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1. Einleitung und Zielsetzung der Dissertation
1.1 Hintergrund

Die Gruppe der entzundlich-rheumatischen Erkrankungen umfasst verschiedene
Autoimmunerkrankungen, an denen im Laufe des Lebens eine von zwolf Frauen und einer von
20 Mannern erkranken [36]. Vertreter dieser Gruppe, deren Hauptmanifestation entztindliche
Gelenkverénderungen darstellen, sind die rheumatoide Arthritis (RA) und die
Spondylarthritiden. Vertreter der Spondylarthritiden sind beispielsweise die Psoriasis-Arthritis
(PsA) sowie die undifferenzierte Spondyloarthritis und die ankylosierende Spondyitis (AS)
[195]. Die ankylosierende Spondyitis bildet zusammen mit der nicht-radiologischen axialen
Spondyloarthritis (nr-axSpA) die Gruppe der axialen Spondyloarthritis (axSpA) [156]. In dieser
Arbeit ist im Folgenden mit SpA die undifferenzierte Spondyloarthritis, die AS sowie die nr-
axSpA gemeint (siehe Anhang 8.1 fur eine Systematik der Erkrankungen).

Die RA tritt mit einer Prévalenz von etwa 0,8 % auf [193]. Sie ist gekennzeichnet durch eine
schubweise Synovialitis vor allem der kleinen Gelenke, die mit Schwellung und Schmerzen
einhergent und im Verlauf zu einer Gelenkdestruktion fiihrt. AufRerdem kommt es
typischerweise zu einer Morgensteifigkeit von mehr als 30 Minuten. Die Entziindungswerte
konnen erhoht sein und auch extraartikulare Manifestationen wie eine Perikarditis und eine
Vaskulitis sind moglich [64, 131].

Die SpA geht mit Entziindungen der lliosakralgelenke und der Wirbelséule einher. Diese fiihren
zu tiefsitzenden Rickenschmerzen, die vor allem in der zweiten Nachthélfte auftreten und sich
im Laufe des Tages durch Bewegung bessern. Die Schmerzen sprechen gut auf Schmerzmittel
an. Es kann auch zu einem Befall der peripheren Gelenke und zu einer Entzindung von
Sehnenansétzen kommen. Ebenso sind extraartikuldre Manifestationen beispielsweise in Form
einer Uveitis nicht selten [165].

Bei der PsA kommt es neben den auffalligen psoriatischen Haut- und Nagelveranderungen zu
entzindlichen Verédnderungen im Bereich der Gelenke. Auffallig ist, dass im Gegensatz zur RA
auch das distale Interphalangealgelenk (DIP) mitbetroffen ist und es haufig zu einer
Entzlindung im Strahl, also aller Gelenke eines Fingers, in Form einer Daktylitis kommt. Auch
treten hdaufig Tendovaginitiden (Sehnenscheidenentziindungen) und  Enthesitiden
(Sehnenansatzentziindungen) auf. Neben den peripheren Gelenken kann auch die Wirbelséule
entziindliche Veranderungen aufweisen [26].

Allen drei Erkrankungen ist gemein, dass es im Verlauf zu einer Zerstérung der Gelenke
kommt; bei der RA- und PsA vor allem im Bereich der peripheren Gelenke in Form von

Gelenkdestruktion mit Funktionsunfahigkeit und bei der SpA vor allem im Bereich der
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Iliosakralgelenke und Wirbelsdule mit einer fortschreitenden Versteifung [147]. Die
Beweglichkeit und damit die Lebensqualitat werden immer weiter eingeschrankt. Da es sich
um entziindliche Systemerkrankungen handelt, kommt es auch vermehrt zu kardiovaskuléren
Erkrankungen, die mit einer erhdhten Mortalitét einhergehen [67].

Derzeit ist es nicht moglich, die entziindlich-rheumatischen Erkrankungen zu heilen. Mit den
Disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) existieren aber sehr wirkungsvolle
Medikamente, die den Verlauf der Erkrankungen wesentlich beeinflussen und abmildern
konnen [16]. In den letzten Jahren hat sich in der Therapie der RA das Konzept des ,,window
of opportunity” durchgesetzt. Das bedeutet, wenn innerhalb von drei Monaten nach
Symptombeginn die Diagnosestellung und Einleitung einer adaquaten Therapie erfolgt, kann
der Verlauf der Erkrankung entscheidend verbessert werden. Es kommt seltener zu schweren
Gelenkverénderungen [176]. Auch fir die SpA und PsA gibt es Hinweise, dass eine friihzeitige
Behandlung den Verlauf der Erkrankungen positiv beeinflussen kann [68, 142]. Das genaue
Zeitfenster ist noch Gegenstand der Forschung.

Dem Ziel einer moglichst frihen Diagnose steht hdufig jedoch eine verzogerte
Diagnosestellung gegentiber. Bei der SpA dauert es im Schnitt sogar 5,7 Jahre, da
Rickenschmerzen viele Ursachen haben kdnnen und die Beschwerden oft lange Zeit von
Patienten und Arzten nicht ernst genommen werden. Die Diagnose wird haufig erst gestellt,
wenn bereits radiologische Veranderungen sichtbar sind [141]. Bei allen Erkrankungen ist die
mangelnde Versorgung durch Rheumatologen ein wesentliches Problem. In Deutschland fehlt
fast die Halfte des Mindestbedarfes [194]. Deshalb miissen Patienten! meist mehrere Wochen
auf einen Termin beim Rheumatologen warten. Eine Diagnosestellung im window of
opportunity wird damit haufig unerreichbar [186].

Um diesem Problem entgegen zu wirken, wurden Programme entwickelt, die speziell
Neuerkrankten den friihzeitigen Zugang zum Rheumatologen ermdglichen sollen. Das im
Oktober 2017 gestartete Projekt Rheuma-VOR basiert auf einer koordinierten Kooperation
zwischen Patienten, Priméarversorgern und Rheumatologen in den Bundeslandern Rheinland-
Pfalz, dem Saarland und Niedersachsen. Bei Verdacht auf eine RA, SpA oder PsA flllt der
Primarversorger, haufig der Hausarzt, einen speziellen Screeningfragebogen aus und sendet ihn
an die zustdndige Koordinationszentrale. Dort wird der Bogen uberpruft und bei einem
weiterhin bestehenden Verdacht wird dem Patienten ein mdglichst zeit- und wohnortnaher

Termin vermittelt. Der Rheumatologe stellt letztendlich die Diagnose oder weist sie zurlck.

L In dieser Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit ausschlieRlich die mannliche Form verwendet.
Damit sind alle anderen Formen gleichermallen mitgemeint.
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Bei Diagnosestellung und ein Jahr spater fillen der Arzt sowie der Patient verschiedene

Fragebdgen aus. Neben demografischen Daten wird auch die Krankheitsaktivitat abgefragt und
die Depressivitat erfasst [150, 151].

Fur rheumatische Erkrankungen wurde gezeigt, dass sie mit einer erhéhten Prévalenz von

Depressionen und Angsterkrankungen einhergehen [61]. Auch scheint ein Zusammenhang

zwischen dem Vorliegen von Depressionen und einer erhohten Krankheitsaktivitat zu bestehen

[74].

1.2 Zielsetzung

Gegenstand dieser Arbeit sind insgesamt finf Themenfelder.

1.

Wie oben beschrieben ist es fur den Verlauf der rheumatischen Erkrankungen
entscheidend, sie friihzeitig zu erkennen und schnellstméglich adaquat zu behandeln. In
der vorliegenden Arbeit sollen die Daten der ersten 142 Patienten, die in das Projekt
Rheuma-VOR eingeschlossen wurden, analysiert werden. Die Zeit zwischen
Patientenanmeldung und erstem Rheumatologentermin soll ermittelt werden, um
herauszufinden, ob durch Rheuma-VOR eine schnellere Diagnosefindung und Therapie
ermdoglicht wird.

Bestandteil von Rheuma-VOR sind die drei héufigsten entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen RA, SpA und PsA. Diese sollen in Bezug auf demografische und
laborchemische Parameter sowie in Bezug auf Krankheitsaktivitat und Wohlbefinden/
Depressivitat beschrieben und miteinander verglichen werden.

Ebenso soll anhand bestehender Literatur ermittelt werden, ob die Rheuma-VOR-
Kohorte anderen Friiherkrankungs-Kohorten &hnelt. So kann uberpruft werden, ob es
durch Rheuma-VOR moglich ist, ,typische® Patienten einzuschlieBen oder ob
beispielsweise nur eine Subgruppe der Erkrankten erreicht wird. Dies zu Uberprufen ist
wichtig, um zu wissen, ob die gewonnenen Erkenntnisse auch auf andere neu erkrankte
RA-, SpA- oder PsA-Patienten tbertragen werden kénnen.

Ein Schwerpunkt der Arbeit soll auf der Beziehung zwischen der Krankheitsaktivitét
und dem Vorliegen von Depressivitat /Wohlbefinden liegen. Es soll untersucht werden,
ob ein solcher Zusammenhang besteht und ob es Unterschiede zwischen den
Erkrankungen gibt. Dies kdnnte fiir die Therapie der einzelnen Erkrankungen wichtige
Erkenntnisse liefern.

Sowohl der Arzt als auch der Patient schétzen die Krankheitsaktivitat ein. Ein weiteres

Ziel dieser Arbeit ist es, herauszufinden, ob eine stark abweichende Einschatzung
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einhergent mit einem schlechteren Wohlbefinden bzw. einem hoheren
Depressionsscore. Das Vorliegen solcher Abweichungen kénnte Implikationen fir die
Therapieentscheidung haben. Beispielsweise konnte bei bestimmten Patienten eine
psychiatrische Intervention gewinnbringender sein als eine hohe Gabe von anti-
rheumatischen Medikamenten.



2 Literaturdiskussion

2.1 Einteilung der rheumatischen Erkrankungen

Rheuma ist ein Oberbegriff fir mehr als hundert Erkrankungen, die das Bewegungssystem und
Bindegewebe betreffen. Die Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises konnen in drei
Gruppen eingeteilt werden, die entziindliche-rheumatischen Erkrankungen, die degenerativen,
nicht entziindlichen Erkrankungen und die weichteilrheumatischen Erkrankungen [149]. Da es
in dieser Arbeit vor allem um RA, die SpA und die PsA aus der Gruppe der entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen geht, werden diese Erkrankungen im Folgenden néher
beschrieben.

2.2 Rheumatoide Arthritis

2.2.1 Diagnosekriterien und Klassifikation

Die RA ist eine entzindliche Autoimmunerkrankung, die auch als chronische Polyarthritis
bezeichnet wird. Im Jahr 2010 wurden gemeinsam von dem American College of
Rheumatology (ACR) und der European League Against Rheumatism (EULAR)
Klassifkiationskriterien ~ zu  definitiven ~ RA-Diagnose  entwickelt (ACR/EULAR
Klassifikationskriterien). Es wird die Anzahl der betroffenen Gelenke, die Dauer der
Beschwerden, die Rheumaserologie in Bezug auf Rheumafaktoren (RF) und Antikdrper gegen
das zyklische citrullinierte Peptid (Anti-CCP) und die Entziindungswerte C-reaktives Protein
(CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) bewertet. In allen Kategorien werden Punkte

vergeben. Ab sechs von zehn Punkten kann die Diagnose RA gestellt werden [5].

2.2.2 Epidemiologie

Die jahrliche Inzidenz wird in den nordeuropéischen Landern mit 20 bis 50 Neuerkrankten auf
10° Einwohnern angegeben [2]. Sie nimmt mit steigendem Alter zu. Fir die Pravalenz wurden
Werte von 0.8 % ermittelt. Frauen sind von der RA dreimal so haufig betroffen wie Ménner.
Die meisten Erkrankungen treten bei Frauen im Alter von 55 bis 64 Jahren auf. Mé&nner
erkranken in der Regel etwa zehn Jahre spater. Grundsatzlich ist eine Erkrankung in jedem

Alter, auch als Kind, mdglich. Die RA ist die hdufigste entziindliche Gelenkerkrankung [193].

2.2.3 Klinik
Neben unspezifischen Allgemeinsymptomen wie Abgeschlagenheit, nachtlichem Schwitzen
und evtl. subfebrilen Temperaturen &uRert sich die RA vor allem durch Schmerzen und

Schwellungen in den Gelenken. Diese kdnnen zu Beginn der Erkrankung erst asymmetrisch
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auftreten. Im Verlauf kommt es eher zu einem symmetrischen Befall der Hande und FulRe. Meist
sind mindesten funf Gelenke betroffen und man kann von einer Polyarthritis sprechen.
Typischerweise sind die Fingergrundgelenke (MCPs), die Fingermittelgelenke (PIPs) jedoch
niemals die Fingerendgelenke (DIPs) betroffen. Auch in den Zehengrundgelenken (MTPs) und
den groBRen Gelenken wie der Hiifte kdnnen Bewegungsschmerzen, Schwellung, Uberwarmung
und Rotung als Zeichen einer Entziindung auftreten. Eine morgendliche Steife von mindestens
30 Minuten, die sich unter Bewegung bessert, ist typisch. Unbehandelt kommt es zu einer
schnellen Zerstorung der Gelenke mit zunehmenden Funktionsverlust bis zur vélligen
Versteifung [64]. Deformationen, die typisch fur die RA sind, sind die ulnare Deviation der
Fingergrundgelenke, die Knopflochdeformitat sowie die Schwanenhalsdeformitat [46].

Extraartikuldre Manifestationen treten vor allem bei schwerem Gelenkbefall zusétzlich auf und
fuhren zu einer erh6hten Mortalitat. Neben Rheumaknoten, die in 30 % der Falle auftreten,
zéhlen auch das sekundare Sjogren Syndrom, die Pleuritis und Lungenfibrose, sowie die
Perikarditis oder Myokarditis dazu. Auch kann es zur Vaskulitis mit Fingerkuppennekrosen,
Raynaud-Syndrom und rheumatischen Neuropathie kommen [131]. Bereits bei
Krankheitsbeginn leiden tiber 70 % an einer oder mehr Komorbiditaten. Neben interstitiellen
Lungenerkrankungen spielen hier besonders kardiovaskulare Erkrankungen eine Rolle. RA-
Patienten haben eine bis zu funffach erhthte kardiovaskulére Mortalitdt im Vergleich zur
Normalbevolkerung. Auch lymphoproliferative Erkrankungen wie Hodgkin-Lymphome und

Osteoporose treten vermehrt auf, ebenso wie psychische Erkrankungen [118, 187].

2.2.4 Diagnostik

Laut der interdisziplindren Leitlinie zum Management der friihen rheumatoiden Arthritis, die
die Grundlage der folgenden Absétze ist, setzt sich die Diagnose der Erkrankung aus der
gemeinsamen Betrachtung der Ergebnisse der Anamnese, koérperlichen Untersuchung,
Labortests und apparativen Untersuchungen zusammen [148]. Dabei ist zu beachten, dass die
frihe RA oft atypisch bzw. nur vorubergehend symptomatisch ist, da sie zu Beginn meist
schubweise auftritt.

Anamnestisch sollen besonders die Lokalisation und der Zeitpunkt des Auftretens der
Schmerzen eruiert werden. Neben dem Vorhandensein eines allgemeinen Krankheitsgefihls
muss auch nach Morgensteife gefragt werden. Besonders auffallig ist, wenn diese langer als 60
Minuten anhalt.

Bei der klinischen Untersuchung ist auf Schwellung (Synovitis) und Schmerz beim Druck auf
die Hand-, Fingergrund- (MCPs) und Fingermittelgelenke (PIPs) zu achten. Ein



Querdruckschmerz bei Druck auf die Fingergrund- und Zehengrundgelenke ist hinweisend auf
eine RA. Dies wird auch Gaenslen-Zeichen genannt. Bei einer Arthrose ist eher eine
Deformierung und harte Auftreibung fihlbar, die bei Druck nicht nachgibt. Rétung und
Uberwarmung der Gelenke konnen bei einer RA wahrnehmbar sein. Zusatzlich muss auf
extraartikulare Krankheitserscheinungen geachtet werden.

Es werden bei RA-Patienten erhdhte unspezifische serologische Entziindungswerte gefunden.
Eine Korrelation mit der Hohe der Entziindungsmarker BSG und CRP und der
Krankheitsaktivitdt wird diskutiert. Ein Riuckgang der Marker wird als gutes
Therapieansprechen gewertet. Spezifischer fiir die RA ist der Nachweis der Immunglobulin M-
RF. Diese sind bei 65 — 80 % der Patienten mit einer RA zu finden. Jedoch ist zu beachten, dass
der RF auch bei anderen rheumatischen Erkrankungen positiv sein kann und auch bei 5 % der
gesunden Bevolkerung nachgewiesen werden kann. Dadurch ergibt sich eine Spezifitat von
80 % und eine Sensitivitat von 70 %. Weitere Marker sind Antikorper gegen citrullinierte
Peptide, von denen vor allem Anti-CCP bestimmt wird. Seine Sensitivitat liegt zwischen 62 —
76 % und seine Spezifitat bei tUber 95 %. Damit ist er dem RF (berlegen. Der Nachweis von
Anti-CCP st oft schon Jahre vor der klinischen Manifestation der Erkrankung mdoglich.
Aulerdem ist er ein Prédiktor fiir einen schweren, erosiven Verlauf.

Zur Diagnostik der RA gehort auch eine dorsovolare Rontgenaufnahme der H&dnde und FuRe.
Auch wenn besonders bei der frihen RA noch keine réntgenologischen Veranderungen wie
Erosionen feststellbar sind, dienen diese Aufnahmen zum Vergleich mit Folgeaufnahmen im
Verlauf der Erkrankung. Wenn bereits erosive Gelenkveranderungen sichtbar sind, ist dies
bezeichnend fiir eine RA. Es liegt dann keine friihe RA mehr vor.

Mittels Gelenksonographie kénnen von einem erfahrenen Untersucher schnell und zuverlassig
Gelenkerglsse, synoviale Proliferationen, Tenovaginitiden und Erosionen nachgewiesen
werden. Vor allem das VVorhandensein einer gesteigerten Vaskularisierung in der proliferierten
Gelenkschleimhaut gilt als Friihsymptom der RA. Auch mittels Konchenszintigraphie und
Magnetresonanztomographie (MRT)-Untersuchungen kénnen bereits friihzeitig Gelenk- und
Knochenveranderungen nachgewiesen werden. Diese Untersuchungen gehdren aber nicht zur

Standarduntersuchung [148].

2.2.5 Therapie

Ziel der Behandlung ist, die Entziindung zu stoppen. Die Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) wirken nur symptomatisch. Sie verhindern jedoch nicht das Voranschreiten der
Krankheit. Als Basistherapie dient heutzutage das DMARD Methotrexat (MTX), welches in



Kombination mit niedrig dosiertem Prednisolon gegeben wird. Die Zeit bis zum
Wirkungseintritt der DMARDs sollte mit der Gabe von hoher dosierten Glukokortikoiden
uberbriickt werden. Bei fehlendem Ansprechen wird eine Kombinationstherapie mit einem
anderem DMARD versucht. Ist auch damit keine deutliche Reduktion der Krankheitsaktivitat
maoglich, ist der Einsatz von Biologika indiziert. Dies konnen Tumornekrosefaktor-alpha-
Inhibitoren (TNF-a-Inhibitoren), Tocilizumab oder Abatacept sein [89]. Neben der
Pharmakotherapie spielen auch die physikalische Therapie, welche Kryo-, Hydro-,
Bewegungstherapie, Krankengymnastik und Ergotherapie beinhaltet, sowie die
Patientenedukation eine wichtige Rolle [180].

2.3. Spondyloarthritiden

2.3.1 Definition und Klassifikation

Die Spondyloarthritiden sind eine Gruppe von entziindlich-rheumatischen Erkrankungen mit
Klinischen und genetischen Gemeinsamkeiten. Charakteristisch ist die Beteiligung des
Achsenskeletts, was zu Riickenschmerzen fuhrt. AuBerdem sind hdufig die Sehnenansatze
betroffen und es besteht eine Assoziation mit dem major histocompatibility complex (MHC)-
Klasse-1-Antigen Human leukocyte antigen (HLA)-B27 [45].

Subgruppen der Spondylarthritiden sind PsA (Kapitel 2.4), die reaktive Arthritis, die
Spondylarthritiden bei entziindlichen Darmkrankheiten, die undifferenzierte Spondyloarthritis,
die juvenile Spondyloarthritis sowie die AS [45]. Mit Hilfe klinischer und radiologischer
Befunde ist auch eine Einteilung der Erkrankung in einen pradominanten peripheren Typ und
einen pradominanten axialen Typ mdglich. Bei der peripheren Spondyloarthritis stehen
Arthritis, Enthesitis und oder Daktylitis im Vordergrund. Bei einem Grof3teil der Patienten
kommt es aber hauptséchlich zur axialen Manifestation. In diesem Fall spricht man von axSpA.
Diese Patienten leiden vor allem an Schmerzen und Bewegungseinschrdnkungen im Bereich
des Achsenskeletts [107].

