in dieser Arbeit der DAS28-
BSG als hauptsachlicher Referenz-Score verwendet. Bei Einschluss in Rheuma-VOR lag im
Mittel eine moderate Krankheitsaktivitat mit durchschnittlich 4,49 Punkten im DAS28-BSG vor.
11,15 % der Patienten waren laut Score in Remission. Der DAS28-CRP lag im Mittel 0,18
Punkte unter dem DAS28-BSG, was sich mit Angaben aus der Literatur deckt (142, 145). Nach
einem Jahr in Rheuma-VOR besserte sich die Krankheitsaktivitat deutlich auf im Mittel 2,84
(DAS28-BSG) bzw. 2,78 Punkte (DAS28-CRP) auf eine niedrige Krankheitsaktivitat. Laut
EULAR-Kriterien lag damit ein gutes Therapieansprechen vor (142). Gut die Halfte der
Patienten war im DAS28-BSG in Remission (46,02 %).

In SDAI, RADAI und RAID zeigte sich ebenfalls eine gesunkene Krankheitsaktivitat mit
signifikanter Verbesserung im RADAI. Der Anteil der in Remission befindlichen Patienten stieg
auch in diesen Scores um mehr als das Doppelte. Die Krankheitsaktivitdt hatte einen

signifikanten negativen Einfluss auf die FK der Patienten.

In ADAPTHERA war die Krankheitsaktivitdt bei Beginn und nach einem Jahr geringer mit
Werten von durchschnittlich 4,40 Punkten bei Einschluss und 2,57 Punkten nach einem Jahr.
Zu Beginn waren 9,66 % und nach zwdlf Monaten 60,56 % der Patienten in Remission (164).
In der SERA-, CAPEA-, ESPOIR- und der australischen Kohorte lagen die Werte mit 4,74 —
5,5 Punkten deutlich héher als in ADAPTHERA und Rheuma-VOR. In der britischen ERAN-
Friharthritis-Kohorte lag der mittlere DAS28-BSG bei 4,8 Punkten (190). In CAPEA und
ESPOIR hatten jeweils mehr als 90 % eine moderate bis hohe Krankheitsaktivitat, wohingegen
dies bei Rheuma-VOR und ADAPTHERA nur 81,42 % bzw. 80 % waren.

Nach einem Jahr schnitten ADAPTHERA und Rheuma-VOR besser ab als SERA. In CAPEA,
SERA und der australischen Kohorte waren nach einem Jahr 40 — 42,3 % der Patienten in
DAS28-BSG-Remission (< 2,6 Punkte) und dagegen 46,02 % in Rheuma-VOR. Der
prozentuale Teil von Patienten in Remission im SDAI war stets geringer als der im DAS28 und
betrug initial und nach einem Jahr 18,3 % und 24,2 % in der australischen Kohorte gegentiber
3,24 % und 16,18 % in Rheuma-VOR (178-180, 188). Im Vergleich zu Rheuma-VOR war der
mittlere DAS28-BSG in der VADERA-II-Studie mit 2,5 Punkten deutlich geringer. Der mittlere
RAID-Score in der Langzeitstudie war 3,6, mit 73 % der Patienten > 2 Punkten im Vergleich
zu einem RAID von 4,85 Punkten in Rheuma-VOR. Die besseren Ergebnisse kdnnen dadurch
zustande  kommen, dass die VADERA-lI-Patienten schon eine langere
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten hatten. Zudem wird der Vergleich dadurch
erschwert, dass in dieser Auswertung die Entziindungsparameter nicht erhoben wurden, die

zur Berechnung des DAS28-BSG noétig sind, und bei verschiedenen Studien die Angaben zur
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Einschatzung des aktuellen Gesundheitszustandes durch den Patienten fehlen. Die CAPEA-
und Rheuma-VOR-Kohorten ahneln sich in der Demografie am ehesten und sind daher besser

zu vergleichen. Rheuma-VOR schneidet gegeniiber CAPEA besser ab.

VERA-Patienten hatten bei V1 schlechtere DAS28-BSG-Ergebnisse als Nicht-VERA-
Patienten und Frauen bei V2 eine h6here Aktivitat im DAS28-BSG und in der Eigenbeurteilung
der Krankheitsaktivitat als Manner. Patienten mit initial hdherer Krankheitsaktivitat im DAS28-
BSG waren alter bei Aufnahme und Beschwerdebeginn als Patienten mit geringerer Aktivitat.
Eine Ursache flir die hdhere Aktivitat bei Alteren und VERA-Patienten kénnte sein, dass die
Erkrankung, wie schon beschrieben, im héheren Alter intensiver auftreten kann (191). In einer
britischen Arbeit von Hamann et al. wiesen Frauen ebenfalls héhere Werte auf als Manner,
allerdings lag hier eine mittlere Krankheitsaktivitat von 12,7 Jahren vor (192). Kleinert et al.
fanden einen positiven Einfluss des mannlichen Geschlechts auf die Krankheitsaktivitat im
DAS28-BSG, mit geringeren Werten bei Mannern als bei Frauen nach einem Jahr Therapie
mit Adalimumab (193). Diese Wurzburger Kohorte bestand jedoch aus langer erkrankten
Patienten und war eine reine Beobachtungsstudie, so dass die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf Rheuma-VOR eingeschrankt ist. Es bedarf weiterer Abklarung, ob diese Unterschiede
zwischen den Geschlechtern tatsachlich existieren und wo mogliche Grinde hierfur liegen

kénnen.

Insgesamt zeigt sich in Rheuma-VOR, wie auch schon im Vorganger ADAPTHERA, eine initial
und im Verlauf geringere Krankheitsaktivitdt als in anderen Friharthritis-Kohorten. Die
Ursachen dafir kénnen in den unterschiedlichen Studiendesigns und -populationen liegen
oder durch beispielsweise eine bereits erfolgte Therapie beim Primarversorger begriindet sein.
Es ist zudem denkbar, dass aufgrund der kurzen Wartezeit die Patienten schon friih, vor dem
Maximum ihres Erkrankungsschubes, gesehen wurden — oder eine so spate Vorstellung
erfolgte, dass sich die akute Verschlechterung der Erkrankung bereits wieder im Abklingen
befand. In der Kohorte lag ein gutes Therapieansprechen nach einem Jahr vor.

5.3. Depression und Wohlbefinden

Depressive Verstimmungen sind bei RA-Patienten haufig. Dabei schwanken die Angaben in
der Literatur zwischen ca. 9 und 40 % (194). Eine Depression istim Rahmen der RA assoziiert
mit unter anderem geringerer HRQoL, starkerer Funktionseinschrankung, hdherer Mortalitat,
Einschrankungen im Erwerbsleben und héheren Kosten im Gesundheitssystem (45, 194—

196). In dieser Arbeit zeigten der PHQ-9 und WHO-5 eine starke negative Korrelation, wie
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schon in vorausgehenden Arbeiten. Damit korrelieren schlechtes Abschneiden im PHQ-9 mit
schlechtem Ergebnis im WHO-5 und andersherum. Zudem bestand eine starke, inhaltlich

gleichgerichtete Korrelation zum FACIT-F.

In der Rheuma-VOR-Kohorte lag im Mittel keine manifeste Depression vor, weder unter
Verwendung des PHQ-9 noch unter Auswahl des WHO-5. Die mittleren Werte lagen in einem
Bereich, in dem eine depressive Stérung zwar unwahrscheinlich, aber dennoch mdglich ist.
Mit 33,83 % im PHQ-9 und 30,95 % im WHO-5 waren die Gruppen mit jeweils manifester
Depression in den Fragebdgen etwa gleich gro. Nach einem Jahr besserten sich die
Ergebnisse sowohl im PHQ-9 als auch im WHO-5 signifikant. Zu dem Zeitpunkt waren 21,13
% der Patienten im PHQ-9 und 17,75 % im WHO-5 depressiv. Der Anteil von Frauen an allen
Depressiven war signifikant erhdht und betrug etwa 58 — 61 %. Patienten mit Depression
schnitten initial in allen Scores und Fragebdgen zu Krankheitsaktivitat und PRO schlechter ab.
Zu V2 verbesserten sie sich in allen Bereichen, aber erzielten weiterhin signifikant schwachere

Ergebnisse im PRO als die initial nicht depressive Kohorte.