Durch die  Assement of SpondyloArthritis international  Society (ASAS)-
Klassifikationskriterien wird die axSpA in Bezug auf strukturelle Veranderungen und damit
hinsichtlich der Krankheitsdauer weiter unterteilt. Zum einen gehort die AS, die im
deutschsprachigen Raum auch als Morbus Bechterew bezeichnet wird, dazu [83]. Bei der AS
sind strukturelle L&sionen im Sakroiliakralgelenk zu finden. Deshalb z&hlt sie zu den
klassischen bzw. radiologischen axSpA. Zum anderen gehort die nr-axSpA, bei der noch keine
radiologischen Veranderungen nachweisbar sind, zur Gruppe der axSpa. Die nr-axSpA

entspricht einer frihen Krankheitsform. Nach den modifizierten New-Y ork-Kriterien von 1984
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konnte eine axSpA erst beim Vorliegen von radiologischen Verdnderungen diagnostiziert
werden [172]. Die ASAS-Klassifikationskriterien (Abb. 1) von 2009 ermdglichen schon die
Erfassung von friihen Formen der Erkrankung, da radiologische Veréanderungen nicht zwingend

nachweisbar sein mussen [146].

Sakroiliitis in der HLA-B27
Bildgebung*
9 9 plus
plus oder
= 2 andere SpA-
= 1 SpA-Parameter** Parameter**
**SpA - Parameter: *Sakroiliitis in der Bildgebung:
- Entzindlicher Riickenschmerz - Aktive (akute) Entziindung in
- Arthritis der MRT, gut vereinbar mit
—  Enthesitis (Ferse) einer SpA-assoziierten
— Uveitis Sakroiliitis
- Daktylitis oder
- Psoriasis Bifithe ttoernolontich
= i - Definitive rontgenologische
g‘agj:::pf:::::::;:?{m Sakroiliitis (Strukturveran-
= derungen) gemal den mod.
- Pos. Familienanamnese fiir SpA New-York-Kriterien
- HLA-B27
- Erhohtes CRP

ASAS-Klassifikationskriterien fiir axiale SpA bei Patienten mit Riickenschmerz =3 Monate und Alter
bei Beginn <45 Jahre

Abb. 1: ASAS-Klassifikationskriterien [144]

2.3.2 Epidemiologie

Fur die axSpA wurde eine Préavalenz von 0,1-1,4 % der Bevolkerung gefunden. Sie ist regional
sehr unterschiedlich, da auch das Auftreten des genetischen Merkmals HLA-B27, mit dem die
Krankheit assoziiert ist, regional sehr unterschiedlich ist. Fir Deutschland wird fiir die AS eine
Prévalenz von 0,5 % angenommen. Das Erkrankungsalter liegt meist zwischen dem 20. und 30.
Lebensjahr. Eine Erkrankung nach Vollendung des 45. Lebensjahres ist untypisch und spricht
eher flr eine andere Genese. Junge Méanner sind von der AS etwas doppelt so haufig betroffen

wie Frauen [193].

2.3.3 Klinik

Das Leitsymptom der axSpA sind ein tiefsitzender Rickenschmerz und alternierende
Geséallschmerzen. Dies entsteht durch Entzindungen der unteren Wirbelsdule und der
Iliosakralgelenke. Die Schmerzen treten in der Nacht und am Morgen bzw. nach Ruhephasen
auf. Sie werden von Morgensteifigkeit begleitet. Vor allem unter Bewegung verbessern sich
diese Beschwerden im Laufe des Tages. Die Schmerzen sprechen sehr gut auf die Einnahme

von NSAIDs an [165]. Grundsétzlich kann jeder Teil der Wirbelséule betroffen sein. Bei
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anhaltender Inflammation kommt es im Lauf der Zeit zu strukturellen Schéaden, die zu einer
Versteifung der Wirbelsdule (Bambuswirbelséule) fuhren und entsprechende funktionelle
Einschrankungen nach sich ziehen. Es kommt sowohl zum Verlust von Knochensubstanz als
auch zu Knochenneubildungen [175]. Zusétzlich zum axialen Befall kann es auch zu einem
peripheren Befall der Gelenke kommen. Vor allem die grofRen Gelenke der unteren
Extremitaten wie Knie- und Huftgelenk sind betroffen. Es handelt sich um eine asymmetrische
Mono- bis Oligoarthritis. Typischerweise kommt es auch zur Enthesitis. Vor allem die
Sehnenansétze der Achillessehne und der Plantarfaszie sind betroffen. Selten tritt eine
Daktylitis durch eine Tendovaginits auf [45, 143].

Die undifferenzierte Spondylarthritis ist eine Form der Spondyloarthritis, die die typischen
Symptome der Erkrankung aufweist, aber nicht die Kriterien einer anderen Subgruppe erfullt.
Neben dem Auftreten von entzindlichem Rickenschmerz kommt es vor allem zu einer
asymmetrischen peripheren Arthritis der unteren Extremitaten. In dieser Subgruppe ist auch
eine Entziindung der Sehnenansatze zu beobachten. Eher selten kommt es zur Daktylitis. [19,
195].

Als extraartikulare Manifestation der SpA ist vor allem die Uveitis zu nennen. Meist tritt sie
einseitig in Form einer Uveitis anterior auf. Im Verlauf kommt es h&ufig zu Rezidiven und
einem Befall der Gegenseite. In einigen Féllen geht sie mit psoriatrischen Hautverdnderungen
oder einer intestinalen Beteiligung einher, letztere oft auch in Form einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung. Auch bei der SpA leiden die Patienten héufiger an
Osteoporose und kardiovaskuldren Erkrankungen und Depressionen als gesunde
Vergleichsgruppen [22, 191].

2.3.4 Diagnostik

Laut Leitlinien kann die Diagnose einer axSpA nur unter Einbeziehung der Ergebnisse aus
Anamnese, klinischer  Untersuchung, Laboruntersuchung, Bildgebung und unter
Bertcksichtigung von Differenzialdiagnosen erfolgen [83]. Da vor allem das Symptom
Rickenschmerzen sehr unspezifisch ist, wird die Diagnose SpA im Mittel erst finf bis sieben
Jahre nach dem Auftreten der ersten Symptome gestellt. In der Anamnese sollte bewusst nach
Merkmalen des entzindlichen Rickenschmerzes gefragt werden. Dazu gehort die
Morgensteifigkeit, das schmerzbedingte né&chtliche Erwachen (vor allem in der zweiten
Nachthélfte), die Besserung der Beschwerden durch Bewegung und der alternierende
Gesalschmerz. Auch ein gutes Ansprechen auf NSAIDs, ein Patientenalter unter 45 Jahren bei

Rickenschmerzen tber drei Monaten sowie eine positive Familienanamnese weisen auf eine
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SpA hin. Bei der korperlichen Untersuchung sollte auch auf das Auftreten von extraartikuldren
Krankheitsmanifestationen geachtet werden [21].

Es sollte eine genetische Untersuchung zum Ausschluss oder Nachweis von HLA-B27
erfolgen. 80 — 95 % der AS-Patienten sind HLA-B27 positiv. Bezieht man auch die Gruppe der
nr-axSpA mit ein, so findet sich das Merkmal noch bei 60 — 85 %. HLA-B27 ist assoziiert mit
einem friiheren Krankheitsbeginn und einem schwereren Krankheitsverlauf. Die klassischen
Entzundungsparameter CRP und BSG sind nur bei etwa 50 % der Patienten erhoht [83].

Mit den verschiedenen zu Verfugung stehenden Verfahren der Bildgebung konnen
unterschiedliche Verdnderungen nachgewiesen werden. So st die konventionelle
Rontgenuntersuchung Mittel der Wahl zum Nachweis chronischer, osteoproliferativer
Veranderungen. Neben Beckenaufnahmen mit Abbildung der Sakroilial- und Beckengelenke
werden je nach klinischem Bild auch Aufnahmen der peripheren Gelenke und laterale
Aufnahmen der Wirbelsdule angefertigt. AS-spezifische Veranderungen der Wirbelséule sind
glanzende Ecken (Romanus-Lasionen) bei Spondylitis, Erosionen (Anderson-L&sionen) bei
Spondylodiszitis und Syndesmophyten bzw. Ankylosen, die zu einer Bambus-Wirbelsaule
fihren, wenn die ganze Wirbelsdule befallen ist. Im friihen Krankheitsstadium und im aktiven
Stadium kommt der MRT-Untersuchung eine besondere Stellung zu. Damit kann eine
Saktoiliitis, Spondylitis, Spondylodiszitis, periphere Arthritis und Enthesitis nachgewiesen
werden. Auch mit der Sonografie kénnen entzindliche Veranderungen bei Arthritis und
Enthesitis gefunden werden. Allerdings ist dies nur an den peripheren Gelenken und nicht an
der Wirbelsdaule moglich. Computertomographie-Untersuchungen konnen strukturelle
Veranderungen wie Erosionen der Sakroiliakalgelenke nachweisen. Fir die friihe Diagnose der
nr-axSpA, wenn noch keine Knochenzerstérung oder Knochenneubildung stattgefunden hat, ist
die MRT-Untersuchung entscheidend [83].

2.3.5 Therapie

Einen grollen Stellenwert in der Therapie der SpA hat die Wirbelsdulengymnastik, die
regelméaliiig durchgefiihrt werden muss, um der Versteifung der Wirbelsaule entgegen zu wirken
[128]. Pharmakologisch sind NSAIDs Mittel der ersten Wahl. Kortikosteroidinjektionen im
Bereich entzlindeter Regionen sind mdglich. Fir die systemische Einnahme von Steroiden gibt
es keine Wirkungsevidenz, ebenso wenig wie fiir den Einsatz von DMARD. TNF-a-Inhibitoren
sollten bei hoher Krankheitsaktivitat unter konventioneller Therapie eingesetzt werden. Sie
verbessern den Krankheitsverlauf. Unklar ist noch, ob sie auch die Wirbelsidulendegeneration

stoppen kdnnen. Bis jetzt konnte nur eine Verlangsamung nachgewiesen werden [82].
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2.4 Psoriasis-Arthritis

2.4.1 Definition und Klassifikation

Die PsA ist eine entziindlich- rheumatische Erkrankung mit einem heterogenen Krankheitsbild.
Es kann zu Arthritis und Daktylitis mit Haut- und Nagelverdnderungen kommen. Eine positive
Familienanamnese fir Psoriasis ist haufig. Die namensgebende Psoriasis ist eine gutartige,
entziindliche Hauterkrankung, die im deutschsprachigen Raum auch als Schuppenflechte
bezeichnet wird. Typischerweise finden sich an den Streckseiten von Ellenbogen und Knien,
sowie auf der Kopfhaut und im Bereich der Glutealfalte scharf begrenzte, erhabene, rote, mit
silberweiRen Schuppen bedeckte Hautveranderungen [17].

Nach der Klassifikation von Moll und Wright aus dem Jahre 1973 unterscheidet man flnf
verschiedene Formen der PsA. Die h&ufigste Form mit bis zu 70 % ist die asymmetrische
Oligoarthritis mit entziindlichem Befall der PIPs, DIPs und metatarsalen Phalangen, hdufig
auch in Form einer Daktylitis [122].

Neue Klassifikationskriterien wurden ermittelt, die auch eine frihere Diagnosefindung
ermoglichen. Im Jahr 2006 veroffentlichte eine internationale Arbeitsgruppe die Classification
Criteria for the Diagnosis of Psoriatic Arthrits (CASPAR)-KTriterien. Diese ermdglichen die
Diagnose einer PsA mit einer Sensitivitat von etwa 91 % und einer Spezifitat von etwa 99 %.
Der Patient muss an einer entztindlichen Erkrankung im Bereich der Gelenke, der Wirbelsaule,
der Sehnen oder Sehnenansatze leiden. AulRerdem mussen mindestens drei der folgenden
Kriterien erfullt sein: Aktuell bestehende Psoriasis oder Psoriasis in der VVorgeschichte oder in
der Familie, psoriatrische Nagelveranderungen, kein RF im Serum, aktuell bestehende
Daktylitis oder rheumatologisch vorbeschriebene Daktylitis, radiologischer Nachweis von

typischen gelenknahen osteoproliferativen Veranderungen der Hande oder Fll3e [166].

2.4.2 Epidemiologie

Je nach den angewandten Definitionskriterien fir die PSA und der untersuchten Region ergeben
sich unterschiedliche Prévalenzen von 0,05 — 0,3 % [193]. In Deutschland leiden 19% der
Psoriasis-Patienten zuséatzlich an einer PsA [136]. In 15 % der Félle aulRert sich die Krankheit
zuerst durch Gelenkmanifestationen und in ebenfalls 15 % der Félle treten die Symptome etwa
zeitgleich auf. Das typische Erkrankungsalter liegt zwischen 30 und 55 Jahren. Die
Geschlechterverteilung der PsA-Patienten ist relativ ausgewogen [26]. Es ist zu beachten, dass
nicht jede Arthritis bei einem Psoriasispatienten auch eine PsA sein muss. Auch hier kann

beispielsweise eine RA zusatzlich bestehen.
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2.4.3 Klinik

Die Kklinische Manifestation der Erkrankung ist sehr variabel. So kann es sowohl zum Befall
von peripheren Gelenken als auch des Achsenskeletts kommen. Dabei gibt es einige
Besonderheiten, die die PsA von anderen entziindlichen Gelenkerkrankungen unterscheidet.
Die periphere Arthritis beginnt meist als asymmetrische Oligoarthritis der distalen Gelenke und
entwickelt sich im Verlauf oft zu einer Polyarthritis, wobei grundsatzlich jedes Gelenk
schmerzhaft geschwollen sein kann. Im Gegensatz zur RA sind haufig die DIPs betroffen.
Typischerweise kommt es zum Befall aller Gelenke eines Fingers oder Zehs. Dies bezeichnet
man als Entziindung im Strahl. In der RA hingegen ist meist nur eine Gelenkgruppe betroffen
[117]. Im Verlauf der Erkrankung kann es zu einer progressiven Zerstérung der betroffenen
Gelenke kommen. Auch das Achsenskelett kann asymmetrisch betroffen sein. Im
radiologischen Bild ist zu erkennen, dass sich die Entziindungen in verschiedenen Stadien
befinden. Neben dem Iliosakralgelenk mit Schmerzen im unteren Ricken und Gesal ist vor
allem die Hals- und Brustwirbelsdule betroffen. Die Beschwerden treten vornehmlich am
Morgen auf und bessern sich durch Bewegung. Insgesamt sind sie aber weniger stark
ausgepragt als bei der axSpA. Die Entziindung und Schwellung eines ganzen Fingers
(Daktylitis) oder Zehs ist typisch fiir die PsA und fiihrt zum Bild des ,,Wurstfingers®. Dabei
kommt es zur Synovitis der Gelenke und vor allem zur Tendosynovitis der Flexorsehnen der
Finger und Zehen. Gelenke mit Daktylitis entwickeln eher Erosionen, was sich negativ auf die
Funktionsfahigkeit des Gelenkes auswirkt. Es kommt auch zur Tendovaginits und Enthesitis
vor allem im Bereich der Achillessehne [26, 53].

Die auffalligste extraartikulare Manifestation ist die Hautbeteiligung durch die Psoriasis. Neben
den erythemattsen Plaques mit silberweiRer Schuppung finden sich bei bis zu 80 % der
Patienten Nagelveranderungen. Sie sind bei PsA-Patienten haufiger zu beobachten als bei reiner
Psoriasis. Die Verdnderungen &uRern sich in Form von Tupfelnigeln, Olflecknégeln,
Onycholyse (abgehobener Nagel), Krimelnageln oder einem fehlenden Nagelhdutchen [157].
AuBerdem kommt es geh&uft zu entzindlichen Verédnderungen der Augen beispielsweise in
Form einer Uveitis. Die vorherrschende chronische systemische Entziindung kénnte auch eine
Ursache fur die erhohte Préavalenz von kardiovaskuldren und psychischen Erkrankungen sein
[124].

2.4.4 Diagnostik
Fur die Diagnose einer PsA konnen keine spezifischen Tests oder Diagnosekriterien

herangezogen werden. Es liegen lediglich Klassifikationskriterien zur Orientierung vor. Nur
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aus der Zusammenschau von Anamnese, Klinik, Laborwerten und radiologischen
Veranderungen lasst sich die Diagnose PsA stellen. Die Patienten leiden zumeist erst an
psoriatrischen Hautveranderungen und im Verlauf kommt es zur Gelenkbeteiligung. Etwa 25 %
der Psoriasispatienten entwickeln eine PsA [132]. Deshalb sollten Patienten mit
Schuppenflechte regelmalig auf Krankheitsmanifestationen einer PSA gescreent werden [7].
Die PsA zéhlt zu den seronegativen Arthritiden, da typischerweise keine RF nachweisbar sind.
Trotzdem schlie3t der Nachweis von RF eine PsA nicht aus, da in bis zu 10 % der Félle auch
hier RF auftreten. Ebenso kann bei etwa 5 % der Patienten Anti-CCP nachgewiesen werden.
Teilweise kommt es auch zum Anstieg der Entzindungswerte BSG und CRP als Zeichen der
Entzindung [169]. Diese Werte sind hier aber weniger sensitiv als in der RA. Die
konventionelle Radiologie zahlt zu den Standarduntersuchungen der PsA. Réntgenaufnahmen
von Hénden und FiRen werden sowohl zur Diagnostik als auch zur Verlaufskontrolle
angefertigt. Je nach Beschwerdebild wird auch die Wirbelsdule und das Iliosakralgelenk
radiologisch untersucht. VVor allem das MRT ist sehr sensitiv in der friihen Diagnose einer
Sakroiliitis. Entziindungsprozesse wie bei Synovialitiden, Tendovaginitiden, Enthesitiden und
Daktylitiden kdnnen damit nachgewiesen werden. Auch mittels Ultraschalles kdnnen
entzlindliche Veranderungen bereits vor Beschwerdebeginn gefunden werden. Typisch fir die
PsA ist das Nebeneinander von destruktiven und proliferativen Prozessen an den Knochen, die
radiologisch nachweisbar sind. Im Bereich der Finger kann es durch Osteolyse zum Pencil-in-
cup-Phanomen kommen. Im Bereich der Wirbelséule lagern sich Parasyndesmophyten an.

Proliferative Prozesse sind bei der RA nicht zu finden [113].

2.4.5 Therapie

Die Therapie der PsA beinhaltet neben Patientenedukation und regelméRigen korperlichen
Ubungen vor allem die pharmakologische Therapie. Diese kann anhand der EULAR- oder
Group for Reseach and Assessment of Psoriasis and Psoriasis Arthritis (GRAPPA)-Empfehlung
erfolgen. Ein wichtiges Ziel der aktualisierten EULAR-Empfehlung ist das Erreichen einer
Remission oder einer niedrigen Krankheitsaktivitat. Dafiir wird die medikamenttse Therapie
in Abhéngigkeit der Symptome in vier Phasen eskaliert. Wenn NSAIDs und lokale
Glukokortikoide nicht ausreichen, sollen beim peripheren Gelenkbefall zunéchst
konventionelle, synthetische DMARDs, vor allem MTX gegeben werden. Ist auch diese
Medikamentengruppe nicht ausreichend wirksam, konnen Biologika in Form von TNF-o-
Inhibitoren verabreicht werden. Bei einem axialen Befall werden, wenn NSAIDs versagen,

sofort TNF-a-Inhibitoren empfohlen. Wenn diese kontraindiziert sind, stehen bei der PSA auch
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Biologika wie Interleukin-12/23- oder Interleukin-17-Inhibitoren zur Verfugung. Auf3erdem ist
der Einsatz von targeted synthetic DMARDs (tsSDMARDSs) wie Phosphodiesterase-Inhibitoren
mdoglich. Hautmanifestationen sollen durch einen Dermatologen behandelt werden [63].

Die GRAPPA-Empfehlung wurde von Rheumatologen, Dermatologen und Patientenvertretern
entwickelt. In dem Algorithmus werden alle Manifestationsformen der PsA, also periphere
Arthritis, Spondylitis, Enthesitis, Daktylitis, Haut- und Nagelbefall sowie Komorbiditédten
bertcksichtigt. Die eigesetzten Medikamente sind dieselben, die auch in der EULAR-
Empfehlung genannt werden. Die Auswahl richtet sich jedoch mehr nach den individuellen
Beschwerden der Patienten. AulRerdem werden Biologika und Phosphodiesterase-Inhibitoren
eher eingesetzt [32].