In ADAPTHERA zeigten sich zu Beginn ahnliche, jedoch leicht bessere Werte im WHO-5 (27,1
% depressiv), die sich nach einem Jahr auf 17,4 % Depressive verbesserten. Im PHQ-9
schneidet ADAPTHERA deutlich besser ab als Rheuma-VOR. Die Ergebnisse sind jedoch
kritisch zu betrachten, da fir den PHQ-9 zu Beginn nur von etwa der Halfte der Probanden
Aussagen vorlagen und nach zwolf Monaten nur noch 15 Probanden insgesamt Angaben
machten. Im WHO-5 liegen gentigend Eingaben vor. Hier schneidet ADAPTHERA leicht
besser ab als Rheuma-VOR (164). In der ersten Auswertung von Rheuma-VOR durch Luise
Zengerling ahnelten die Ergebnisse ebenfalls denen aus ADAPTHERA (siehe Tabelle 31)
(187). In ADAPTHERA schnitten depressive Patienten initial im PRO ebenfalls schlechter ab

und hatten eine héhere Krankheitsaktivitat. Eine Beobachtung im Verlauf erfolgte nicht (164).
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Tabelle 31: Vergleich von PHQ-9 und WHO-5 in der ADAPTHERA-Kohorte von Leil3 R. mit
den RA-Kohorten aus Rheuma-VOR aus dieser Arbeit und von Zengerling L. (164, 187).

Rheuma-VOR Rheuma-VOR

ADAPTHERA bis Juni 2018 bis Juli 2021

V1 1j-FU V1 V1 1j-FU
Mittlerer PHQ-9- 5.9 3.3 5.7 75 5.9
Score
PHQ-9 =10 18,4 % 6,7 20,3 % 33,8 % 21,1 %
Mittlerer WHO-5- 50,5 63,3 50,9 47,5 59
Score
WHO-5 < 50 43,7 % 26,8 % 45,8 % 52,4 % 32,5 %
WHO-5 < 28 27,1 % 17,4 % 25,4 % 31 % 17,8 %
Mittlerer DAS28-
BSG-Score 44+1,3 26+1,2 49+1,6 45+14 2,8+11

Abkurzungen: 1j-FU=Ein-Jahres-Follow-Up, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit,

DAS28=Disease Activity Score With 28-Joint Counts, PHQ-9=Patient Health Questionnaire 9,
V1=Visite 1, WHO-5=WHO-Five Well-Being Index.

Im Vergleich zur deutschen Gesamtbevdlkerung war die Rheuma-VOR-Kohorte depressiver.
Im PHQ-9 waren in einer Studie von 2013 insgesamt 8,1 % der deutschen Gesamtbevdlkerung
depressiv (89). Der durchschnittliche WHO-5-Score in 2007 in Deutschland und 2003 in
Déanemark betrug jeweils etwa 69 — 70 Punkte (160, 197).

Die aktuelle Datenlage zur Verwendung von WHO-5 oder PHQ-9 zum Depressionsscreening
in Fruharthritis-Patienten ist dinn. In der VADERA-II-Studie (mittlere Krankheitsdauer
allerdings 12,2 Jahre) lag der durchschnittliche PHQ-9 Wert bei 5 Punkten und 20,9 % der
Patienten hatten eine Depression mit Werten 210 (198). Dies entspricht eher den Werten aus
Rheuma-VOR als denen aus ADAPTHERA. Obwohl es schwierig ist, mit Rheuma-VOR
vergleichbare Studien zu finden, bestatigt sich jedoch die Annahme aus der Literatur, dass
RA-Patienten starker von depressiver Symptomatik betroffen sind als die durchschnittliche
deutsche Gesamtbevolkerung. In ADAPTHERA verbesserten sich die WHO-5-Werte im
Verlauf fast bis auf das Niveau in der gesamten deutschen Bevolkerung, allerdings bestanden
hier nur kleine Stichprobengrofen (164). Wie sich die Werte in Rheuma-VOR entwickeln,
bleibt in zukinftigen Auswertungen abzuwarten.

Méogliche Ursachen fiir die héhere Depressionspravalenz in Rheuma-VOR-Patienten sind
vielfaltig. Wie schon in Kapitel 2.7.1. erwahnt, wird angenommen, dass systemische
Inflammation einen Einfluss auf die Entstehung einer Depression hat. Da die RA eine
entzuindliche Erkrankung ist, werden diesbeziglich Zusammenhange vermutet (199).

Es bestanden mittelstarke bis starke Korrelationen zwischen schlechterem PRO und héherer
Krankheitsaktivitat mit dem Outcome im PHQ-9 und WHO-5. Dies wird im Kapitel 5.5. weiter
diskutiert. Es ist mdglich, dass sich eine starkere krankheitsbedingte Beeintrachtigung in Alltag

88



und Beruf auf die Stimmung auswirkt. Die hohen Pravalenzen von depressiven
Verstimmungen in RA-Patienten und die vielfaltigen assoziierten Komorbiditaten machen die

Depression zu einem wichtigen Faktor fur die Diagnostik und Therapie der RA.

Insgesamt zeigt sich eine hdhere Depressionspravalenz bei den RA-Patienten als in der
gesamten deutschen Bevélkerung. Dabei ist jedoch zu beachten, dass in der vorliegenden
Rheuma-VOR-Kohorte im Mittel keine Depression vorliegt. Schlechtere Werte in PHQ-9 und
WHO-5 — auch bei formal nicht depressiven Patienten — sind mit hoherer Krankheitsaktivitat
und schlechterem PRO vergesellschaftet. Dies macht sich auch nach einem Jahr in Rheuma-
VOR noch bemerkbar. Damit wird die klinische Relevanz von Depression und Wohlbefinden

auf Krankheitsaktivitat, Verlauf und Prognose der RA unterstrichen.

5.4. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Fatigue

Die HRQoL bezeichnet die Selbsteinschatzung von allgemeinem Zustand, Krankheit und
diesbeziiglichen Interventionen durch den Patienten. Es existiert dabei keine einheitliche
Definition. In dieser Arbeit wurde im Rahmen der Messung der HRQoL und Fatigue der FACIT-
F als primarer Score erhoben, zusatzlich der EQ-5D.

Der FACIT-F misst Fatigue und HRQoL in chronischen Erkrankungen. Je geringer der
Punktwert, desto starker ist die Fatigue (138). Wie bereits berichtet ist eine Fatigue eine
haufige Komorbiditat bei RA, mit bis zu 40 — 50 % betroffenen Patienten (42). Insgesamt
schwanken die Zahlen in der Literatur stark.

In Rheuma-VOR wurden initial eine geringgradige Fatigue der RA-Kohorte gemessen. 57,40
% der Patienten hatten bei V1 und 45,54 % bei V2 eine Fatigue. Fatigue und FK bedingten
sich gegenseitig. In ADAPTHERA lag der FACIT-F-Score ahnlich, mit initial im Mittel 35,4
Punkten (Median 38) und nach einem Jahr mit 38,7 Punkten (Median 41). Der mediane Wert
blieb Uber zwei Jahre konstant und verbesserte sich erst danach auf 46 Punkte (164). Eine
brasilianische Friharthritis-Kohorte von Diniz et al. zeigte mit einem mittlere FACIT-F-Score
von 35,09 Punkten ein dhnliches Ergebnis. Allerdings wurden hier mit fast 90 % deutlich mehr
Frauen als in Rheuma-VOR eingeschlossen und die mittlere Krankheitsaktivitat lag bei 4,9
Jahren ohne Follow-Up. Frauen scheinen eine starkere Fatigue als Manner zu berichten (166,
200, 201). In einer danischen Studie mit einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von
mehreren Jahren lag der FACIT-F-Wert bei schlechteren 34,86 Punkten und 59 % der
Patienten berichteten eine Fatigue (201). Carpenter et al. fanden in britischen Friharthritis-

Kohorten ahnlich wie in ADAPTHERA Hinweise auf eine stabile Fatigue bei RA-Patienten im
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5-Jahres-Follow-Up (202). Bestatigend dazu berichten Druce et al. 2016 von einer
persistierenden Fatigue von 62,7 % ihrer Patienten trotz DAS28-BSG-Remission. Die mittlere
Krankheitsdauer der eingeschlossenen Patienten betrug 12 Jahre (203). In beiden Studien
wurde die Fatigue jedoch mit dem SF-36 und nicht mittels FACIT-F gemessen (202, 203).