Wie bereits in Kapitel 2.4.2 beschrieben, leiden bis zu 70 % der Patienten bereits unter
poriatischen Hautveranderungen und erst im Verlauf, teilweise erst nach vielen Jahren, kommt
es auch zu einem Gelenkbefall und damit zur Entwicklung einer PsA [26]. Bei einer leichten
bis mittelschweren Psoriasis ist haufig eine lokale Therapie beispielsweise mit topischen
Glukokortikoiden und Vitamin-D3-Analoga ausreichend. Hingegen ist bei einer schweren
Psoriasis eine systemische Therapie beispielsweise mit DMARDs wie MTX oder Cyclosporin
oder mit Biologika wie Infliximab nétig [181]. Somit sind einige der neuerkrankten PSA-
Patienten bereits mit Medikamenten vorbehandelt, die auch potentiell zur Therapie der PsA

genutzt werden.

2.5 Gegenlberstellung der Erkrankungen
Zur besseren Ubersicht folgt nun eine tabellarische Gegentiiberstellung (Tab. 1) der drei in

Rheuma-VOR eingeschlossenen Erkrankungen basierend auf den Kapiteln 2.2 bis 2.4.

Tab. 1: Gegenuberstellung der Erkrankungen

RA SpA PsA

Epidemiologie

Prévalenz 0,8 % 01-14% 0,05-0,3%

Manifestations- Frauen: 55 — 64 20 — 30 Jahre 30— 50 Jahre

alter Ménner: +10 Jahre

Geschlechter-

verteilung 31 1:2 1:1

Frauen : Manner
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RA SpA PsA
Klinik
Allgemeinsymptome | Abgeschlagenheit, Morgensteife, frihmorgendlicher
subfebrile frihmorgendlicher | Rickenschmerz
Temperaturen, tiefsitzender
Morgensteife, Rickenschmerz,
Druckschmerz Ansprechen auf
NSAID
Periphere Gelenke im Verlauf Asymmetrische im Verlauf

symmetrische

Mono-,

asymmetrische

Polyarthritis Oligoarthritis Polyarthritis,
v.a. MCP, PIP, v.a. Knie, Hiifte v.a. MCP, PIP, DIP
MTP, Hifte -> Daktylitis
Achsenskelett Sakroiliitis, asymmetrischer
- Entzlindung der Befall der WS und
LWS der ISG
Weichteile Synovitis Enthesitis Tendovaginitis,
Enthesitis
Extraartikulare Rheumaknoten, Uveitis, psoriatische Haut-
Manifestation sekundares Sjogren | intestinale und Nagel-
Syndrom, Beteiligung, veranderungen,
kardiovaskuldre kardiovaskulare Iritis,
Erkrankungen, Erkrankungen, kardiovaskulare
lymphoproliferative | Osteoporose Erkrankungen
Erkrankungen,
Typische Laborwerte | BSG, CRP erhoht BSG, CRPin50% | BSG, CRP tw.
RF: 70 % pos. erhoht erhoht
Anti-CCP: 65 % RF: neg. RF: meist neg.
pos. Anti-CCP: neg. Anti-CCP: meist
HLA-B27: neg. HLA-B27:80-95 | neg.

% pos.

HLA-B27: tw. pos.
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2.6 Bedeutung einer friihen Diagnose

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Therapie entziindlich-rheumatischer Erkrankungen
durch das zunehmende Krankheitsverstandnis und vor allem durch die Entwicklung neuer
Medikamente sowie durch ein verdndertes Konzept der Anwendung entscheidend verandert.
Wie bereits oben beschrieben, ist es heute tblich, schon friihzeitig eine Therapie mit DMARDs
zu beginnen. Noch in den 1980er Jahren wurden Patienten mit RA nach einem
pyramidenférmigen Schema therapiert. Zunéachst wurde die Gabe von NSAIDs und erst nach
mehreren Jahren, wenn Gelenkschaden eingetreten waren, DMARDs verordnet. Dieses
Konzept beruhte auf der Annahme, dass DMARDSs zu schédlich seien, um sie sofort gro3flachig
anzuwenden [179]. Diese Behandlungsweise fiihrte bei Gber 50 % der RA-Patienten nach 20
Jahren zum Tod oder zu schwerer korperlicher Behinderung [153]. Mittlerweile konnte gezeigt
werden, dass eine sofortige Behandlung mit DMARDs einen positiven Einfluss auf den
Krankheitsverlauf hat [179].

In den 1990er Jahren war erstmals die Rede vom sogenannten ,,window of opportunity®.
Wéhrend man damals noch davon ausging, dass in einem Zeitfenster von etwa zwei Jahren die
Erkrankung in Remission gebracht werden sollte, um irreversible Zerstérungen der Gelenke zu
verhindern, geht man heute davon aus, dass noch deutlich schneller gehandelt werden sollte
[38]. Mittlerweile wird angestrebt innerhalb von zwdélf Wochen nach dem Auftreten der ersten
Symptome eine Therapie zu beginnen [104, 139]. Verschiedene Studien haben dies tberprift
und ein Review kommt zu dem Ergebnis, dass eine zunehmende Symptomdauer assoziiert ist
mit radiologisch sichtbarer Gelenkzerstérung und einer geringeren Wahrscheinlichkeit eine
DMARD-freie Remission zu erzielen [176].

Es ist also nicht ausreichend, DMARDs als Mittel der ersten Wahl zu nutzen, sondern auch
entscheidend, wann die Therapie beginnt. Es konnte gezeigt werden, dass die
Wahrscheinlichkeit am groten ist, eine Krankheitsremission zu erreichen, wenn innerhalb von
zwolf Wochen nach Beginn der ersten Symptome eine entsprechende medikamenttse Therapie
begonnen wird [65]. Eine Remission ist zwar keine Heilung, gilt aber im Moment als
bestmdglicher Outcome in der Therapie der RA. Im Update der EULAR Empfehlungen fur die
Behandlung der friilhen RA von 2016 werden diese Erkenntnisse bestétigt. Es wird empfohlen,
bereits bei einem Verdacht auf RA innerhalb von drei Monaten mit einer DMARD-Therapie zu
beginnen [34].

Es vergehen in Deutschland im Mittel 5,7 Jahre vom Beginn der ersten Symptome, bis die
Diagnose SpA gestellt wird. Besonders viel Zeit bis zur Diagnosestellung vergeht bei Frauen,

HLA-B27-negativen Patienten und wenn die Beschwerden bereits in einem sehr jungen Alter
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auftreten [141]. Jedoch wird auch bei der SpA Uber ein window of opportunity diskutiert [142].
Denn TNF-a-Inhibitoren sind in der Lage, Entzindungen zu unterdriicken. Jedoch ist ein
verspateter Einsatz von TNF-o-Inhibitoren assoziiert mit schwereren radiologischen
Verénderungen [69]. Werden die Biologika bereits zu Beginn der Erkrankung eingesetzt, so ist
das Erreichen einer Remission wahrscheinlicher [10]. Wie viel Zeit nach dem Symptombeginn
bis zur Therapieeinleitung mit TNF-a-Inhibitoren vergehen darf, ohne das Outcome zu
verschlechtern, ist noch Gegenstand der Forschung.

Auch bei der PsA gibt es Hinweise, dass eine friihzeitige Therapie mit Biologika einen positiven
Effekt fur den Patienten bringt. Trotzdem werden diese meist erst bei einem Fortschreiten der
Erkrankung eingesetzt. Lange Zeit wurde die PsA als eher weniger schwere Erkrankung
gewertet. In den letzten Jahren konnte jedoch gezeigt werden, dass es dhnlich wie bei der RA
auch zu massiven Gelenkverédnderungen mit Funktionsverlust und Einschrdnkung der
Lebensqualitat kommt [125]. Die Hautmanifestationen der PSA kénnen sich auch nach langem
Bestehen wieder vollstandig zurlckbilden. Der Zeitpunkt des Behandlungsbeginnes hat keinen
Einfluss darauf. Anders ist es bei den Ubrigen Manifestationen der Erkrankung. Es konnte
gezeigt werden, dass Patienten, bei denen die Diagnosestellung mehr als sechs Monate dauert,
vermehrt an peripheren Gelenkerosionen leiden, weniger h&ufig eine Krankheitsremission
erlangen und schlechtere Werte in Funktionsscores erlangen [68]. Deshalb ist auch bei der PSA
eine frihzeitige Diagnosestellung mit einer anschliefenden effektiven, d.h. aggressiven
Therapie nétig. Aber auch bei der PsA dauerte es laut einer danischen Untersuchung bei
Patienten mit Symptombeginn zwischen 2000 und 2002 im Schnitt 42 Wochen bis eine
Diagnose gestellt wurde [161].

Obwohl es bei allen drei genannten Erkrankungen von Vorteil ist, frihzeitig eine Therapie
einzuleiten, gelingt dies nur bei wenigen Patienten. So betrug die Symptomdauer in einer
deutschen Studie aus dem Jahr 2010, an der fast 200 Rheumatologen teilnahmen, von
Symptombeginn bis zur Diagnosestellung einer entziindlichen-rheumatischen Erkrankung 30
Monate. Innerhalb von 12 Wochen gelang dies nur bei 19,8 % der RA-Patienten und 11,6 %
der PsA-Patienten. Bei der AS waren es nur 9,5 % [186]. Bis der Rheumatologe die Diagnose
stellen kann, vergeht oft viel Zeit, da meist verschiedene Personen am Prozess der
Diagnosestellung beteiligt sind. Zundchst muss der Betroffene seine Symptome wahrnehmen
und diese als behandlungsbediirftig einschétzen. Die erste Abklarung erfolgt oft beim Hausarzt,
der meist erst nach einer Terminvereinbarung mit entsprechender Wartezeit aufgesucht wird.
Je nach vorliegenden Untersuchungsergebnissen kann weitere Zeit vergehen bis der

Priméarversorger einen ausreichenden Verdacht auf eine entzindliche-rheumatische
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Erkrankung hat und eine Vorstellung beim Rheumatologen veranlasst. Nach dem Warten auf
einen Termin wird auch beim Facharzt nicht immer sofort die richtige Diagnose gefunden und
mdoglicherweise missen weitere Konsultationen erfolgen, bis eine medikamentdse Therapie
eingeleitet wird [140]. Wahrend man bei seinem Hausarzt meist innerhalb weniger Tage einen
Termin bekommt, ist die Wartezeit fir einen Termin beim Rheumatologen haufig wesentlich
langer. Sie betrug in den Jahren 2008/ 2009 in Deutschland im Durchschnitt 4,9 Wochen. Ein
Viertel der Patienten muss sogar mindestens 6,5 Wochen warten [186]. Mittlerweile ist mit
deutlich langeren Wartezeiten zu rechnen.

Verantwortlich fir diese h&ufig langen Wartezeiten wird der Mangel an rheumatologischen
Facharzten gemacht. Im Update 2016 des Memorandums der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie zur Versorgungsqualitit in der Rheumatologie heifit es dazu: ,,Je 100.000
erwachsene Einwohner werden mindestens zwei internistische Rheumatologen in der
ambulanten Versorgung gebraucht, dies sind 1350 Rheumatologen. Mit derzeit 776
internistischen Rheumatologen fehlt fast die Halfte des Mindestbedarfs.” [194], S. 197. Somit
wird klar, warum gerade fur neue Patienten die Terminvergabe so schwierig ist. Aufgrund der
hohen Relevanz der frilhen Diagnosestellung missen Konzepte entwickelt werden, um die
Patienten schnell beim Rheumatologen vorzustellen. Ein Beispiel ist das rheinland-pfalzische
Projekt Adaptierte Therapie der rheumatoiden Arthritis (ADAPTHERA). Jedoch war dieses
Projekt nur auf ein Bundesland beschrénkt und nur fur Patienten mit Verdacht auf RA bestimmt
[94].

2.7 Krankheitsaktivitat

Die Krankheitsaktivitdt gibt an, wie aktiv eine Erkrankung ist. Sie ist nicht direkt
gleichbedeutend mit der Schwere der Erkrankung. Jedoch sind schwere Krankheitsformen auch
meist mir einer hoheren Krankheitsaktivitat verbunden. Neben der einfachen Frage nach der
subjektiven Einschatzung der Aktivitat der Erkrankung durch den Arzt oder Patienten gibt es
verschiedene Assessmentinstrumente, die durch die Kombination unterschiedlicher Parameter
die Krankheitsaktivitat ermitteln. Die Krankheitsaktivitét ist ein wichtiger Indikator flr den
Erfolg der Therapie. Ziel ist das Erreichen einer Remission bzw. einer niedrigen
Krankheitsaktivitat. Somit ist die regemaRige Erhebung der Krankheitsaktivitat ein wichtiger
Bestandteil der Behandlung. Fir die entziindlich-rheumatischen Erkrankungen wurden
verschiedene Indices ermittelt, die zum Teil sehr spezifisch fur eine Erkrankung sind. Im
Folgenden werden einige Beispiele genannt. Sowohl fiir die RA als auch fur die PSA wird der

Disease Activity Score in 28-joints (DAS28) zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat genutzt
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[95]. Es existieren auch spezifische Krankheitsaktivitatsscores fir die PSA, wie beispielsweise
der Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis (DAPSA). Ebenso gibt es Scores die nur
einzelne Krankheitsmanifesationen der PsA bertcksichtigen. So wird mittels Psoriasis-Area-
and-Severity-Index (PASI) das Ausmal? und die Schwere des Hautbefalles eingeschétzt. Mittels
Leeds-Enthesitis-Index (LEI) kann das AusmaR der Enthesitis bestimmt werden [114]. Fur die
SpA kann mit Hilfe des Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) oder
mit Hilfe des Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) die Krankheitsaktivitat

bestimmt werden [106].

2.8 Depressive Stérungen

2.8.1 Diagnosekriterien

Depressive Storungen, die im Folgenden auch als Depressionen bezeichnet werden, sind
psychische Erkrankungen, die im International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD)-10 unter F3 bei den affektiven Stérungen aufgefuhrt werden
[43]. In Deutschland wird aus abrechnungstechnischen Griinden die Diagnose Depressive
Storung meist anhand dieser von der World Health Organization (WHO) herausgegebenen
Krankheitsklassifikation gestellt. Ebenfalls ist eine Diagnosestellung mit dem aus den USA
stammenden Klassifikationssystem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM) moglich [6].

2.8.2 Epidemiologie

Die Pravalenz fiir eine depressive Symptomatik liegt in Deutschland insgesamt bei 8,1 %.
Dabei sind Frauen mit 10,2 % hé&ufiger als Manner mit 6,1 % betroffen. Bei 11,6 % der
Bevolkerung wird im Laufe des Lebens eine Depression diagnostiziert. Die
Lebenszeitpravalenz ist bei Frauen etwa doppelt so hoch wie bei Méannern (Frauen 15,4 %,
Manner 7,8 %). Die hochste Pravalenz mit 9,9 % findet sich im Alter zwischen 18 und 28
Jahren. In der Altersgruppe der 50 — 59-Jahrigen liegt sich bei 8,2 %. Die niedrigste Prévalenz
mit 6,1 % findet sich im Alter zwischen 70 — 79 Jahren [24].

Neben dem Geschlecht und dem Alter gibt es weitere Faktoren, die das Auftreten einer
Depression beeinflussen. Frauen mit einem hohen soziodkonomischen Status haben eine
geringere Lebenszeitpravalenz fir eine Depression als solche mit einem niedrigen
soziookonomischen Status. Ebenso spielt die GroéRe des Wohnortes eine Rolle. In
grofstadtischen Wohnorten ist die Depressionspravalenz am hochsten. In kleinstadtischen

Wohnorten ist sie am niedrigsten [24]. Auch zwischen dem BMI und dem Auftreten von
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Depressionen gibt es einen Zusammenhang. Sowohl bei Untergewichtigen als auch bei

Adipdsen kommt es vermehrt zum Auftreten von Depressionen [40].

2.8.3 Klinik

Die Klinik der Depression lasst sich anhand der 1CD-10-Klassifikationskriterien fir eine
depressive Episode gut aufzeigen. Depressive Stimmung, Interessen-/ Freudeverlust und
Antriebsminderung/ gesteigerte Ermiidbarkeit sind besonders typisch. Jedoch missen diese
Symptome bei einer leichten oder mittelgradigen depressiven Episode nicht alle gleichzeitig
vorliegen. Die depressive Stimmung, also Traurigkeit und Niedergeschlagenheit, muss in einem
ungewdhnlich hohen MaRe vorliegen, nicht durch duBere Umstande beeinflussbar sein und fast
jeden Tag ganztagig vorliegen. Der Interessen- und Freudeverlust fihrt zu einer
Beeintrachtigung der Alltags- und Freizeitaktivitdten und wird durch die Umwelt oft als
Desinteresse oder sogar Ablehnung gewertet. Wenn es zu Energielosigkeit und Erschopfbarkeit
kommt, einem Riickzug ins Bett und dem subjektiven Geflhl nicht belastbar zu sein, spricht
man vom Symptom der Antriebsminderung und gesteigerten Ermidbarkeit. Auf3erdem treten
in unterschiedlicher Auspragung und Umfang bei einer depressiven Episode
Konzentrationsstorungen, Selbstwertreduktion, Schuldgefiihle, eine negative Zukunftsaussicht,
Schlafstorungen, Appetitverlust oder gesteigerter Appetit mit Gewichtsverdnderung und
Suizidgedanken bzw. -handlungen auf. Diese Symptome mdissen tber mindesten zwei Wochen
vorliegen und durfen nicht durch psychotrope Substanzen oder organische Stérungen
entstanden sein. Ebenso finden sich keine manischen oder hypomanischen Symptome.
Ausdruck einer depressiven Storung konnen auch verschiedene weitere somatische
Beschwerden sein, wie Libidoverlust, diffuse Kopfschmerzen oder Schwindelgefuhl. Diese
Symptome werden von den Betroffenen oft bewusst wahrgenommen und somit haufig als erstes
beklagt. Abhéngig von der Schwere und der Anzahl der vorliegenden Symptome wird zwischen
leichter, mittelgradiger oder schwerer depressiver Episode unterschieden. Eine schwere
depressive Episode wird auch als majore Depression (Major Despression) bezeichnet [43].
Die oben beschriebenen Symptome finden sich auch bei trauernden Menschen und sind in
diesem Fall nicht als pathologisch, sondern als normale Reaktion zu werten. Kommt es aber zu
einer unverhéltnismaligen Trauerreaktion, beispielsweise durch anhaltende Dauer, kann auch
eine Anpassungsstorung in Form einer depressiven Reaktion vorliegen [43].

Kommt es durch die vorliegenden Symptome zu einer anhaltenden Einschrankung der
Lebensqualitdt und zu Leid, sollte eine Behandlung erfolgen. Depressionen treten haufig mit

anderen psychischen Erkrankungen wie Angsterkrankungen oder Substanzabhangigkeit auf.
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Suizide stehen zu 90 % in Zusammenhang mit einer psychischen Stérung, haufig in Form einer
depressiven Erkrankung [71]. Auch somatische Erkrankungen wie Kkardiovaskulére
Erkrankungen treten haufiger bei depressiven Personen auf [130]. Ebenso zeigen Patienten mit
Krebserkrankungen, Schmerzen und korperlichen Einschrankungen hé&ufiger depressive
Symptome als Gesunde [86].

2.8.4 Diagnostik

Depressionen in ihren unterschiedlichen Auspragungen kénnen durch geschultes Personal, wie
z.B. Psychiater, Arzte fiir psychosomatische Medizin und Psychotherapie oder psychologischen
Psychotherapeuten durch eine ausfihrliche Anamnese mittels der oben beschriebenen
Diagnosekriterien diagnostiziert werden. Laut der S3-Leitlinie fir unipolare Depression kénnen
auch verschiedene Fragebtgen zum Screening auf Depressionen genutzt werden. Dazu zdhlen
der Fragebogen zur Ermittlung des Wohlbefindens World Health Organization 5 Well Being
Index (WHO-5), der Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9), die Allgemeine Depressionsskala
und der Zwei-Fragen-Test [41]. Diese Tests sind einfach und schnell durchfiihrbar. Bei einem
positiven Screeningergebnis muss eine weitere Diagnosesicherung erfolgen. Es existieren auch

Fragebdgen zur Verlaufsbeurteilung und zur Fremdbeurteilung.