Im Vergleich zur generellen deutschen Bevélkerung (im Mittel 43,5 Punkte) sind die
Ergebnisse der Rheuma-VOR-Patienten schlechter (166). Eine starkere Fatigue im Vergleich
zur Gesamtbevolkerung zeigte auch die danische RA-Kohorte (201). RA-Patienten berichten
also auch im internationalen Vergleich eine starkere Fatigue als die Gesamtbevolkerung,

wobei die Angaben zur Pravalenz stark schwanken.

Die Ursachen fiir die Fatigue sind multifaktoriell (204). Das weibliche Geschlecht, die
Krankheitsaktivitdt und -dauer, Schmerz, korperliche Aktivitat und das PRO scheinen eine
Rolle zu spielen (201, 204—-206). In dieser Arbeit zeigten sich in Einklang mit der Literatur
Einflisse der Krankheitsaktivitdt und vor allem der PRO-Fragebdgen, insbesondere
Depression und Wohlbefinden, auf die Fatigue. Alter und BMI spielten keine Rolle. In
ADAPTHERA wurde der Schmerz als méglicher Faktor bei der Bewertung der Fatigue und
HRQoL identifiziert. Daten dazu wurden in Rheuma-VOR nicht ausreichend erhoben. Dies
kénnte ein Ansatzpunkt fur weiterfihrende Studien im Rahmen von Rheuma-VOR sein. Eine
starkere Fatigue geht mit einer héheren Zahl von Arztbesuchen und Hospitalisierungen einher
(207). Es bestehen zudem Zusammenhange mit Lebensqualitdt, Schlafstérungen,

Depression, korperlicher Funktionsfahigkeit und Einschrankungen im Erwerbsleben (201).

Die Ergebnisse im EQ-5D unterstreichen die These einer eingeschrankten Lebensqualitat bei
RA-Patienten im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung. Initial wurde im EQ-5D eine mit
durchschnittlich 0,68 Punkten reduzierte Lebensqualitat angegeben, welche sich nach einem
Jahr auf im Mittel gute 0,81 Punkte verbesserte. Vergleichende portugiesische und
niederlandische Studien (DREAM-Kohorte) gaben mit EQ-5D-Indexwerten von initial 0,46 —
0,62 Punkten mit einer VAS-Angabe von 50 (Werte von 0 bis 100 mdglich) und Ein-Jahres-
Verlaufswerten von 0,61 Punkten schlechtere Werte an (86, 208). In Rheuma-VOR gaben bei
V1 gut 60 % einen vergleichbaren Wert an und bei V2 gut 70 %. Damit liegt die Lebensqualitat
der Rheuma-VOR-Kohorte Uiber den portugiesischen und niederlandischen Werten und unter
dem Durchschnitt der deutschen Bevolkerung von 0,9 Punkten im EQ-5D und 77 -79 Punkten
auf der VAS sowie den initialen Ergebnissen aus ADPATHERA (169, 171).

Deutschland lag 2014 hinter Griechenland und Spanien an der Spitze der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im europaweiten Vergleich (169). IN ADAPTHERA lag
die durchschnittliche Lebensqualitat zu Beginn bei 0,72 und nach einem Jahr bei 0,83 Punkten
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(164). Damit schneidet Rheuma-VOR zu Beginn deutlich schlechter ab als sein Vorganger,
gleicht sich aber im Verlauf eines Jahres an die guten ADAPTHERA-Werte an. Als mogliche
Einflussfaktoren, die die HRQoL verringern, wurden héhere Krankheitsaktivitat, Depression
und Angststorungen, funktionelle Einschrankungen, Schmerzen sowie hdéheres Alter
identifiziert (86, 104, 168, 180). Dazu passend bestanden ebenfalls in Rheuma-VOR Einflisse
von insbesondere patientenberichteter Krankheitsaktivitat und den anderen PRO-Fragebdgen
auf den EQ-5D.

Zusammenfassend zeigten sich unterschiedlichste Einflisse auf die Lebensqualitat, wobei
eine Verringerung der Krankheitsaktivitat mit besserer HRQoL einhergeht. Eine friihe
Diagnose und Therapie kénnen Uber Verbesserung der Funktion und Verringerung der
Krankheitslast zu einer deutlich besseren Lebensqualitat der Patienten beitragen. Insgesamt
ist die Lebensqualitat jedoch ein abstraktes Konstrukt, das sich aus verschiedensten Facetten
zusammensetzt, die in dieser Studie nicht alle erfasst werden konnten.

Die gegeniber der Gesamtbevolkerung erhéhte Anzahl an von reduzierter HRQoL und
Fatigue betroffenen Patienten in Rheuma-VOR, ADAPTHERA und internationalen Studien
sowie die mutmallliche Persistenz der Symptome und ihre Auswirkungen auf
unterschiedlichste Lebensbereiche unterstreichen die Relevanz der Fatigue im klinischen
Alltag. Ihre Behandlung ist oft schwierig. Daher sind ein frihes Erkennen und eine multimodale
Therapie von Fatigue und RA wichtig, um die individuellen Patienten und das
Gesundheitssystem zu entlasten (206, 207).

5.5. Zusammenhange zwischen Krankheitsaktivitat und PRO

Wie schon in den vorhergehenden Kapiteln beschrieben, bestehen Zusammenhange
zwischen der Krankheitsaktivitdt und dem PRO sowie zwischen den PRO-Parametern
untereinander.

In Rheuma-VOR zeigten sich starke Korrelationen zwischen den PRO-Fragebdgen
untereinander, insbesondere von PHQ-9, WHO-5 und FACIT-F, und moderate bis starke
Korrelationen zwischen den PRO-Fragebdgen und dem DAS28. In der einfachen linearen
Korrelationsanalyse wurden signifikante Einflisse aller genannten Parameter aufeinander
festgestellt, die sich im multiplen Regressionsmodell jedoch nicht vollstandig bestatigen lieen.
Eine hbéhere Krankheitsaktivitat beeinflusste Depression, Wohlbefinden und Fatigue/HRQoL
vor allem bei V1.
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Ein auch in der Literatur vieldiskutiertes Thema ist der Zusammenhang zwischen
Krankheitsaktivitat und Depression. Im vorhergehenden Kapitel wurde bereits die den beiden
gemeinsame, inflammatorische Komponente als eine mégliche Verbindung angesprochen.
Ein weiterer Punkt ist die Uberlappung der Symptome von RA und Depression, beispielsweise
mit Leistungseinschrankungen oder Schlafstérungen, die eine genaue Trennung erschwert
(209). Andere Studien gehen davon aus, dass der Zusammenhang zwischen Depression und
Krankheitsaktivitat im DAS28 vor allem auf der subjektiven Komponente beruht. Im DAS28
wird diese vor allem Uber VAS-Aussage Uber den aktuellen Gesundheitszustand transportiert
(210). In ADAPTHERA und in der Rheuma-VOR-Auswertung durch Zengerling zeigten sich
bereits Hinweise auf diese These (161, 187). In dieser Arbeit zu Rheuma-VOR bestanden zu
Beginn moderate und nach einem Jahr lediglich schwache Korrelationen zwischen DAS28-
BSG und dem Outcome der depressiven Patienten, wohingegen RADAI und RAID
durchgehend stark mit WHO-5 und PHQ-9 korrelierten. Dies spricht ebenfalls flr einen
starkeren Einfluss des subjektiven Befindens im DAS28 auf die Bewertung der
Krankheitsaktivitat. Genaue Aussagen zur VAS Uber den Gesundheitszustand lieRen sich in
Rheuma-VOR aufgrund unterschiedlicher Skalierungen nicht treffen, allerdings zeigte sich
auch hier eine starkere Korrelation von VAS mit PHQ-9 bzw. mit WHO-5 als von VAS mit
DAS28-BSG. Passend dazu zeigten Patienten mit Remission im DAS28-BSG geringere bis
keine Korrelation zwischen dem DAS28-BSG und den PRO-Scores und schnitten in letzteren

besser ab. Zu V2 beeinflusste das Ergebnis im DAS28-BSG das psychische Outcome nicht.