2.8.5 Zusammenhang mit rheumatischen Erkrankungen

Allgemein sind depressive Erkrankungen gehauft bei chronisch Kranken zu finden. Auch bei
den rheumatischen Erkrankungen geht man von einer doppelt so hohen Prévalenz wie bei der
Normalbevolkerung aus [61]. Es wird eine bidirektionale Beziehung zwischen mentaler und
korperlicher Gesundheit angenommen. So kdnnen bestehende psychische Belastungen zu einer
vermehrten Schmerzwahrnehmung fiihren und somit zu einer héheren Krankheitslast. Ebenso
ist es auch moglich, dass durch die krankheitsbedingte Bewegungseinschrankung weniger
Endorphine ausgeschuttet werden, was die psychische Gesundheit vermindert [108]. Es gibt
auch Hinweise darauf, dass Depressionen ebenso wie die entzlindlich-rheumatischen
Erkrankungen mit Verdnderungen des Immunsystems wie der Erhéhung von Zytokinen
einhergehen [99]. Depressionen stehen im Zusammenhang mit einem schweren
Krankheitsverlauf. So erreichen depressive RA-Patienten spéter eine Krankheitsremission und

werden eher arbeitsunfahig [25].
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2.8.6 Therapie

Es kommen verschiedene Therapieverfahren zur Behandlung von Depressionen in Frage.
Neben der Pharmakotherapie mit Antidepressiva vor allem aus der Gruppe der Selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRI), spielt die kognitive Verhaltenstherapie eine wichtige
Rolle. Ebenso sind psychoanalytische Verfahren anerkannte Behandlungsmethoden [14].
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3. Material und Methoden
3.1 Rheuma-VOR

Das Netzwerk Rheuma-VOR ist eine Studie zur Verbesserung der rheumatologischen
Versorgungsqualitdt durch koordinierte Kooperation. Finanziert wird es durch den
Innovationsfond des Innovationsausschusses des Gemeinsamen Bundesausschusses. Der
Innovationsfond wurde 2015 mit dem Gesetz zur Starkung der Versorgung in der gesetzlichen
Krankenversicherung initiiert, mit dem Ziel der Verbesserung der Gesundheitsversorgung in
Deutschland. Rheuma-VOR wird iber 3,5 Jahre mit ca. sechs Millionen Euro gefordert und ist
als prospektive Proof of Concept- Netzwerkstudie angelegt [23].

3.1.1 Zielgruppe

Das Einzugsgebiet von Rheuma-VOR umfasst die Bundesldnder Rheinland-Pfalz,
Niedersachsen und das Saarland. Etwa 13 Millionen erwachsene Menschen leben in diesem
Gebiet. Sie konnen unabhéngig von ihrer gesetzlichen Krankenkasse in das Projekt
aufgenommen werden. Anfang 2020 wurde das Bundesland Berlin ebenfalls aufgenommen.
Dies findet in dieser Promotionsschrift jedoch keine Beachtung. Die Zielgruppe sind Patienten
mit neu aufgetretenen Symptomen einer RA, PsA oder SpA. Rheuma-VOR orientiert sich am
Projekt ADAPTHERA, welches von 2012 bis 2015 in Rheinland-Pfalz fur neuerkrankte RA-
Patienten durchgefiihrt wurde [150].

3.1.2 Projektpartner

Rheuma-VOR st ein Netzwerk, das sich durch kooperierte Koordination auszeichnet.
Kooperationspartner sind die Universitatsmedizin Mainz, die auch die Leitung Gbernimmt, die
ACURA-KIliniken Rheinland-Pfalz in Bad Kreuznach, das Rheumazentrum Niedersachsen an
der  Medizinischen Hochschule Hannover, das Rheumazentrum Saarland der
Universitatsklinikum des Saarlandes, die niedergelassenen Rheumatologen und
Rheumaorthopédden in den drei teilnehmenden Bundesléandern, die Hausarzteverbande, die
Landesverbénde der Deutschen Rheuma-Liga e.V. und die Deutsche Vereinigung Morbus
Bechterew e.V. Aullerdem wird das Netzwerk von den Kassendrztlichen Vereinigungen der

jeweiligen Bundeslander und Forschungsinstituten unterstutzt [151].

3.1.3 Projektziele
Das Hauptziel des Projektes ist der Aufbau von Versorgungsstrukturen, um die drei oben

genannten Erkrankungen friher zu diagnostizieren und schneller eine wirksame Therapie
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einzuleiten. Die rheumatologische Versorgung soll verbessert werden. Dies wird durch die
Ermittlung der Dauer vom Hausarztbesuch bis zum ersten Rheumatologenkontakt und der
Diagnosestellung Uberprift. Es soll auch untersucht werden, ob in der Studienpopulation eine
hohere Remissionsrate der Erkrankungen erzielt und eine Verminderung von ungeplanten
Krankenhausaufenthalten erreicht wird. Eine weitere Zielsetzung ist, die Patientenzufriedenheit
und Lebensqualitat zu verbessern. Dies lasst sich durch verschiedene Indikatoren zeigen. Dazu
gehort z.B. die Steigerung der Arbeitsfahigkeit. Um dem Problem der mangelnden Anzahl an
Rheumatologen zu begegnen, wird angestrebt, die Ressourcen der rheumatologischen
Versorgung besser zu nutzen. Somit soll beispielsweise Uberprift werden, ob die Haufigkeit
eines Facharztkontaktes durch ein schnelles Erreichen einer Remission reduziert werden kann,
beispielsweise auf ein einmaliges Treffen aller zwei Quartale.

Zusammengefasst ist Rheuma-VOR ein flachendeckend angelegtes Projekt, das allen
Menschen gleichermal3en unabh&ngig von ihrer gesetzlichen Krankenversicherung oder ihres
Wohnortes eine schnelle Diagnosefindung und Therapieeinleitung ermdglichen soll. Ob dieses
Vorhaben erreicht wird, soll anhand von soziodemografischen und epidemiologischen Daten

Uberpruft werden [151].

3.1.4 Ablauf der Patientenaufnahme
Der Ablauf des Patienteneinschlusses in Rheuma-VVOR ist in Abb. 2 zu sehen und wird im
Folgenden beschrieben (basierend auf [150, 151]).

Primarversorger

Eine wichtige Rolle kommt den Primarversorgern zu. Sie sind der erste Ansprechpartner der
Patienten und werden tdglich mit vielen verschiedenen Krankheitsbildern aus den
unterschiedlichen Fachgebieten der Medizin konfrontiert. Rheuma-VOR versucht durch
Projekte wie Fachvortrage, Informationsflyern, Facebook, die jahrliche Rheuma-Bus-Tour und
Beitrdgen in Fachzeitschriften liber das Netzwerk und seine Vorteile zu informieren und fiir die
rheumatischen Krankheitsbilder zu sensibilisieren. So findet sich auf einem Flyer fir
Primérversorger eine Aufzéhlung mit den wichtigsten Merkmalen der drei Erkrankungen
(Anhang 8.2). Als Grundlage dienen die Klassifikations-, bzw. Diagnosekriterien der
Erkrankungen. Fir die RA wurden die ACR-Kriterien genutzt, fir die SpA wurden die ASAS-
Kriterien herangezogen und fur die PsA wurden die CASPAR-Kriterien leicht modifiziert [5,
146, 166]. Darauf basieren auch die Einschlusskriterien fir Rheuma-VOR. Stellt sich ein
Patient zum Beispiel bei seinem Hausarzt mit Symptomen vor, die den Verdacht auf eine

Neuerkrankung an RA, PsA oder SpA aufkommen lassen, kann der Arzt einen ein- bis
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zweiseitigen Screeningfragebogen zur entsprechenden Erkrankung ausfullen. Dafiir ist neben
der korperlichen Untersuchung auch eine Blutentnahme erforderlich. Der behandelnde Arzt
kann nun, nachdem er den Patienten tiber Rheuma-VOR informiert hat und dessen Zustimmung
zur Datenweitergabe erhalten hat, den ausgefillten Screeningbogen an die zustandige
Koordinationszentrale faxen. Der Primarversorger kann flir den zusétzlich entstandenen
Dokumentationsaufwand dieses ersten Screenings Pseudoziffern bei der jeweiligen

bundeslandspezifischen Kassenérztlichen Vereinigung abrechnen.

Koordinationszentrale

In den bundeslandspezifischen Koordinationszentralen, die aus einem interdisziplindren Team
bestehen (einem Facharzt fir Rheumatologie, einen rheumatologischen Fachassistenten und
einem Sekretdr), werden die eingegangenen Faxe gesichtet. Wird auch hier der Verdacht auf
eine der entzundlich- rheumatischen  Erkrankungen bestatigt, organisiert die
Koordinationszentrale einen mdglichst wohnortnahen Rheumatologentermin fur den Patienten.
Es ist das Ziel, bei Verdacht auf RA einen Termin innerhalb der ndchsten vier Wochen zu
vermitteln und bei PsA und SpA innerhalb von vier bis sechs Wochen. Kann die
Koordinationszentrale den Verdacht des Priméarversorgers nicht bestatigen, so meldet sie dies
ebenfalls zuriick. Die Behandlung sollte in diesem Fall weiter durch den Arzt, durch Physio-
oder Sporttherapeuten erfolgen. Ebenso kann auch ein Verweis an andere Facharztrichtungen
erfolgen. Der Koordinationszentrale kommt somit eine entscheidende Rolle zu. Sie fiihrt ein
zweites Screening der Patientendaten durch, selektiert die Verdachtsfélle und schont somit die
Ressourcen der Rheumatologen.

Rheumatologische Facharzte

Die an Rheuma-VOR teilnehmenden Facharzte stellen extra Termine zur Verfligung, welche
die Koordinationszentrale relativ kurzfristig an die Patienten mit Verdacht auf RA, PsA oder
SpA vergeben kann. Bei diesem so vermittelten Termin kann der Rheumatologe die vermutete
Erstdiagnose bestatigen oder verwerfen. Er Ubernimmt somit das dritte Screening. Bei
Bestatigung der rheumatologischen Diagnose wird der Patient erneut tiber Rheuma-VOR und
die Studie informiert. Dieser muss eine Einwilligungserkldrung zur Studienteilnahme
unterschreiben. Sowohl der Behandelnde als auch der Erkrankte flllen nun verschiedene
Fragebdgen aus. Diese Unterlagen werden an die jeweilige Koordinationszentrale gesendet, wo
die weitere Auswertung erfolgt. Die Einwilligung wird an die Studienzentrale in Mainz gefaxt.

Der Rheumatologe tGibernimmt nun die weitere Betreuung des Patienten unter Einbeziehung des
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Hausarztes. Nach zwo6lf Monaten werden erneut von Arzt und Patient verschiedene
studienrelevante Fragebdgen ausgefiillt. Auch die Fachérzte kénnen flr Patienten, die in die
Studie eingeschlossen werden, auf Grund des Dokumentationsaufwandes zusétzliche Ziffern

abrechnen.

Patient
neu aufgetretene Beschwerden
Gelenkschmerzen,
Schwellungen,
Morgensteifigkeit ...

|

Primérversorger
I. Screening
Verdacht auf RA, SpA, PsA
Screeningfragebogen ausfiillen

'

Koordinationszentrale
I1. Screening
Sichtung der
Screeningfragebdgen,
Uberpriifung des Verdachtes )

\

) Verdacht bestatigt

Verdacht nicht RA: Termin innerhalb von
bestétigt 4 Wochen

SpA, PsA: Termin

innerhalb von 4-6 Wochen

A
A\ 4

Rheumatologe
I11. Screening
Anamnese, Untersuchung,
Labor, ggf. apparative

<
<

Diagnostik
Verwerfen der Diagnose Diagnosestellung
RA, SpA, PsA N g RA, SpA oder PsA
\ 4 A A 4

Weiterbehandlung durch Weiterbehandlung beim

; B AEE ”79 d“rc Rheumatologen

rlmarvci:rsorr]gert anderen Bearbeitung von Fragebdgen
cele fiir Rheuma-VOR

Abb. 2: Ablaufplan Rheuma-VOR
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3.2 Datengrundlage

Die in dieser Arbeit beschriebene Kohorte besteht aus 142 Patienten, die im Zeitraum vom
01.10.2017 bis 22.06.2018 in das Projekt Rheuma-VOR eingeschlossen wurden. Das bedeutet,
diese Patienten haben durch einen Rheumatologen die Erstdiagnose einer RA, SpA oder PsA
erhalten. Die Rheumatologen kamen aus Rheumatologischen Ambulanzen, Kliniken und
Praxen der Bundeslander Rheinland-Pfalz, Niedersachsen und dem Saarland. Die in dieser
Arbeit verwendeten Daten stammen aus 13 verschiedenen Standorten.

Im Rahmen der ersten Vorstellung des Patienten beim Rheumatologen erfolgte eine Anamnese,
eine korperliche Untersuchung und eine Blutentnahme. Aufgrund der dabei gewonnenen
Erkenntnisse wurden vom Arzt verschiedene Fragebdgen ausgefillt. Auch der Patient wurde

dazu aufgefordert, diverse Fragebdgen zu bearbeiten [151].

Laborparameter

Durch eine Blutentnahme konnten verschiedene Parameter im Labor ermittelt werden. Relevant
fir die folgende Arbeit waren das CRP und die BSG. AulRerdem wurde auf das VVorhandensein
von RF und Anti-CCP untersucht (Tab. 2).

Tab. 2 Laborparameter in Rheuma-VOR

Parameter Abkurzung | Einheit = Referenzwert

C-reaktives Protein | CRP mg/dI <05

Blutsenkungs- BSG mm/h bis 50 Jahre: w: 6-20, m: 3-15
geschwindigkeit uber 50 Jahre: w: 6-30, m: 3-20
Rheumafaktoren RF U/ml <20

AK gegen zyklisches = Anti-CCP U/ml <5

citrulliniertes Peptid

Personliche Daten
Aus den vom Arzt und Patienten ausgefullten Fragebdgen konnte folgende Merkmale bestimmt
werden:
e neu gestellte Diagnose: RA, SpA, PsA, danach entschied sich auch, welche Fragebdgen
ausgefullt werden mussten.
e Geschlecht: mannlich oder weiblich

e Alter in Jahren, berechnet durch die Differenz aus Vorstellungsdatum und Geburtsdatum
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e Body-Mass-Index (BMI) in kg/m?, berechnet aus den vom Patienten angegebenen Werten
uber Gewicht und Grole
<18,5 = Untergewicht
18,5 — 24,9 = Normalgewicht
25 — 29,9 = Praadipositas
30 — 34,9 = Adipositas Grad |
35— 39,9 = Adipositas Grad Il
> 40 = Adipositas Grad III
¢ hdchster allgemeinbildender Schulabschluss
1: Kein Schulabschluss
2: Hauptschule (Volksschule)
3: Mittlere Reife/ Realschule/ Polytechnische Oberschule (POS)
4: Fachhochschulreife
5: Abitur/ Hochschulreife (Gymnasium/ Erweiterte Oberschule (EOS))
e Abgeschlossene Berufsausbildung
1: Keine
2: im Beruf angelernt
3: Lehre/ Fachschulausbildung (2 Jahre)
4: Lehre/ Fachschulausbildung (3 Jahre)
5: Fachhochschulstudium
6: Hochschulstudium/ Universitat
o GroRe des Wohnortes nach Einschéatzung des Patienten
1: In einer Stadt mit > 1.000.000 Einwohnern
2: In einer Stadt mit > 100.000 — 1.000.000 Einwohnern
3: In einer Stadt mit > 20.000 — 100.000 Einwohnern
4: In einer Stadt mit > 5.000 — 20.000 Einwohnern
5: In einer Stadt bis zu 5.000 Einwohnern
e Einschétzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten und den Arzt von 0 bis 100 auf
einer visuellen Analogskala (VAS) oder in Form von ganzen Zahlen von null bis zehn
o Weitere, fir die Auswertung nicht relevante Daten
AuRerdem wurden die Fragebdgen DAS28 bei den RA-Patienten und PSA-Patienten sowie
WHO-5 und PHQ-9 bei allen Patienten ausgewertet.
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3.3 Fragebdgen

3.3.1 Disease Activity Score 28

DAS28 steht fiir ,,Disease Activity Score in 28-joints”. Es ist ein Krankheitsaktivitats-Score,
der 28 verschiedene Gelenke und zwei weitere Parameter betrachtet. Er wurde fir die
Beurteilung des Krankheitszustandes und -fortschrittes von RA-Patienten entwickelt. Der
DAS28 ist eine vereinfachte Weiterentwicklung des DAS, welcher noch deutlich mehr Gelenke
betrachtet. Der DAS28 wurde validiert und gilt heute als gut etabliert sowohl in der klinischen
Forschung als auch in der rheumatologischen Praxis [27, 173].

Der Score setzt sich zusammen aus der Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke (Tender Joint
Count = TJC) und der Anzahl der geschwollenen Gelenke (Swollen Joint Count = SJC). Dabei
werden nur die 28 von der EULAR definierten Gelenke betrachtet. Zu ihnen gehdren das
Schulter-, Ellenbogen-, Hand- und das Kniegelenk beider Seiten, sowie die MCPs und die PIPs
(Abb. 3).

Abb. 3 Auswahl der méglichen druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke [152]

AuBerdem wird die Patienteneinschatzung der Krankheitsaktivitét berticksichtigt, die tiber eine
100 mm VAS ermittelt wird. Bei einigen Patienten wurde im Projekt Rheuma-VOR eine
vereinfachte Version genutzt. Hierbei konnten nur ganze Zahlen von null bis zehn ausgewéhlt
werden, um die Krankheitsaktivitdt zu bestimmen. Fir die Auswertung erfolgte eine
Multiplikation mit zehn, um Werte zwischen null und 100 zu erhalten. Der vierte
miteinzubeziehende Wert in den DAS28 ist die Blutsenkungsgeschwindigkeit (Anhang 8.3).
Aus den vier ermittelten Werten wird mit Hilfe der folgenden Formel ein Wert zwischen null

und zehn ermittelt.
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DAS28(BSG) = 0,56 % \/TJC + 0,28 x /SJC + 0,7 * In(BSG) + 0,014 * VAS

Werte von 0,0 bis kleiner 3,2 bedeuten eine niedrige Krankheitsaktivitdt. Eine moderate
Krankheitsaktivitat liegt bei einem Wert von 3,2 bis kleiner 5,1 vor. Ab einem Wert von 5,1
besteht eine hohe Krankheitsaktivitat [173]. Unter 2,6 kann man von einer Klinischen

Remission ausgehen [55]. Die Erkrankung wird vom Betroffenem kaum wahrgenommen.

Seit einigen Jahren existiert auch eine Variante, in der die BSG durch den

Entzundungsparameter CRP ersetzt wird [57]. Dazu wird folgende Formel verwendet [183]:
DAS28(CRP) = 0,56 *,/TJC + 0,28 * /SJC 4+ 0,36 * In(CRP + 1) + 0,014 x VAS + 0,96

Mit Hilfe der EULAR-Kriterien (EULAR response criteria) wird der Unterschied zwischen
dem aktuellen Wert des DAS28 und einem Ausgangswert bewertet. Je nach Veranderung des
Scores spricht man von einer guten, moderaten oder keiner Antwort auf die Therapie [56].
Durch eine stdndige Erfassung der Krankheitsaktivitat kann die Wirksamkeit einer Therapie
somit beurteilt werden. Dadurch kann eingeschatzt werden, ob die aktuelle Behandlung mit
einem bestimmten Medikament wirksam ist oder sogar den Zustand des Patienten
verschlechtert. Die Notwendigkeit solch einer kontinuierlichen Uberwachung mit geeigneten
Scores ist in der S-2 Leitlinie zur Therapie der RA mit krankheitsmodifizierenden
Medikamenten festgeschrieben [89]. Der DAS28 wird auch zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat bei PsA-Patienten eingesetzt. Hier ist er aber umstritten, da er die

Hautbeteiligung der Erkrankung nicht wiedergibt [95].

3.3.2 WHO-5 Well Being Index

Der WHO-5 ist ein Fragebogen zur Erfassung des Wohlbefindens. Er wurde 1998 bei einem
Treffen der WHO in Schweden vorgestellt. Heute ist er ein weltweit eingesetztes
Screeninginstrument flir Depression. Er ist abgeleitet aus dem WHO-10 Fragebogen, der von
der ,,28 item rating scale‘ abstammt. Im Gegensatz zu diesen Vorldufern besteht der WHO-5
Fragebogen nur aus positiv formulierten Punkten. Es wird die mentale Gesundheit des
Befragten untersucht. Dafiir missen flnf Fragen beantwortet werden, die sich auf die letzten

zwei Wochen beziehen. Es wird ermittelt, wie oft der Befragte:
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1. froh und guter Laune war

2. sich ruhig und entspannt gefihlt hat

3. sich energisch und aktiv gefihlt hat

4. sich beim Aufwachen frisch und ausgeruht gefuhlt hat

5. sein Alltag voller Dinge war, die ihn interessiert haben

Die Antwort wird auf einer Likert-Skala mit sechs verschiedenen Abstufungen gegeben. Dabei
bedeutet ,,nie null Punkte und ,,die ganze Zeit™ fiinf Punkte (Anhang 8.4). Somit kdnnen null
bis 25 Punkte erreicht werden, die mit vier multipliziert werden, um einen Prozentwert angeben
zu kdnnen. Hohe Werte sprechen fiir ein hohes Wohlbefinden. Niedrige Werte flr ein niedriges
Wohlbefinden, was auf Depressivitdt hinweist [171]. Es ist zu beachten, dass in der
vorliegenden Studie ein Teil der Patienten eine Variante des WHO-5 mit lediglich finf
verschiedenen Abstufungen auf der Likert-Skala verwendete. Die Antwortmdéglichkeit ,,etwas
weniger als die Hélfte der Zeit™ lag hier nicht vor. Somit konnte der Skalenwert zwei bei diesen
Patienten nicht ausgewéhlt werden. Ansonsten erfolgte die Berechnung wie oben beschrieben.
Der WHO-5 ist nicht an eine bestimmte Erkrankung gebunden, sondern kann in allen Bereichen
eingesetzt werden, um das subjektive Wohlbefinden eines Patienten zu ermitteln. Er wurde in
verschiedenen Studien validiert und wird nun nicht mehr nur als Screeninginstrument, sondern
auch als Ergebnismal3 in Kklinischen Studien eingesetzt. In Studien zum Screening von
Depressionen wurde ab einem Wert < 50 eine depressive Symptomatik nach DSM-IV
angenommen [18]. Ab einem Cut-off-Wert < 28 kann man von einer Major Depression
ausgehen. Fur diesen Wert konnte eine Sensitivitdt von 94 % und eine Spezifitat von 78 %
ermittelt werden [103].

3.3.3 Patient Health Questionnaire 9

Der PHQ-9 ist ein Teil des PHQ-D, der autorisierten deutschen Version des englischen Prime
MD Patient Health Questionnaire (PHQ). Der PHQ ist ein Screeninginstrument auf die
h&ufigsten psychischen Stérungen, der aus verschiedenen Modulen besteht. Diese kénnen auch
einzeln abgefragt werden. Er ist hervorgegangen aus dem Primary Care Evaluation for Mental
Disoder (PRIME MD), dem ersten Sreeninginstrument, das spezifische Diagnosen nach dem
DSM-IV liefert. Der PRIME MD besteht aus einem Fragebogen und einem strukturierten
Interview. Da dies sehr aufwandig und vor allem zeitintensiv ist, wurde von Spitzer et al. der

reine Selbstbeurteilungsbogen PHQ entwickelt. Dieser wird sowohl in der klinischen Praxis als
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auch in der Forschung eingesetzt und eignet sich neben der Erstdiagnostik auch zur
Verlaufsbeurteilung [87].

Mit dem Modul PHQ-9 wird die Depressivitat des Patienten iber neun Fragen ermittelt. Dabei
erfasst jede Frage eines der neun DSM-1V-Kriterien flr die Diagnose der Major Depression. Es
wird erfragt, inwieweit man sich in den letzten zwei Wochen durch verschiedene Beschwerden
beeintrachtigt geflhlt hat. Dazu zéhlt beispielsweise Mudigkeit oder das Gefihl, keine Energie
zu haben. Die Antwort wird auf einer vierstufigen Likert-Skala gegeben mit den Moglichkeiten:
,uberhaupt nicht, ,,an einzelnen Tagen®, ,,an mehr als der Halfte der Tage* und ,,beinahe jeden
Tag“. Die Antworten entsprechen einem Punktwert von null bis drei (Anhang 8.5). Durch
Addition der Punkte aus allen neun Items ergibt sich ein Wert zwischen null und 27. Die

Interpretation der Werte ist folgende:

< 5 Keine depressive Stérung vorhanden

5 - 9 Leichte oder unterschwellige depressive Stérung
10 - 14 Major Depression (mittleres AusmaR)

15 - 19 Major Depression (ausgepragtes AusmaR)

>19 Major Depression (schwerstes AusmaR)

Zu beachten ist, dass in diesem Fragebogen eine Diagnostik auf Symptomebene und nicht auf
Storungsebene erfolgt. Es kann also bei einem Wert von z.B. 14 ein depressives Syndrom
diagnostiziert werden. Es kann aber nicht unterschieden werden zwischen einer depressiven
Episode bei einer bipolaren Depression und einer rezidivierenden depressiven Stérung [88].
Der PHQ-9 wurde 2001 von Kroenke et. al an 6000 Patienten validiert und als gutes Instrument
zur Diagnose und Schwereeinteilung einer Depression eingestuft. Es wurde eine Sensitivitat
von 88 % und eine Spezifitat von 88 % bei einem Cut-off-Wert von 10 Punkten flr eine Major
Depression ermittelt [88].

3.4 Datenverarbeitung und statistische Methoden

3.4.1 Verwendete Software

Die benétigten Fragebdgen wurden von den Arzten und Patienten zunachst in Papierform
ausgefillt und anschlieBend zentral handisch in die Datenbank-Applikation RheumaDok
eingegeben. RheumaDok ist ein 2003 im Auftrag des Berufsverbandes Deutscher
Rheumatologen entwickeltes Programm zur standardisierten Dokumentation, Archivierung und

Auswertung von Patienten mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen. Das Programm
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basiert auf dem Datenbanksystem Microsoft Access 2002 bzw. Microsoft Access 2007 [84]. Es
wurde die Version 6.3 verwendet. Die so gesammelten Daten wurden in Microsoft Excel 365
ubertragen und auf die flr diese Arbeit bendtigten Daten reduziert. Die statistische Auswertung
erfolgte schlie3lich mit IBM SPSS Statistics V.23. Diagramme wurden mit SPSS und Microsoft
Excel 365 erstellt.

3.4.2 Statistische Datenanalyse

Insgesamt wurde fur diese Arbeit ein exploratives Vorgehen mit einem Fokus auf deskriptive
Statistiken gewahlt. Zur Beschreibung von intervallskalierten Daten wurde der Mittelwert mit
Standardabweichung (SD), der Median sowie das Minimum und das Maximum bestimmt. Bei
Betrachtung von Haufigkeiten wurden ausschlielich glltige Prozent ausgewertet. Das
bedeutet, Patienten, bei denen die auszuwertende Variable fehlte, wurden aus der
entsprechenden Analyse ausgeschlossen. Deshalb variiert die StichprobengroRe leicht
zwischen den verschiedenen Auswertungen. Die Anzahl der in die jeweilige Auswertung
einflieBenden Personen wird im Ergebnisteil genannt.

Fur einige Fragestellungen wurden zur Abschédtzung der Generalisierbarkeit der Ergebnisse
auch inferenzstatistische Analysen berechnet. Je nach Fragestellung wurden unterschiedliche
statistische Tests durchgefihrt. Fir alle Tests wurde ein p-Wert von < 0,05 festgelegt. Bei
vielen Fragestellungen stand der Vergleich zwischen den drei Erkrankungen im Fokus.
Kategoriale Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen. Fir intervallskalierte
Daten wurde zundchst Uberprift, ob die Anwendungsvoraussetzungen fur eine Varianzanalyse
(Analysis of Variance, ANOVA), wie Normalverteilung, Varianzhomogenitat und Fehlen von
Ausreifliern vorlagen. Wenn dies nicht der Fall war, wurde auf einen Kruskal-Wallis-Test als
nichtparametrisches ~ Verfahren zurlckgegriffen. Fir die Analyse der mittleren
Krankheitsaktivitét, eingeschatzt durch Arzt und Patient zwischen den drei Diagnosen, wurde
eine gemischte Varianzanalyse (Mixed-ANOVA) gerechnet.

Zusammenhange zwischen zwei Variablen wurden mittels Korrelationskoeffizient r analysiert
und auf Signifikanz geprift. Dabei wurde bei intervallskalierten Daten auf das Verfahren nach

Pearson und bei ordinalskalierten Daten auf das Verfahren nach Spearman zurtickgegriffen.
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4 Ergebnisse

Es wurden 142 Personen in die Auswertung eingeschlossen. Die Diagnose RA erhielten 62
Patienten, die Diagnose SpA 23 Patienten und eine PsA wurde bei 57 Patienten neu

diagnostiziert.

4.1 Wartezeit bis zum Rheumatologentermin

Bei allen Patienten war das Anmeldedatum bei der Koordinationszentrale sowie das Datum der
ersten Visite beim Rheumatologen bekannt. Aus der Differenz wurde die Wartezeit auf einen
Termin ermittelt. Die durchschnittliche Wartezeit betrug 27,6 Tage. Auch Patienten, die nicht
uber die Koordinationszentralen einen Termin beim Rheumatologen erhalten hatten, sondern
uber andere Wege, wurden in Rheuma-VOR miteingeschlossen, wenn der Rheumatologe eine
RA, SpA oder PsA neu diagnostizierte. Diese Patienten wurden am Tag der Diagnosestellung
den Koordinationszentralen gemeldet. Damit betrug die Wartezeit auf einen Termin bei diesen

Patienten null Tage. Dies war bei insgesamt 17 Patienten der Fall.

200
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.

‘Wartezeit in Tagen

o T 1 1
I I I
RA SpA PsA
Diagnose

Abb. 4: Boxplot, Wartezeit auf einen Termin beim Rheumatologen pro Diagnose (° = Ausreil3er,
d.h. > 1,5 x Interquartilsrange; * = Extremwert, d.h. > 3,0 x Interquartilsrange)

Die RA-Patienten warteten im Schnitt 24,4 Tage (SD = 28,4) auf einen Termin. Im Median
waren es 15,0 Tage. Fir zwolf Patienten wurde eine Wartezeit von null Tagen ermittelt und ein

Patient hatte mit 179 Tagen eine langere Wartezeit als 100 Tage. Bei den SpA-Patienten wurde
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ein Mittelwert von 30,1 Tagen (SD = 25,5) ermittelt. Der Median lag bei 23,0 und es traten
Wartezeiten von null (bei flinf Patienten) bis 80 Tagen auf. Bei den PsA-Patienten gab es einen
Patienten mit einer sehr langen Wartezeit von 191 Tagen. Die kiirzeste Wartezeit betrug zwei
Tage. Insgesamt ergab sich eine durchschnittliche Wartezeit von 30,0 Tagen (SD = 27,9;
Median = 24,0 Tage) (Abb. 4).

Ein Ziel von Rheuma-VOR st es, den Patienten mit Verdacht auf RA innerhalb von vier
Wochen einen Termin beim Rheumatologen zu vermitteln. Dies gelang bei 66,0 % der
Patienten. Bei den SpA- und PsA-Patienten soll ein Termin beim Rheumatologen spéatestens
sechs Wochen nach der Anmeldung bei der Koordinationszentrale stattgefunden haben. Dies
war der Fall bei 65,2 % der SpA-Patienten und bei 83,9 % der PsA-Patienten.

4.2 Demographische Daten

Von allen in Rheuma-VOR eingeschlossenen Personen war das Geschlecht bekannt. Es waren
57 % (81) der Patienten mannlich und 43% (61) weiblich. Damit ergab sich innerhalb der
gesamten Kohorte kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (Chi-Quadrat-
Test, p=0,093). In einem zweiten Schritt wurde auf Unterschiede in der
Geschlechterverteilung innerhalb der einzelnen Diagnosegruppen geprift. Innerhalb der
Gruppe der RA waren mit 69,4% (43) Frauen signifikant haufiger vertreten als Méanner mit
30,6 % (19; Chi-Quadrat-Test, p = 0,002). Sowohl bei der SpA als auch bei der PsA waren die
Manner deskriptiv mit 52,2 % bzw. 52,6 % starker vertreten als die Frauen (Abb. 5). Der
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (SpA: p = 0,835; PsA: p =0,691).
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Abb. 5: Geschlechterverteilung pro Diagnose
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Das Alter konnte bei allen Patienten berechnet werden. Es gab zwischen den Diagnosegruppen
signifikante Unterschiede im Alter (ANOVA, p < 0,001). Die Patienten mit der Diagnose RA
waren im Mittel 58 Jahre alt (SD = 15,6). Der Jiingste war 22 Jahre und der Alteste 87 Jahre
alt. Die SpA- Patienten waren im Mittel 42 Jahre alt (SD = 14,9) mit einem Minimum von 21
und einem Maximum von 74 Jahren. Der Mittelwert bei der PsA lag bei 48,9 Jahren (SD = 11,4)
und das minimale Alter bei 20 Jahren und das maximale Alter bei 70 Jahren (Abb. 6). Post-hoc-
Tests mit Bonferroni-Korrektur ergaben, dass sich das mittlere Alter der RA-Patienten
signifikant von den beiden anderen Diagnosegruppen unterschied (RA vs. SpA: p <0,001; RA
vs. PsA: p= 0,002). Zwischen den SpA- und PsA-Patienten lie} sich kein signifikanter
Unterschied feststellen (p = 0,148).
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Abb. 6: Boxplot, Alter pro Diagnose

Innerhalb der Diagnosegruppen variierte das Alter zwischen den Geschlechtern bei deskriptiver
Betrachtung. Mit durchschnittlich 58,8 Jahren waren die ménnlichen RA-Patienten etwas alter
als die RA-Patientinnen mit 57,6 Jahren. Auch in der SpA-Gruppe waren die Mé&nner mit im
Mittel 44,2 Jahren élter als die Frauen mit durchschnittlich 39,7 Jahren. Dieser Trend zeigte
sich auch in bei der PsA. Hier waren die Manner mit 50,7 Jahren ebenfalls &lter als die Frauen

mit 46,8 Jahren.
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Aus der von den Patienten angegebenen Grof3e und dem Gewicht wurde der BMI ermittelt. Dies
war bei insgesamt 120 Patienten mdglich (RA: 50, SpA: 19, PsA: 51). Der BMI lag bei der RA
im Mittel bei 26,4 kg/m? (SD = 6; Minimum = 14,9; Maximum = 41,5). Bei der SpA lag der
Mittelwert bei 27,7 (SD = 4,3; Minimum = 21,8; Maximum = 36,1). In der Gruppe der PSA
wurde ein Mittelwert von 28,7 (SD =4,9; Minimum =18,7; Maximum = 38,3) ermittelt.
Deskriptiv waren die PsA Patienten tendenziell etwas kréftiger als die anderen Patienten. Ab
einem BMI von 25 spricht man von Ubergewicht. In der Gruppe der RA traf dies auf 43,5 %,
bei der SpA auf 57,9 % und bei der PsA auf 82,4 % der Befragten zu. Ein Chi-Quadrat-Test
ergab einen signifikanten Unterschied im Anteil der Ubergewichtigen zwischen den
Diagnosegruppen (p = 0,009). Als adip6s gilt man ab einem BMI von 30. Bei den RA-Patienten
war dies bei 26,5 % der Patienten der Fall. Bei der SpA waren es 31,6 % der Patienten und bei
der PsA 33,3 % der Patienten (Abb. 7). Diese Unterschiede waren im Chi-Quadrat-Test nicht
signifikant (p = 0,714).
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Abb. 7: BMI-Verteilung

Eine detaillierte Aufteilung der Erkrankungen in die verschiedenen Gewichtsklassen findet
sich in Tabelle 3.
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Tab. 3: Aufteilung in Gewichtsklassen

Gesamt RA SpA PsA
Untergewicht 2,5% 6,1 % 0% 0%
Normalgewicht 30,3 % 38,8 % 42,1 % 17,6 %
Praadipositas 37,0% 28,6 % 26,3 % 49,0 %
Adipositas Grad 1 | 19,3% 16,3 % 26,3 % 19,6 %
Adipositas Grad 2 | 10,1 % 8,2% 5,3 % 13,7 %
Adipositas Grad 3 | 0,8 % 2,0% 0% 0%

Es machten 122 Patienten Angaben zu ihrem Schulabschluss (RA: 50, SpA: 21, PsA: 51). Der
hdchste allgemeine Schulabschluss der meisten RA-Patienten war der Hauptschulabschluss mit
40 %, gefolgt von der Mittleren Reife mit 34 %. In der Gruppe der SpA hatten 33,3 % der
Patienten ihre Schullaufbahn mit der Mittleren Reife und jeweils 23,8 % der Patienten mit der
Hauptschule oder dem Abitur beendet. Bei der PsA war mit 31,4 % die Mittlere Reife der
haufigste erlangte Schulabschluss, gefolgt vom Hauptschulabschluss bei 29,4 % der Befragten
(Abb. 8). Insgesamt fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Diagnosen (Kruskal-
Wallis-Test, p = 0,228).
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Abb. 8: Hochster allgemeine Schulabschluss

Auch bei der Art der Berufsausbildung fand sich kein statistischer Unterschied (Kruskal-
Wallis-Test, p = 0,212). Es lagen Daten von 119 Patienten vor (RA: 48, SpA: 20, PsA: 51). Bei
allen Diagnosen hatte die jeweils grolite Gruppe eine dreijahrige Lehre bzw.
Fachschulausbildung abgeschlossen. Bei der RA waren es 60,4 % der Patienten, bei der SpA
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35 % der Patienten gefolgt von 25 % der Patienten mit einem Hochschulabschluss und bei der

PsA waren es 51 % der Befragten mit einer abgeschlossenen dreijahrigen Lehre (Abb. 9).
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Abb. 9: Art der Berufsausbildung

Die Einwohneranzahl wurde im Patientenfragebogen abgefragt und wurde nicht, beispielsweise
anhand der Postleitzahlen, verifiziert. Insgesamt machten 131 Patienten Angaben zur
Einwohnerzahl ihres Wohnortes (RA: 57, SpA: 22, PsA: 52). Bei der Auswertung der
Einwohnerzahl des Wohnortes zeigte sich, dass RA-Patienten zu 66,7 % aus Orten mit weniger
als 20.000 Einwohnern kamen. 72,7 % der SpA-Patienten gaben an, aus grof3en Orten mit
20.000 und mehr Einwohner zu kommen. Bei den PsA-Patienten kamen laut eigener Angabe
53,9 % aus Orten mit weniger als 20.000 Einwohnern (Abb. 10). Die Unterschiede zwischen
den Diagnosen waren signifikant (Kruskal-Wallis-Test, p = 0,021).
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Abb. 10: Einwohnerzahl des Wohnortes
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4.3 Laborwerte

Das Blut von 112 Patienten wurde auf Rheumafaktoren untersucht (RA: 57, SpA: 5, PsA: 50).
Die Proben waren bei 54,4 % der RA-Patienten RF-positiv. Bei den SpA-Patienten konnte in
den nur finf vorliegenden Proben kein RF nachgewiesen werden. In der Gruppe der PSA waren
8 % der Proben RF-positiv (Abb. 11). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Auftreten
von Rheumafaktoren uber die Diagnosegruppen hinweg (Chi-Quadrat-Test, p < 0, 001).
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Abb. 11: Vorliegen von RF-pos. und RF-neg. Patienten pro Diagnose

Bei 102 Patienten wurde das Blut auf Anti-CCP untersucht (RA: 46, SpA: 17, PsA: 39). Dieses
war bei 41,3 % der RA-Patienten positiv. Unter den SpA-Patienten fand sich keiner mit
positivem Anti-CCP. Auch der Grofteil der PsA-Patienten (94,9 %) war Anti-CCP-negativ
(Abb. 12). Zwischen den drei Diagnosegruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied fir
diesen Laborwert (Chi-Quadrat-Test, p < 0,001).
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Abb. 12: Vorliegen von Anti-CCP-pos. und Anti-CCP-neg. Patienten pro Diagnose
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Die Bestimmung des genetischen Merkmals HLA-B27 erfolgte fur 64 Patienten (RA: 23, SpA:
18, PsA: 23). Es ergab sich Folgendes: In 95,7 % der Félle konnte es in der RA-Gruppe nicht
nachgewiesen werden. Die SpA-Patienten waren zu 38,9 % HLA-B27-positiv, bei den PsA-
Patienten waren es 13 % der Patienten mit positivem Nachweis (Abb. 13). Zwischen den
verschiedenen Erkrankungen zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Auftreten von HLA-
B27 (Chi-Quadrat-Test, p < 0,001).