Es wurden teils wechselseitige Beziehungen zwischen Krankheitsaktivitat, Depression und
mentaler  Gesundheit beschrieben. Je starker die Krankheitsaktivitit und
Funktionseinschréankung, desto schlechter die mentale Gesundheit — und andersherum.
Schmerz scheint ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Bewertung der HRQoL zu spielen (100,
196, 211). Haufig berichtete, und in den vorhergehenden Kapiteln aufgefiihrte,
Einflussfaktoren auf das PRO sind unter anderem ein hdheres Alter, ein héherer BMI,
chronische Schmerzen, eine starkere Krankheitsaktivitdt sowie Depression und mehr
Funktionseinschrankungen im Alltag. In dieser Arbeit bestanden zwischen den PRO-
Fragebdgen, insbesondere zwischen PHQ-9, WHO-5 und FACIT-F, die starksten
Korrelationen, ebenso mit RADAI und RAID. Der DAS28 und SDAI korrelierten geringer mit
dem PRO. Alter und BMI korrelierten lediglich schwach. Frauen erzielten haufiger schlechte
Scores als Manner. Die Krankheitsaktivitat hatte im multiplen Regressionsmodell Einflisse vor
allem auf FK und HRQoL und nicht auf Depression und Wohlbefinden, obwohl diese
Parameter moderat miteinander korrelierten. Dabei zeigten vor allem die
Selbsteinschatzungen der Krankheitsaktivitdt durch die Patienten mittels RADAI starke

Korrelationen bzw. signifikante Einflisse. Es fand sich kein relevanter Einfluss der
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Beschwerdedauer bis zur Diagnosestellung auf Ergebnisse im PRO, wie es auch schon in
ADAPTHERA der Fall war (161).

Insgesamt decken sich die Ergebnisse aus Rheuma-VOR mit denen aus der aktuellen
Literatur. Schon im zu den depressiven Stérungen wurde der negative Einfluss von Depression
auf Fatigue, Krankheitsaktivitat oder Lebensqualitat in RA-Patienten angesprochen (siebe

ebenda).

Vor dem Hintergrund der engen Verzahnungen des PRO miteinander und mit der
Krankheitsaktivitat, sollte die Eigenbeurteilung des Patienten in der RA-Therapie verstarkt
Beachtung finden. Depression und Wohlbefinden waren in dieser Arbeit wichtige
prognostische bzw. Risikofaktoren mit Einfluss auf alle Facetten des PRO. In Anbetracht des
Defizits in der Versorgung der RA in Deutschland kdnnen der PHQ-9 und WHO-5 neben der
Messung der Krankheitsaktivitat als natzliche Instrumente dienen. Vorteile sind die schnelle
Durchfiihrbarkeit in unter 10 Minuten und die hohe Sensitivitat (141, 212). Bei weiblichen
Patienten scheint das subjektive Outcome schlechter zu sein als bei Mannern. Vor dem
Hintergrund erhoéhter Depressionspravalenzen in dieser Gruppe sollte das PRO und
insbesondere das Vorliegen einer moglichen depressiven Stérung intensiver erfasst werden.

5.6. Erwerbssituation und mégliche Zusammenhange zu Krankheitsaktivitat
und PRO

Ein Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung von Einschrédnkungen und Veranderungen im
Erwerbsleben der Patienten. Die RA ist eine hdufige und chronisch verlaufende Erkrankung,
die sich in allen Bereichen auf das Leben der Patienten auswirken kann. Vor diesem
Hintergrund wurden mégliche Risikofaktoren fir Arbeitsausfalle oder stationare Krankenhaus-

und Reha-Behandlungen identifiziert und diese nun diskutiert.

Zink et al. konnten fir Deutschland eine Besserung im Erwerbsleben RA-Kranker zeigen, wie
bereits im Kapitel 2.8. zur Versorgungslage der RA dargelegt wurde. Im Vergleich zu 1997
waren 2012 mehr RA-Patienten in Beschaftigung und es gab weniger und kirzere AU-Falle
(65). Dennoch bleibt eine signifikante Einschrankung der Patienten bestehen. Die AU macht

insgesa