100

80

60

Prozent

40

20

0
RA SpA PsA

Diagnose

BHLA-B27 pos BHLA-B27 neg

Abb. 13: Vorliegen von HLA-B27-pos. und HLA-B27-neg. Patienten pro Diagnose

Bei 126 Patienten wurde die Blutsenkungsgeschwindigkeit bestimmt (RA: 54, SpA: 21, PsA:
51). Sie war im Mittel bei der RA fast doppelt so hoch wie bei den anderen Erkrankungen. Bei
den RA-Patienten fanden sich Werte von 9 — 96 mm/h bei einem Mittelwert von 29,7 mm/h
(SD = 23). Bei der SpA war der Wertebereich mit 5 — 50 mm/h kleiner. Der Mittelwert betrug
16,3 mm/h (SD = 10,5). Unter den PsA-Patienten wurden Blutsenkungsgeschwindigkeiten von
1 — 69 mm/h gemessen. Der Mittelwert lag bei 15,1 mm/h (SD = 15,3) (Tab. 4, Abb. 14).
Insgesamt zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Erkrankungen (Kruskal-
Wallis: p < 0,001).

Tab. 4: Zusammenfassung der Ergebnisse der BSG

RA SpA PsA
Mittelwert 29,7 mm/h 16,29 mm/h 15,1 mm/h
Median 22,5 mm/h 15,0 mm/h 9,0 mm/h
SD 23,0 mm/h 10,5 mm/h 15,3 mm/h
Minimum 2 mm/h 5 mm/h 1 mm/h
Maximum 96 mm/h 50 mm/h 96 mm/h
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Abb. 14: Boxplot, Blutsenkungsgeschwindigkeit pro Diagnose

Bei 137 Patienten wurde die Hohe des C-reaktiven Proteins im Blut bestimmt (RA: 59, SpA:
22, PsA: 56). Funf dieser Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Dies betraf
Patienten mit CRP-Werten von 203 bis 710 mg/l. Diese Werte stellten Extremwerte im Boxplot
dar, welche die statistische Auswertung verzerrt hatten. Da alle funf Patienten RA-Patienten
waren, ist zu beachten, dass sich durch den Ausschluss dieser Patienten der mittlere CRP-Wert
in der RA-Gruppe verringerte. Trotz Ausschluss dieser Patienten zeigten sich signifikante
Unterschiede im mittleren CRP zwischen den drei Erkrankungen (Kruskal-Wallis: p < 0,001).
Auch bei diesem Entziindungswert fanden sich in der RA-Gruppe deutlich hohere Werte als bei
den anderen Erkrankungen. Der Mittelwert lag bei 22,7 mg/l (SD = 29,8, Median = 9). Der
niedrigste gemessene Wert war 0,3 mg/l, der hdchste 133 mg/l. Bei der SpA lag der Mittelwert
mit 9,3 mg/l deutlich niedriger (SD = 25,5, Median = 3,6). Das Werteintervall war mit 0,31 —
123 mg/l &hnlich grol} wie bei der RA. Auch bei den PsA-Patienten fand sich ein eher niedriger
CRP. Der Mittelwert war 9,8 mg/l (SD = 18,6, Median = 3,4) bei Werten zwischen 0,24 mg/I
und 110 mg/l. Die verhaltnismaRig niedrigen Mediane im Vergleich zum Mittelwert weisen
darauf hin, dass ein Grof3teil aller Patienten eher einen niedrigen CRP hatte und es nur einzelne
Patienten mit sehr hohen Werten gab (Abb. 15, Tab. 5).
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Abb. 15: Boxplot, C-reaktives Protein pro Diagnose

Tab. 5: Zusammenfassung der Ergebnisse des CRP (Werte Uber 200 wurden ausgeschlossen)

RA SpA PsA
Mittelwert 22,7 mg/l 9,3 mg/l 9,8 myg/I
Median 9,5 mg/l 3,6 mg/I 3,4 mg/l
SD 29,8 mg/l 25,5 mg/l 18,6 mg/I
Minimum 0,3 mg/l 0,31 mg/l 0,24 mg/l
Maximum 133 mg/l 123 mg/l 110 mg/l

4.4 Depressivitat und Wohlbefinden

4.4.1 Auswertung PHQ-9

Im PHQ-9 kdnnen null bis 27 Punkte erreicht werden. Hohe Werte sprechen fiir eine erhohte
Depressivitat. Fir 129 Patienten konnte der PHQ-9-Score errechnet werden (RA: 59, SpA: 21,
PsA: 49). Die RA-Patienten hatten im Mittel 5,7 Punkte, die SpA-Patienten 7,3 Punkte und die
PsA-Patienten 7,9 Punkte. VVon flnf bis neun Punkten ist eine leichte bzw. unterschwellige
depressive Storung maoglich. Dies war bei 31 % aller Patienten der Fall. Jedoch ist von einer
relevanten depressiven Storung erst ab einem Wert von mindesten zehn Punkten auszugehen.
Dies traf auf 27,2 % aller Patienten zu.

Bei den RA-Patienten hatten 79,7 % der Befragten keine oder eine unterschwellige depressive
Storung. Es fand sich eine Major Depression mittleren Ausmalies bei 11,9 %, ausgepragten
Ausmalies bei 6,8 % und schweren Ausmalies bei 1,7 % der Befragten. Auch bei der SpA hatte

die groRte Gruppe mit 71,4 % der Patienten keine oder eine unterschwellige depressive Stérung.
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Major Depression lag mit 23,8 % vor allem als mittleres Ausmal} vor, weitere 4,8 % der
Patienten hatten ein ausgepragtes Ausmali. Bei 65,3 % der PsA-Patienten lag keine relevante
depressive Stérung vor. Eine Major Depression mittleren Ausmalies fand sich bei 20,4 % der
Patienten. In 10,2 % der Patienten zeigte sich ein ausgepragtes Ausmal und bei 4,1 % der
Patienten ein schweres Ausmal? einer Major Despression (Abb. 16). Es fanden sich signifikante
Unterschiede im Auftreten von depressiven Stérungen zwischen den Diagnosen (Kruskal-
Wallis-Test, p < 0,014).
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Abb. 16: Ausmal einer depressiven Stérung nach PHQ-9

Eine Zusammenfassung der Depressionswerte des PHQ-9 ist in Tabelle 6 zu finden.

Tab. 6: Ergebnisse des PHQ-9. Mittelwert und prozentuale Anteile fir die einzelnen Cut-off-
Werte

Gesamt | RA SpA PsA
Mittelwert 6,8 57 7,3 7,9
Keine Depression <5 419% |[576% |190% |32,7%
Unterschwellige Depression 5-9 310% |220% |524% |32,7%
Major Depression 10-14 171% [119% |238% |20,4%
mittleres Ausmali
Major Depression 15-19 7,8 % 6,8 % 4,8 % 10,2 %
ausgepragtes Ausmalfd
Major Depression >19 2,3% 17% [00% |41%
schweres Ausmal
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4.4.2 Auswertung WHO-5

Im WHO-5 ist ein Ergebnis von null bis 100 Punkten mdoglich. Niedrige Werte zeigen ein
niedriges Wohlbefinden an und sprechen somit flir Depressivitat. Fir 135 Patienten konnte der
WHO-5-Score berechnet werden (RA: 59, SpA: 22, PsA: 54). Die RA-Patienten erreichten im
Schnitt 50,9 Punkte, die SpA-Patienten 46,2 Punkte und die PsA-Patienten ebenfalls 46,2
Punkte. Zur Auswertung des WHO-5-Fragebogens kénnen zwei Cut-off-Werte genutzt werden.
Ein Wert <50 bedeutet eine depressive Symptomatik, ab einem Cut-off-Wert von < 28 besteht
eine schwerwiegende Symptomatik im Sinne einer Major Depression. Bei 47,4 % aller
Befragten zeigte sich eine depressive Symptomatik, ohne dass die Schwere einer Major
Depression vorlag (,,moderat depressiv, WHO-5-Score zwischen 50 und 29). Eine Major
Depression hatten etwa 28,1 % der Patienten. In der Gruppe der RA-Patienten waren es 54,2 %
mit einem guten Wohlbefinden, 20,3 % mit einer moderaten depressiven Symptomatik und
25,4 % mit einer schweren depressiven Symptomatik. Bei der SpA hatten nur 45,5 % der
Befragten ein gutes Wohlbefinden. Bei jeweils 27,3 % der Patienten fand sich eine moderate
oder schwere depressive Symptomatik. Unter den PsA-Patienten zeigte sich bei mehr als der
Hélfte der Patienten (53,7%) ein gutes Wohlbefinden. In 14,8 % fand sich eine moderate
depressive Symptomatik. Fast ein Drittel (31,5%) der Patienten hatte laut WHO-5 eine Major
Depression (,,schwer depressiv in Abb. 17, Tab. 7). Zwischen den Gruppen fanden sich keine
signifikanten Unterschiede bezlglich des Wohlbefindens (Chi-Quadrat, p = 0,744).
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Abb. 17: Ausmalf des Wohlbefindens nach WHO-5

In Tabelle 7 sind die Mittelwerte des WHO-5-Score der unterschiedlichen Erkrankungen sowie
die Prozentwerte zu den verschiedenen Cut-off-Werten aufgefihrt. Werte < 50 schlielRen also
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alle Patienten mit einer depressiven Symptomatik ein (moderat und schwer) und Werte < 28

schlielen ausschlieBlich Patienten mit einer schweren depressiven Symptomatik ein.

Tab. 7: Ergebnisse des WHO-5. Mittelwert und prozentuale Anteile fur die einzelnen Cut-off-
Werte

Gesamt | RA SpA PsA
Mittelwert 48,2 50,9 46,2 46,2
Keine Depression > 50 52,6 % 54,2 % 45,5 % 53,7 %
Moderate & schwere Depression | <50 |47,4% 45,7 % 54,6 % 46,3 %
Schwere Depression <28 |[281% 25,4 % 27,3 % 31,5 %

4.4.3 Beziehung zwischen WHO-5 und PHQ-9

Zwischen den absoluten Werten des WHO-5 und PHQ-9 bestand eine hohe, negative und
signifikante Korrelation nach Pearson (r =-0,77, p < 0,001), wie in Abbildung 18 zu sehen ist.
Ein gutes Wohlbefinden ging also mit der Abwesenheit einer depressiven Stérung einher.
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Abb. 18: Streudiagramm, Zusammenhang zwischen Werten des PHQ-9 und des WHO-5 mit
Regressionsgerade

4.5 Krankheitsaktivitat
Die Krankheitsaktivitdt wurde sowohl vom Arzt als auch vom Patienten auf einer Skala von
null bis 100 eingeschétzt. AuRBerdem wurde fir die RA- und PsA-Patienten der DAS28 als

Krankheitsaktivitatsscore berechnet.
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4.5.1 Einschétzung durch den Arzt

Insgesamt ergab die Auswertung der Bewertung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt Gber
die drei Diagnosen hinweg einen Mittelwert von 43,8 (SD = 24,9; Median = 40, Minimum =0,
Maximum = 100). Es lagen Daten Uber alle 142 Patienten vor. In der Gruppe der RA-Patienten
war der Mittelwert mit 48,1 (SD = 26,7) deskriptiv etwas hoher als der Gesamtmittelwert. Der
Median betrug 40. Die Werte reichten von null bis 100. Die Krankheitsaktivitat der Patienten
mit SpA wurde vom Arzt im Mittel mit 35,1 (SD =20, Median =40) eingeschatzt. Der
minimale Wert lag bei null, der maximale Wert bei 80 und damit deutlich niedriger als in den
anderen Diagnosegruppen. Denn auch in der PsA-Gruppe kamen maximale Werte bis 100 vor.
Der minimale Wert war auch hier null. Als Mittelwert wurde 42,6 (SD = 24, Median = 40)
ermittelt (Abb. 19, Tab. 8). Insgesamt fand sich in der deskriptiven Betrachtung die niedrigste
Krankheitsaktivitat bei den SpA-Patienten, gefolgt von PSA und RA. Diese Unterschiede waren
jedoch statistisch nicht signifikant (Kruskal-Wallis, p = 0,110).
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Abb. 19: Boxplot, Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt pro Diagnose

Tab. 8: Zusammenfassung der Krankheitsaktivitatseinschatzung durch den Arzt

Gesamt RA SpA PsA
Mittelwert 43,8 48,1 35,1 42,6
Median 40 40 40 40
SD 249 26,7 20 24
Minimum 0 0 0 0
Maximum 100 100 80 100
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4.5.2 Einschétzung durch den Patienten

Die Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch die Patienten erfolgte bei 134 Personen (RA:
58, SpA: 21; PsA: 55) und ergab einen Mittelwert von 44,4 (SD = 26,6, Median = 40). Sowohl
der hochstmdgliche Wert als auch der niedrigste mogliche Wert wurden angegeben. Die
differenzierte Betrachtung der einzelnen Diagnosegruppen ergab Folgendes: Der Mittelwert bei
der RA lag bei 42,5 (SD = 26,8, Median = 40, Minimum: = 0, Maximum = 100). Bei der SpA
wurde ein Mittelwert von 37,6 ermittelt (SD = 21,6, Median = 40). Der kleinste angegebene
Wert war zwei, der grofite angegebene Wert war 90. Die PsA-Patienten schatzten ihre
Krankheitsaktivitast im Mittel mit 49 ein (SD =27,7, Median =50, Minimum =0,
Maximum =100) (Abb. 20, Tab. 9). Deskriptiv betrachtet schien auch bei der
Patienteneinschatzung die Gruppe der SpA-Patienten eine geringere Krankheitsaktivitat zu

haben. Dies liel? sich statistisch jedoch nicht nachweisen (Kruskal-Wallis-Test, p = 0,244).
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Abb. 20: Boxplot, Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten pro Diagnose

Tab. 9: Zusammenfassung der Krankheitsaktivitatseinschatzung durch den Patienten

Gesamt RA SpA PsA
Mittelwert 44,4 42,5 37,6 49
Median 40 40 40 50
SD 26,6 26,8 21,6 27,7
Minimum 0 0 2 0
Maximum 100 100 90 100
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4.5.3 Einschétzung mittels DAS28

In die Berechnung des DAS28 flieft die oben bereits beschriebene
Krankheitsaktivitatseinschatzung des Patienten ein. Auferdem werden die Anzahl der
geschwollenen Gelenke, die Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke und klassischerweise die
BSG oder als Alternative das CRP benétigt. Die Entziindungswerte wurden bereits separat
analysiert (Kapitel 4.3). DAS28-Werte wurden nur flr die Diagnosen RA und PsA ermittelt.
Der DAS28 ist nicht fiir die SpA etabliert, da er nicht die typischen Krankheitssymptome der
SpA bertiicksichtigt.

Bei den RA-Patienten wurden im Mittel 3,6 geschwollene (SD= 5,1) und 4,9
druckschmerzhafte Gelenke (SD =6) festgestellt. Fir alle Patienten lag die Anzahl der
geschwollenen Gelenke vor. Sie variierte zwischen null und 20. Bei einem Patienten fehlte die
Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke. Bei den anderen Patienten wurde zwischen null und
26 (dem hochstmoglichen Wert) angegeben. Bei der PsA waren die Werte deskriptiv etwas
kleiner. Die durchschnittliche Anzahl der geschwollenen Gelenke betrug 2,3 (SD = 4,5) und
die der druckschmerzhaften Gelenke 3,2 (SD =4,5). Es lagen jeweils Werte von 56 PsA-
Patienten vor. Der niedrigste gewahlte Wert war sowohl fiir die Anzahl der geschwollenen
Gelenke als auch die Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke null. Bei der Anzahl der
geschwollenen Gelenke war der hochste Wert 26, bei den druckschmerzhaften Gelenken
wurden maximal 16 gleichzeitig ausgewahlt. Es erfolgte keine Aufschliisselung dartber,
welche Gelenke betroffen waren.

Der DAS28 wurde nur fur Patienten ermittelt, bei denen alle einflieRenden Variablen
vollstandig vorhanden waren. Die Berechnung des DAS28-BSG war bei 49 der 62 RA-
Patienten moglich. Der durchschnittliche DAS28-BSG war 4,87 (SD =1,64). Der kleinste
ermittelte Wert betrug 1,33 und der grote ermittelte Wert lag bei 7,81.

Mithilfe des DAS28-BSG kann die Krankheitsaktivitat in unterschiedliche Gruppen eingeteilt
werden (Kapitel 3.3.1). Fur die folgenden Auswertungen wurden vier separate Gruppen
gebildet (kleiner 2,6: Remission; 2,6 bis kleiner 3,2: niedrige Krankheitsaktivitat; 3,2 bis kleiner
5,1: moderate Krankheitsaktivitét; ab 5,1: hohe Krankheitsaktivitét). Bereits bei Einschluss in
Rheuma-VOR waren 22,4 % der RA-Patienten nach der Definition des DAS28-BSG in
Remission. Bei weiteren 14,3 % lag nur eine niedrige Krankheitsaktivitat vor. Bei 36,7 % und
damit der groBRten Gruppe wurde eine moderate Krankheitsaktivitat ermittelt. Eine hohe
Krankheitsaktivitat wurde bei 26, 5 % festgestellt.

Bei 48 PsA-Patienten war die Berechnung des DAS28-BSG maglich. Sie hatten mit
durchschnittlich 3,23 (SD = 1,53) eine etwas niedrigere Krankheitsaktivitat im DAS28-BSG.
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Der niedrigste Wert lag bei 0,77 und der hochste bei 7,49. Die groRte Gruppe mit 43,8 % hatte
einen Wert unter 2,6. Das entspricht einer Remission. Bei 6,3 % wurde eine niedrige
Krankheitsaktivitat ermittelt und bei 37,5 % eine moderate Krankheitsaktivitat. Die restlichen
12,5% hatten eine hohe Krankheitsaktivitat (Abb. 21, Tab. 10). Basierend auf der
beschriebenen Aufteilung der Krankheitsaktivitat in vier Gruppen zeigte sich eine insgesamt
hohere Krankheitsaktivitat bei den RA-Patienten im Vergleich zu den PsA-Patienten. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant (Kruskal-Wallis, p = 0,036).
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Abb. 21: Einteilung der Krankheitsaktivitat nach DAS28-BSG

Tab. 10: Zusammenfassung Krankheitsaktivitat nach DAS28-BSG

RA PsA
Mittelwert 4,87 3,23
SD 1,67 1,53
Remission 22,4 % 43,8 %
Niedrige 14,3 % 6,3 %
Krankheitsaktivitat
Moderate 36,7 % 37,5%
Krankheitsaktivitat
Hohe Krankheitsaktivitat | 26,5 % 12,5 %
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Alternativ kann der DAS28 auch mit dem CRP berechnet werden. Dies war bei 54 RA-
Patienten und bei 53 PsA-Patienten moglich. Bei den RA-Patienten ergab sich ein
durchschnittlicher Wert von 3,87 (SD =1,51; Minimum = 1,52; Maximum =7,3). Bei den
PsA-Patienten wurde ein Mittelwert von 3,25 (SD = 1,24; Minimum = 1,32; Maximum =7)
berechnet. Die Krankheitsaktivitdt der beiden Erkrankungen unterschied sich statistisch
signifikant voneinander (T-Test, p = 0,019).

In einem weiteren Schritt wurde untersucht, inwieweit die Werte des DAS28-BSG mit denen
des DAS28-CRP lbereinstimmten. Es erfolgte die Korrelation fiir die Patienten, bei denen die
Ermittlung beider Werte moglich war (RA: 48 Patienten, PsA: 47 Patienten). Es zeigten sich
hohe positive und signifikante Korrelationen nach Pearson (RA: r =0,912; p <0,001; PsA:
r=0,918; p < 0,001) (Abb. 22).

DAS28-CRP

T T T T T T T T
1 3 5 7 1 3 5 7

DAS28-BSG DAS28-BSG

Abb. 22: Streudiagramme (links: RA; rechts: PsA), Zusammenhang zwischen DAS28-CRP und
DAS-28-BSG mit Regressionsgerade

4.5.4 Vergleich Krankheitsaktivitatseinschatzung von Arzt und Patienten

Sowohl der Arzt als auch der Patient schatzen mit der Krankheitsaktivitit denselben Parameter
ein. Diese Einschéatzung ist jeweils subjektiv. Es wurde untersucht, inwieweit die Angaben von
Arzt und Patienten Ubereinstimmten. Wenn die Gruppen jeweils im Ganzen deskriptiv
betrachtet und die Mittelwerte verglichen wurden, zeigte sich nach den oben bereits genannten
Werten (Kapitel 4.5.1 und 4.5.2) Folgendes: Im Schnitt schatzten Arzte die Krankheitsaktivitat
in der Gruppe der RA hoher ein als die Patienten selbst. Bei der SpA und PsA ist es umgekehrt.
Hier sind die Einschatzungen der Arzte niedriger als die der Betroffenen. Betrachtet man die
einzelnen Patienten, sind die Unterschiede besser greifbar. So schatzen 14,2 % die
Krankheitsaktivitat genau gleich ein. Die Angaben des Arztes waren in 44 % der Falle niedriger

als die des Patienten. Die Differenz lag zwischen zwei und 70. In 41,8 % der Félle war die
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Einschétzung des Arztes hoher als die des Patienten. Hier fanden sich Unterschiede zwischen
zwei und 77. Insgesamt liel3 sich die Differenz zwischen der Einschdtzung von Arzt und
Patienten, wie in Abb. 23 zu sehen, naherungsweise als normalverteilt beschreiben. Der

haufigste Differenzwert war null.
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Abb. 23: Histogramm, H&ufigkeit der Differenzwerte zwischen der
Krankheitsaktivitatseinschatzung durch den Arzt und den Patienten

Es wurde in einer gemischten zweifaktoriellen ANOVA untersucht, wie sich die
Krankheitsaktivitatseinschatzungen durch Arzt und Patient zwischen den unterschiedlichen
Diagnosegruppen verhielten. Die Haupteffekte waren nicht signifikant. Das heif3t, es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Krankheitseinschatzung durch den Arzt und den
Patienten Uber alle Diagnosegruppen hinweg (p = 0,654). Ebenso gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Diagnosegruppen in Bezug auf die gemittelte Krankheitsaktivitat
eingeschatzt durch Arzt und Patient. (p =0,175). Jedoch kam es zu einem signifikanten
Interaktionseffekt (p = 0,035). Das bedeutet, die Differenz zwischen Arzt- und Patientenurteil

war unterschiedlich ausgepréagt zwischen den drei Erkrankungen (Abb. 24).
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Abb. 24: Mittlere Krankheitsaktivitatseinschatzung von Arzt und Patient fUr die drei Diagnosen

Die Angabe der Krankheitsaktivitat ist etwas Subjektives, das nicht aufgrund von feststehenden
Normen oder Ubereinstimmungen, sondern ganz individuell vom Einzelnen bewertet wird.
AuRerdem ist die Angabe auf einer VAS etwas ungenau. Das bedeutet, glaubt der Patient
beispielsweise eine Krankheitsaktivitdt von 50 zu haben, dann ist es stark von seinem
Augenmal abhéngig, ob auf der visuellen Analogskala genau die Stelle, die der 50 entspricht,
angekreuzt wird oder ob sie etwas zu weit davor oder dahinter liegt. Aus diesen Griinden wurde
flir einen weiteren Auswertungsschritt angenommen, dass eine Differenz bis zu zehn zwischen
der Einschatzung des Arztes und des Patienten noch als Ubereinstimmende Werte gezéhlt
werden. Unter dieser Annahme schatzten 25,4 % der Patienten ihre Krankheitsaktivitat hoher
ein als der Arzt es tat. In 48,5 % der Falle stimmte die Bewertung Uberein. Bei den restlichen
26,1 % bewertete der Arzt die Aktivitat der Krankheit hoher als der Patient.

Diese Einteilung erfolgte auch fir die unterschiedlichen Diagnosen. In der Gruppe der RA
hatten 19 % der Patienten ihre Krankheitsaktivitdt hoher eingeschatzt als der Arzt. Bei der
Hélfte der Patienten war die Einschéatzung gleich und bei 31 % der Patienten wurden die
Krankheitsaktivitat durch den Arzt hoher eingeschétzt als durch den Betroffenen selbst. Bei den
SpA-Patienten gaben etwa 62 % denselben Wert an wie der Arzt. Jeweils 19 % der Patienten
schatzen ihre Krankheitsaktivitat besser oder schlechter ein als der Arzt. Unter den PSA-
Patienten gaben 34,5 % der Befragten eine hohere Krankheitsaktivitat an als der Arzt. In 42,8 %
kam es zu einem (bereinstimmenden Wert und in 23,6 % der Félle schatzte der Arzt die
Krankheitsaktivitat hoher ein als der Patient. In allen Erkrankungen kam es am haufigsten zu
einer Ubereinstimmung der Krankheitsaktivitit. Die Differenz zwischen Arzt und
Patientenurteil war also nicht groRer als zehn. Deskriptiv gesehen schienen Arzte die

Krankheitsaktivitdt der RA-Patienten im Vergleich zur Selbstbeurteilung zu Uberschéatzen,
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wéhrend sie die Krankheitsaktivitat der PsA-Patienten tendenziell eher unterschatzten (Tab. 11,
Abb. 25). Jedoch zeigte sich im statistischen Test kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-
Test = 0,242).

Tab. 11: Differenz der Einschatzung der Krankheitsaktivitat zwischen Arzt und Patient (Arzt =
Patient entspricht einer Differenz von maximal £ 10)

Gesamt RA PsA SpA

Patient > Arzt | 25,4 % 19% 19 % 34,5 %

Patient = Arzt | 48,5% 50 % 62 % 42,8 %

Patient < Arzt | 26,1 % 31% 19 % 23,6 %
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Abb. 25: Differenz der Einschatzung der Krankheitsaktivitat zwischen Arzt und Patient (Arzt =
Patient entspricht einer Differenz von maximal + 10)

4.6 Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitat und Depression/
Wohlbefinden

In der folgenden Auswertung wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der
Krankheitsaktivitat und der Depressivitat nach PHQ-9 bzw. dem Wohlbefinden nach WHO-5
bestand. Es wurden hierflr Korrelationen berechnet. Aufgrund der explorativen Betrachtung
erfolgte keine Korrektur fur multiples Testen. Die Korrelationstabellen finden sich im Anhang
unter 8.6. Die Interpretation der Korrelationskoeffizienten erfolgte nach Cohen [33]. Unter
Einbeziehung der gesamten Kohorte fand sich ein geringer, positiver und signifikanter
Zusammenhang von PHQ-9 und Krankheitsaktivitdt durch den Arzt eingeschétzt. Ebenso
verhielt es sich in Bezug auf den PHQ-9 und den DAS28-BSG. Der PHQ-9 korrelierte zudem
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moderat, positiv und signifikant mit der Krankheitsaktivitatseinschatzung durch den Patienten.
Nach Aufteilung in die drei Diagnosen fand sich fur die RA-Patienten ein moderater, positiver
und signifikanter Zusammenhang zwischen PHQ-9 und der Krankheitsaktivitat, wenn sie vom
Arzt oder Patienten eingeschatzt wurde. Fur die SpA-Patienten konnte kein Zusammenhang
ermittelt werden. Bei den PsA-Patienten fand sich eine moderate, positive und signifikante
Korrelation zwischen der Hohe des PHQ-9-Scores und der Hohe der Krankheitsaktivitat
ermittelt durch den Patienten und mittels DAS28-BSG.

In Bezug auf den WHO-5 zeigte sich bei Betrachtung der Gesamtkohorte ein geringer bis
moderater, negativer und signifikanter Zusammenhang mit der Krankheitsaktivitats-
einschatzung durch den Arzt, durch den Patienten und mittels DAS28-BSG. Betrachtet man
ausschlieBlich die RA-Patienten zeigte sich ein moderater, negativer und signifikanter
Zusammenhang des WHO-5 mit den verschiedenen Krankheitsaktivitatseinschatzungen.
Hingegen zeigte sich fir die SpA-Patienten fir den WHO-5 kein Zusammenhang mit der
Krankheitsaktivitat. Fir die PsA-Patienten fand sich ein moderater, negativer und signifikanter
Zusammenhang des WHO-5 mit der Krankheitsaktivitatseinschatzung des Patienten und dem
DAS28-BSG. Die héchste Korrelation ergab sich sowohl beim PHQ-9 als auch beim WHO-5

im Zusammenhang mit der Krankheitsaktivitatseinschatzung durch den Patienten.

In einem weiteren Schritt wurde untersucht, ob sich die Depressivitat bzw. das Wohlbefinden
unterschieden in Bezug auf die Ubereinstimmung/Diskrepanz der Bewertung der
Krankheitsaktivitat von Arzt und Patienten. Die Patienten, die ihre Krankheitsaktivitat hoher
einschétzten als der Arzt, hatten im Mittel einen PHQ-9-Wert von 8,42 (SD =6,2). Bei
Ubereinstimmung von Arzt- und Patientenurteil im Sinne einer Differenz von nicht mehr als +
10 erlangten die Patienten einen durchschnittlichen PHQ-9-Wert von 6,82 (SD =5,16). Die
Patienten, die vom Arzt mit einer hoheren Krankheitsaktivitdt eingeschétzt wurden als durch
sich selbst, hatten im Schnitt 5,53 Punkte (SD =5,26). Je schlechter die Patienten ihre
Krankheitsaktivitit im Vergleich zu den Arzten einschatzten, desto schlechter war deskriptiv
betrachtet das Ergebnis im PHQ-9 (Abb. 26). Dieses Bild verstarkte sich, wenn als
Ubereinstimmung zwischen Arzt- und Patientenurteil eine Abweichung von bis zu + 30
angenommen wurden. Die 11,5 % der Patienten, die ihre Krankheitsaktivitat hoher einschétzten
als der Arzt, hatten mit durchschnittlich 9,21 Punkten im PHQ-9 deutlich héhere Werte als die
78,7 % der Patienten, die ihre Krankheitsaktivitat wie die Arzte einschitzten (6,72 Punkte) oder
die 9,8 % der Patienten, die ihre Krankheitsaktivitat geringer einschétzten als der Arzt (5,75
Punkte) (Tab. 12).
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Die deskriptiv erkennbaren Trends verfehlten in statistischen Tests das festgelegte
Signifikanzniveau von 5 %. (ANOVA, Grenzwert von * 10 als Ubereinstimmung von Arzt-
und Patientenurteil, p = 0,099; ANOVA, Grenzwert von + 30 als Ubereinstimmung von Arzt-

und Patientenurteil, p = 0,184).
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Abb. 26: Boxplot, PHQ-9-Score je nach Grofie der Differenz zwischen der Einschéatzung der
Krankheitsaktivitat durch den Arzt und Patienten (Arzt = Patient entspricht einer Differenz von
maximal + 10)

Der mittlere WHO-5-Wert der Patienten, die ihre Krankheitsaktivitdt um mehr als zehn Punkte
hoher einschatzten als der Arzt, war 38,19 (SD =26,79). Bei einer Ubereinstimmenden
Einschéatzung (entspricht einer Differenz von * 10) betrug der WHO-5 im Schnitt 50,71
(SD = 25,49). Bei den Patienten, die vom Arzt schlechter eingeschéatzt wurden, fand sich ein
durchschnittlicher WHO-5-Wert von 51,03 (SD =24,04). Deskriptiv zeigte sich also ein
schlechteres Wohlbefinden bei den Patienten, die ihre Krankheitsaktivitat hoher einschétzten
als der Arzt (Abb. 27). In der ANOVA verfehlte der Unterschied zwischen den drei genannten
Gruppen knapp das festgelegte Signifikanzniveau (p = 0,059). Ahnliches zeigte sich, wenn man
als Ubereinstimmung zwischen Arzt- und Patientenurteil eine Abweichung von bis zu + 30
annahm. Die 10,1 % der Patienten mit einem groReren Unterschied als 30 Punkten erreichten
41,54 Punkte im WHO-5. Die 79,8 % der Patienten mit einem Unterschied von nicht mehr als
30 in der Einschdtzung der Krankheitsaktivitat hatten 47,96 Punkte und die 10,1 % der
Patienten, die ihre Krankheitsaktivitat geringer einschétzten als der Arzt, hatten mit 52,62
Punkten im WHO-5 das beste Wohlbefinden (Tab. 12). Dieses Ergebnis war jedoch in der
ANOVA nicht signifikant (p = 0,547).
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Abb. 27: Boxplot, WHO-5-Score je nach GroRe der Differenz zwischen der Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch den Arzt und Patienten (Arzt = Patient, entspricht einer Differenz
von maximal + 10)

Tab. 12: Unterschied zwischen Arzt- und Patientenurteil und Ergebnissen im PHQ-9- und
WHO-5-Score

PHQ-9-Score WHO-5-Score

+ 10 gilt als Ubereinstimmung

Patient > Arzt 8,42 38,19

Patient = Arzt 6,82 50,71

Patient < Arzt 5,53 51,03
+ 30 gilt als Ubereinstimmung

Patient > Arzt 9,21 41,54

Patient = Arzt 6,72 47,96

Patient < Arzt 5,75 52,62

4.7 Zusammenhang der demografischen Daten mit der Krankheitsaktivitat, dem

Wohlbefinden und der Depressivitat

Es wurde des Weiteren untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen der Einschatzung der
Krankheitsaktivitat (durch den Arzt, den Patienten oder mittels DAS28-BSG) beziehungsweise
dem Wohlbefinden oder der Depressivitait und den demografischen Daten (Alter, BMI,
Bildungs- und Schulabschluss) sowie der Wartezeit bis zum ersten Rheumatologentermin gab

(Anhang 8.7).
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Es fand sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und der Einschétzung der
Krankheitsaktivitat durch den Arzt oder Patienten fir die drei betrachteten Erkrankungen. Fir
den DAS28-BSG zeigte sich eine moderate positive Korrelation mit dem Alter der Patienten
bei den RA- und PsA-Patienten.

Fur die SpA-Patienten zeigte sich eine signifikante moderate bis starke Korrelation zwischen
dem Alter und dem WHO-5-Score (positiv) beziehungsweise dem WHO-9-Score (negativ).
Das heil3t, je alter die SpA-Patienten waren, desto grélRer war ihr Wohlbefinden und desto
geringer ihre Depressivitat. Fir die RA- und PsA-Patienten zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang.

Fur die RA- und PsA-Patienten fand sich eine signifikante, negative Korrelation von
moderatem Ausmal} zwischen dem BMI und dem WHO-5-Score.Analog zeigte sich fir die
PsA-Patienten eine signifikante positive Korrelation von moderater GroRe mit dem PHQ-9-
Score. Somit ging insgesamt ein hoher BMI mit schlechterem Wohlbefinden einher. Fur die
SpA-Patienten zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem BMI und dem
Wohlbefinden oder der Depressivitat. Ebenso gab es keine signifikanten Korrelationen
zwischen den Einschétzungen der Krankheitsaktivitat und dem BMI.

Bei den PsA-Patienten war ein hoherer Schulabschluss assoziiert mit einem niedrigerem
DAS28-BSG (moderate, negative Korrelation). Ansonsten zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitatseinschatzung und der HOhe des
Schulabschlusses. Fiir die SpA-Patienten zeigte sich eine signifikante, negative, starke
Korrelation zwischen dem Schulabschluss und dem Wohlbefinden nach dem WHO-5-Score.
Auch fand sich fur diese Erkrankung ein signifikanter, positiver Zusammenhang von
moderatem Ausmal zwischen der Schulbildung und der Depressivitat. Das bedeutet, je hoher
der Schulabschluss der SpA-Patienten war desto geringer war ihr Wohlbefinden und desto
groRer ihre Depressivitdit. Analog war bei den SpA-Patienten auch die Hohe der
Berufsausbildung negativ mit dem WHO-5-Score assoziiert (signifikante Korrelation von
starkem Ausmal). Ansonsten fanden sich keine signifikanten Zusammenhéange zwischen den
Variablen.

In Bezug auf die Wartezeit zwischen Faxeingang bei der Koordinationszentrale und dem ersten
Termin beim Rheumatologen gab es keine signifikanten Korrelationen, weder zu den
unterschiedlichen Einschatzungen der Krankheitsaktivitat noch zum Ausmal der Depressivitat
oder des Wohlbefindens.

Es wurde untersucht, ob das Geschlecht einen Einfluss auf die Krankheitsaktivitat und auf das
Wohlbefinden oder die Depressivitat hat. Zunéchst wurde jeweils fir die Mé&nner als auch fiir
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die Frauen der Mittelwert der zu betrachtenden Variable berechnet. Diese Mittelwerte wurden

anschlieBend mittels T-Test miteinander verglichen. Dabei zeigte sich bei keinem Test ein

signifikantes Ergebnis.

4.8 Zusammenfassung und Vergleich der Erkrankungen

Tab. 13: Zusammenfassung der Ergebnisse der betrachteten Rheuma-VOR-Kohorte

RA SpA PsA
Anzahl Patienten 62 23 57
weiblich 69,4 % 47,8% 57,4 %
Mittleres Alter Frauen 57,6 Jahre 39,7 Jahre 46,8 Jahre
Mittleres Alter Manner 58,8 Jahre 44,2 Jahre 50,7 Jahre
Mittlerer BMI 26,4 kg/m? 27,7 kg/m? 28,7 kg/m?
RF positiv 54,4 % 0% 8%
Anti-CCP positiv 41,3 % 0% 5,1%
HLA-B27 positiv 4,3 % 38,9 % 13 %
Mittlere BSG 29,7 mm/h 16,3 mm/h 15,1 mm/h
Mittleres CRP 22,7 mg/dl 9,3 mg/dl 9,8 mg/dl
Mittlere Krankheitsaktivitat 48,1 35,1 42,6

Arzt

Mittlere Krankheitsaktivitat 42,5 37,6 49

Patient

Mittlerer DAS28-BSG 4,87 - 3,23
Mittlere Anzahl 3,6 - 2,3
Geschwollene Gelenke

Mittlere Anzahl 49 - 3,2
Druckschmerzhafte Gelenke

Mittlerer PHQ-9-Score 57 7,3 7,9
Mittlerer WHO-5-Score 50,9 46,2 46,2
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5 Diskussion

Ziel der Arbeit war es, die bis Juni 2018 entstandene Rheuma-VVOR-Kohorte zu beschreiben,
zu analysieren und mit anderen Kohorten zu vergleichen. Ebenso sollten spezifische
Fragestellungen beziglich Krankheitsaktivitat und deren Einschatzung, dem Auftreten von
Depressivitat und Wohlbefinden und der Beziehung zwischen diesen Variablen untersucht
werden. Im Folgenden werden zundchst die Ergebnisse der Wartezeit bis zum
Rheumatologentermin diskutiert. Danach erfolgt ein VVergleich der Erkrankungen untereinander
aufgrund der in Rheuma-VOR gewonnenen Daten. AnschlieBend werden die drei
Erkrankungsgruppen mit anderen Kohorten aus der Literatur verglichen. Gesondert werden
dabei die Krankheitsaktivitat sowie Depressivitat und Wohlbefinden betrachtet. Ein weiteres
Kapitel beschaftigt sich mit dem Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitat und
Depressivitat/Wohlbefinden. Danach wird diskutiert, ob und in welchem Ausmaf abweichende
Krankheitsaktivitatseinschatzungen von Arzt und Patienten einen Bezug zu Depressivitat bzw.
Wohlbefinden aufweisen. AbschlieBend werden Limitationen der Arbeit besprochen und ein

Ausblick flr zukunftige Forschungsfragen gegeben.

5.1 Wartezeit bis zum Rheumatologentermin

In Deutschland herrscht wie in Kapitel 2.6 dargestellt Rheumatologenmangel [194]. Die Folge
sind lange Wartezeiten auf Termine und teilweise eine Behandlung durch andere
Fachrichtungen, was nicht den Leitlinien entspricht [4, 89]. Mit Rheuma-VOR wurde ein
Konzept entwickelt, in dem ein Verdacht auf RA, SpA oder PsA zun&chst durch eine
Koordinationszentrale gepriift und ggf. ein zeitnaher Termin bei einem Rheumatologen
vermittelt wird. Ziel ist es, die Wartezeit bis zum ersten Rheumatologenkontakt zu verkirzen,
damit schneller eine Diagnose gestellt und eine Therapie eingeleitet werden kann.

Die Auswertung der ersten Patienten, die in Rheuma-VOR eingeschlossen wurden, ergab eine
mittlere Wartezeit von 27,6 Tagen. Das Ziel war es, Patienten mit Verdacht auf RA innerhalb
von vier Wochen einen Termin zu vermitteln. Dies gelang bei 66 % der Patienten. Insgesamt
betrug die durchschnittlichen Wartezeit 24,4 Tage bei einem Median von 15,5 Tagen. Der grolie
Unterschied zwischen dem Mittelwert und dem Median lasst sich auf einzelne Patienten mit
sehr langen Wartezeiten zurtickfiihren. Die Griinde hierfiir wurden nicht explizit erfasst. Es ist
aber davon auszugehen, dass diese Patienten nicht erreichbar waren oder friilhere Termine, die
ihnen angeboten wurden, abgesagt haben. Die SpA-Patienten hatten zwar mit durchschnittlich
30,1 Tagen eine langere Wartezeit auf den Rheumatologentermin als die RA-Patienten, jedoch
war bei den SpA-Patienten das Ziel, einen Termin innerhalb von sechs Wochen zu vermittelt.
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Die Zielsetzung wurde dhnlich wie bei den RA-Patienten in 65,2 % der Falle erreicht. Auch die
PsA-Patienten sollten innerhalb von sechs Wochen einen Termin vermittelt bekommen. Dies
gelang sogar bei 83,9 % der Patienten. Insgesamt war aber die durchschnittliche Wartezeit mit
30,0 Tagen und der Median 24,0 Tagen vergleichbar mit den Werten der SpA-Patienten.
Insgesamt konnten durch Rheuma-VOR kiirzere Wartezeiten erreicht werden als noch 2010
von Westhoff et al. beschrieben. Patienten, bei denen eine entzlndlich-rheumatische
Erkrankung diagnostiziert wurde, mussten von der telefonischen Terminvereinbarung bis zur
Erstvorstellung beim Rheumatologen im Schnitt 4,88 Wochen (SD = 5,63) warten. Auffallig
war damals, dass es grolRe regionale Unterschiede gab. So mussten Patienten in Hamburg nur
durchschnittlich 3,4 Wochen warten, wéhrend in Hessen ein Termin erst nach durchschnittlich
8,4 Wochen zustande kam. An Rheuma-VOR nahmen zum Studienzeitpunkt Bundeslander teil,
die von ihrer Bevolkerungsstruktur eher der von Hessen als der von der Grof3stadt Hamburg
entsprechen [186].

Weshoff et al. berichteten auflerdem, dass Frihsprechstunden die Dauer bis zum
Behandlungsbeginn verkiirzen kénnen [186]. Neben Rheuma-VOR wurden auch andere
Projekte initiiert, um die Versorgung von Patienten mit Verdacht auf eine entzindlich-
rheumatische Erkrankung zu verbessern. In Berlin beispielsweise wurde eine Express-
Sprechstunde fir Patienten mit einer RA eingerichtet. Patienten mit Verdacht auf eine
rheumatisch muskuloskelettale Erkrankungen konnte telefonisch oder ({ber einen
Onlinefragebogen ihre Beschwerden angeben. Bei entsprechenden Symptomen wurde diesen
Personen ein Screeningtermin vermittelt. Ebenso war es auch mdglich, an bestimmten Tagen
sofort in eine offene Sprechstunde zu kommen. Die Auswertung der Patienten, die zwischen
Februar 2015 und Juli 2016 eingeschlossen wurden, ergab Folgendes: Die Patienten, die
schliellich die Diagnose RA erhielten, mussten im Schnitt 2,4 Wochen (SD = 1,6; Median = 2)
warten bis zum personlichen Screeningtermin beim Rheumatologen [75]. Damit war die Zeit
noch kirzer als bei den RA-Patienten von Rheuma-VOR. Es ist aber zu bedenken, dass es sich
um eine Kohorte aus einer GroRstadt handelte, in der pro Kopf gerechnet mehr Rheumatologen
zur Verfligung stehen als in landlichen Regionen [47].

In der von Januar 2012 bis Oktober 2016 entstandenen ADAPTHERA-Kohorte, in der
neuerkrankte RA-Patienten aus Rheinland-Pfalz eingeschlossen wurden, betrug die
durchschnittliche Wartezeit auf einen Rheumatologentermin 23,9 Tage (SD = 18,2). Im Median
waren es 20 Tage und vereinzelt dauerte es Uber 60 Tage, bis ein Termin zustande kam [93].
Diese Ergebnisse stimmen gut mit denen der RA-Patienten aus Rheuma-VOR (berein. Auch
wenn es bei Rheuma-VOR vereinzelt zu langeren Wartezeiten als bei ADAPTHERA kam, ist
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die durchschnittliche Wartezeit mit 24,4 Tagen vergleichbar mit der von ADAPTHERA.
Insgesamt konnte Rheuma-VOR im Studienzeitraum dieser Arbeit an die guten Ergebnisse

bezuglich einer schnellen Terminvermittlung bei ADAPTHERA anknipfen.

5.2 Vergleich der Ergebnisse der drei Erkrankungen aus Rheuma-VOR

Mit Rheuma-VOR ist es moglich, innerhalb eines definierten Erhebungszeitraums Daten Gber
Neuerkrankte an drei verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in
verschiedenen Bundeslandern zu sammeln. In den ersten Monaten des Projektes zeigte sich,
dass die RA die haufigste Diagnose, gefolgt von der PSA, war.

Im Alter und in der Geschlechterverteilung konnten Unterschiede zwischen den Erkrankungen
gefunden werden. So waren die RA-Patienten h&ufiger weiblich. Bei den SpA- und PsA-
Patienten war das Geschlechterverhaltnis anndhernd ausgeglichen. Sie waren auch im Schnitt
etwas junger als die an RA Erkrankten. Viele Patienten hatten einen erhéhten BMI. Besonders
viele PsA-Patienten waren Ubergewichtig. Der Anteil der Adipésen war hingegen in allen
Diagnosen &hnlich. In der Art des Schulabschlusses und der Berufsausbildung fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Diagnosen. Tendenziell hatten die RA-Patienten eher
einen niedrigeren Bildungsabschluss erlangt als die SpA- und PsA-Patienten. Bei allen
Erkrankungen hatten die meisten Patienten eine Lehre oder Fachschulausbildung
abgeschlossen. Die neuerkrankten RA- und PsA-Patienten kamen eher aus kleinen Orten mit
wenigen Einwohnern, hingegen kamen die SpA-Patienten eher aus Orten mit mehr als 20.000
Einwohnern. Wahrend unter den RA-Patienten haufig RF und Anti-CCP nachgewiesen wurde,
kam dies nur selten bei den PsA-Patienten und nie bei den SpA-Patienten vor. Ebenso waren
die Entzlindungswerte bei den an RA Erkrankten deutlich hoher. HLA-B27 wurde bei diesen
Patienten kaum nachgewiesen. Am haufigsten fand es sich bei den SpA-Patienten.

Es fand sich ein nennenswerter Anteil von Patienten mit depressiven Stdrungen in allen
Diagnosen. Vor allem die PsA-Patienten waren stark betroffen. Auch kam es haufig zu einem
schlechten Wohlbefinden. In Bezug auf das Wohlbefinden zeigte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen den Diagnosen. Wie in Kapitel 2.4.2 beschrieben leiden 70 % der
neuerkrankten PsA-Patienten bereits zuvor an psoriatischen Hautmanifestationen. Diese sind
oft mit Stigmatisierungen verbunden, da AulRenstehenden die Hautveranderungen teilweise als
eklig oder gar gefahrlich (vermeintliche Ansteckungsgefahr) wahrnehmen. Es kann zur
Isolation der Betroffenen kommen [159, 160]. Durch die bereits bestehende Psoriasis kénnte

bereits eine depressive Symptomatik entstanden sein.
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Die Krankheitsaktivitdt wurde sowohl vom Arzt als auch vom Patienten eingeschatzt.
Tendenziell war die Krankheitsaktivitat jeweils bei den SpA-Patienten am niedrigsten.
Statistisch signifikant waren die Unterschiede nicht. Die Krankheitsaktivitat wurde auch mittels
DAS28-BSG bei den RA- und PsA-Patienten ermittelt. Die meisten RA-Patienten hatten zum
Untersuchungszeitpunkt eine moderate Krankheitsaktivitat. Bei den PsA-Patienten wurde bei
den meisten Patienten ein Wert ermittelt, der einer Krankheitsremission entspricht. Fir die RA-
und PsA-Patienten wurden Uberwiegend moderate, signifikante Korrelationen zwischen
Krankheitsaktivitat und Depressivitat/ Wohlbefinden gefunden (Anhang 8.6).

Es wurde auch untersucht, inwieweit die Beurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt
und durch den Patienten Ubereinstimmt. Unter der Annahme, dass eine Differenz von + 10 in
den Urteilen zu vernachlassigen ist und somit als Ubereinstimmung gewertet werden kann,
ergab sich insgesamt Folgendes: In etwa der Halfte der Falle kam es zu einer Ubereinstimmung
der Bewertungen und ungefahr zu gleichen Teilen zu einer Uber- oder Unterschétzung durch
den Arzt. Die deskriptive Betrachtung lieB vermuten, dass Arzte die Krankheitsaktivitat von
RA-Patienten eher hoher einschatzten, wahrend sie die Krankheitsaktivitat von PsA-Patienten
eher niedriger bewerteten als die Patienten selbst. Statistisch liel? sich dies nicht nachweisen.
Zusammenfassend kann anhand der ersten in Rheuma-VOR aufgenommenen Patienten
festgestellt werden, dass die betrachteten RA-Patienten im Vergleich zu den SpA- und PsA-
Patienten eher weiblich waren, ein héheres Alter bei Diagnosestellung hatten, eher fir RF und
Anti-CCP positiv waren, hingen seltener fir HLA-B27, und héhere Entzlindungswerte hatten.
Die PsA-Patienten waren im Vergleich zu den anderen Patienten haufiger tibergewichtig und
hatten hohere Werte im Depressionsscore. Im Vergleich zu den RA-Patienten waren laut
DAS28-BSG mehr Personen in Remission. Die SpA-Patienten lebten laut eigenen Angaben im
Gegensatz zu den Patienten mit den anderen Erkrankungen eher in Orten mit vielen
Einwohnern. Auch fanden sich bei ihnen keine signifikanten Korrelationen zwischen
Krankheitsaktivitat und Depressivitat/ Wohlbefinden (Anhang 8.6).

Im Folgenden werden die genannten Ergebnisse mit der Literatur verglichen und eingeordnet.

5.3 Ergebnisse im Vergleich mit der Literatur

5.3.1 Diskussion der RA-Kohorte

5.3.1.1 Vergleich mit ADAPTHERA

In das Netzwerk ADAPTHERA wurden von Oktober 2011 bis Oktober 2016 insgesamt 254
Patienten mit neu diagnostizierter RA eingeschlossen. Die Teilnehmer wurden alle von
Rheumatologen in Rheinland-Pfalz betreut. Im Folgenden wird die ADAPTHERA-Kohorte
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deskriptiv mit den RA-Patienten aus der Rheuma-VOR-Kohorte verglichen (siehe auch Tab.
14). Die Informationen zu den ADAPTHERA-Patienten stammen aus der Dissertation von
Ramona Leil mit dem Titel: ,Funktion, Lebensqualitit und Depressivitit bei friiher
rheumatoider Arthritis im Rheumanetzwerk ADAPTHERA“[96].

In beiden Kohorten tberwogen die Frauen mit einem Anteil von etwa zwei Dritteln. Bei
ADAPTHERA war das durchschnittliche Alter der Frauen mit 52,62 Jahren etwas niedriger als
bei der vorliegenden Rheuma-VOR-Kohorte mit 57,6 Jahren. Die Ménner waren in beiden
Kohorten &lter als die Frauen und unterschieden sich nur geringfiigig zwischen den Kohorten.
Im Schnitt waren die eingeschlossenen Patienten in beiden Gruppen tibergewichtig bei einem
BMI von 27,04 kg/m? in der ADAPTHERA-Kohorte und einem BMI von 26,4 kg/m?2 in der
Rheuma-VOR-Kohorte. Die Rheuma-VOR-Patienten hatten leicht hohere Entziindungswerte
bei Aufnahme. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit betrug im Durchschnitt 29,7 mm/h im
Vergleich zu 27,1 mm/h bei ADAPTHERA. Jedoch ist zu bedenken, dass die Frauen in
Rheuma-VOR im Durchschnitt etwa finf Jahre dlter waren. Bei dlteren Patienten ist der
Referenzwert der BSG hoher, was bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden sollte
[102]. Auch der Entziindungswert CRP war bei Rheuma-VOR mit durchschnittlich 22,7 mg/I
hoher als bei ADAPTHERA mit 17,3 mg/l. Die Werte aus der &dlteren Kohorte lagen im Bereich
von 0,2 — 140 mg/l, die der neueren Kohorte in einem vergleichbaren Bereich von 0,3 —
133 mg/l. Geringe Unterschiede zeigten sich im Nachweis von Rheumafaktoren. Bei den
ADAPTHERA-Patienten wurden sie bei 52 % der Untersuchten gefunden, bei den Rheuma-
VOR-Patienten bei 54,4 % der Untersuchten. Etwas grofRere Unterschiede gab es im Nachweis
von Anti-CCP. In 54,7 % der Falle war er bei ADAPTHERA positiv, bei Rheuma-VOR wurde
Anti-CCP nur bei 41,3 % der Patienten nachgewiesen.

Der Vergleich der Screeningfragebdgen auf Wohlbefinden zeigte, dass die Kohorten sehr
ahnlich abschnitten mit einem Mittelwert von 50,5 Punkten bei ADAPTHERA und einem
Mittelwert von 50,9 Punkten bei Rheuma-VOR. Einen Cut-off-Wert von < 50, welcher einer
moderaten depressiven Symptomatik entspricht, hatten in der ADAPTHERA-Kohorte 43,7 %
der Teilnehmer und in der Rheuma-VOR-Kohorte 45,8 % der Teilnehmer. Ebenso fanden sich
im PHQ-9 keine groflen Unterschiede. Hier wurden im Mittel 5,9 Punkte bei ADAPTHERA
und 5,7 Punkte bei Rheuma-VOR ermittelt. Eine Major Depression mindestens mittleren
AusmafRes, was einem Cut-off-Wert von > 10 entspricht, hatten laut Fragebogen 18,4 % der
ADAPTHERA-Patienten und 20,4 % der RA-Patienten aus Rheuma-VOR. Es fand sich in
beiden Gruppen eine negative Korrelation zwischen den Ergebnissen aus dem WHO-5 und dem

PHQ-9. Bei der Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten ergab sich mit
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durchschnittlich 49,8 Punkten bei ADAPTHERA ein etwas hoherer Wert als bei Rheuma-VOR.
Dort waren es 42,5 Punkte auf der VAS. Die Berechnung des DAS28-BSG ergab bei
ADAPTHERA mit 4,4 einen etwas niedrigeren Wert als bei Rheuma-VOR. Dort lag der
Mittelwert der Krankheitsaktivitat bei 4,87.

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass die beiden miteinander verglichenen
Kohorten sich besonders in den demographischen Daten stark ahnelten. Nur das Einschlussalter
der Frauen war bei Rheuma-VOR nennenswert hoéher als es noch bei ADAPTHERA war.
Daraus lasst sich schlieRen, dass in Rheuma-VOR ungefahr die gleiche Zielgruppe erreicht
wurde wie schon bei ADAPTHERA. Der Unterschied ist, dass bei Rheuma-VOR neben
Patienten aus Rheinland-Pfalz auch Patienten aus dem Saarland und Niedersachen
aufgenommen wurden. Einschrankend muss hinzugefligt werden, dass die Rheuma-VOR-
Kohorte der RA-Patienten nicht in Bezug auf Unterschiede zwischen den Bundesldndern
untersucht wurde, da die Gruppen teilweise sehr klein und damit wenig aussagekraftig waren.

Tab. 14: Vergleich der ADAPTHERA-Patienten mit den RA-Patienten aus Rheuma-VOR

Merkmal ADAPTHERA Rheuma-VOR
Weibliches Geschlecht 67,7 % 69,4 %
Mittleres Alter (Frauen/ 52,62/ 59,18 Jahre 57,6/ 58,8 Jahre
Manner)

Mittlerer BMI 27,04 kg/m? 26,4 kg/m?
RF-positiv 52 % 54,4 %
Anti-CCP-positiv 54,7 % 41,3 %
Mittlere BSG 27,1 mm/h 29,7 mm/h
Mittleres CRP 17,3 mg/l 22,7 mg/l
Mittlere 49,8 42,5
Krankheitsaktivitat Patient

Mittlerer WHO-5-Score 50,5 50,9
WHO-5<50 43,7 % 45,8 %
WHO-5<28 27,1 % 25,4 %
Mittlerer PHQ-9-Score 5,9 57
PHQ-9>10 18,4 % 20,3 %
Mittlerer DAS28-BSG 4,4 (SD = 1,29) 4,87 (SD = 1,64)
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5.3.1.2 Vergleich der demografischen Daten und Laborwerte mit der Literatur

Im Folgenden wird untersucht, inwieweit die RA-Kohorte aus der Rheuma-VOR-Kohorte mit
bereits in der Literatur beschriebenen Kohorten und den daraus abgeleiteten
Forschungsergebnissen Gbereinstimmt. Dies ist notig, um zu tberpriifen, ob in dieser Arbeit
gewonnene Erkenntnisse sich auch auf andere RA-Patienten Ubertragen lassen. Das folgende
Kapitel bezieht sich ausschlielich auf die RA-Patienten von Rheuma-VOR. Das bedeutet, nur
die RA-Patienten sind gemeint, wenn von der Rheuma-VOR-Kohorte gesprochen wird.

Fur die RA gilt allgemein, dass Frauen haufiger betroffen sind als Manner. Dabei schwankt die
zu findende Inzidenz jedoch stark von 4:1, vor allem bei jingeren Patienten, Uber 2:1 im Alter
von 65 — 74 Jahren. In einem noch héheren Alter erkranken Ménnern und Frauen gleich haufig
[164]. In der Rheuma-VOR-Kohorte lag das Verhéltnis bei 2:1 und entsprach damit den
Erwartungen. Frauen erkranken meist zwischen dem 55. und 64. Lebensjahr, Mannern etwa
zehn Jahre spéter [193]. Bei den Rheuma-VOR-Patienten lag der Mittelwert der Erkrankung
bei den Frauen im oben genannten Bereich. Auch waren die Manner etwas élter. Der
Unterschied betrug aber nur 1,2 Jahre. Adipositas gilt als Risikofaktor fur die Entwicklung einer
RA. In 26,5% der Félle hatten die Rheuma-VOR Patienten einen BMI von mindestens
30 kg/m?. Solch hohe Werte fanden sich nur in amerikanischen Studien. Fiir andere européaische
Lander wurden fiir RA-Patienten Werte zwischen 7,8 % (Norwegen) und 13,7 % (Schweden)
ermittelt. Durchweg fanden sich mehr Adip6se in der Gruppe der Erkrankten als in den
Kontrollgruppen [134]. Dies trifft auch auf die Rheuma-VOR-Kohorte zu, denn nach den
Ergebnissen der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland sind nur 23,3 % der
Ménner und 23,9 % der Frauen adipds [116].

Im Mikrozensus 2017 wurde der Bildungsstand der Bevolkerung analysiert. Die Gruppe der
55 - 60-Jahrigen fur die Schulabschlisse und die Gruppe der 55— 65-Jahrigen flr die
beruflichen Bildungsabschlusse dienten als Vergleichsgruppen der vorliegenden RA-Kohorte,
da in diesem Bereich das Durchschnittsalter der RA-Patienten von Rheuma-VOR lag.
Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass die RA-Patienten fast 10 % (40 % im Vergleich
zu 30,8 %) haufiger nur einen Hauptschulabschluss erlangten. Hohere Bildungsabschliisse
wurden im Vergleich zur Durchschnittsbevélkerung seltener erlangt. Auch bei der Betrachtung
der abgeschlossenen Berufsausbildung setzte sich dieser Trend fort. Die RA-Patienten hatten
weniger haufig ein Studium oder eine Lehre abgeschlossen als die Vergleichsgruppe. Dafur
hatten sie etwas haufiger keine Berufsausbildung oder waren im Beruf angelernt [162]. Eine
schwedische und eine danische Studie beschaftigten sich mit dem Einfluss wvon
soziotkologischen Faktoren auf die Entwicklung einer RA. Die schwedische Epidemiological
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Investigation of Rheumatoid Arthritis-Studie (EIRA) kam zu dem Ergebnis, dass Menschen mit
einem universitaren Abschluss weniger haufig eine RA entwickeln. VVor allem Angestellte, die
handwerklich arbeiten, hatten ein um 20 % hoheres Erkrankungsrisiko. Dies zeigte sich
besonders deutlich bei RF-positiven Patienten [15]. Auch die danische Fall-Kontroll-Studie
fand einen signifikanten, inversen Zusammenhang zwischen der Hohe des Bildungslevels und
dem Risiko an einer RA zu erkranken. Es konnte auch gezeigt werden, dass sich dies nicht auf
abweichende Lebensstile in Bezug auf Alkohol-, Tabakkonsum, BMI oder kdorperliche
Aktivitat zurtickfihren lie [127]. Unter Beachtung dieser Erkenntnisse lasst sich erklaren,
warum in der Rheuma-VOR-Kohorte Menschen mit eher niedrigeren Schul- und
Berufsabschliissen vertreten sind.

Aus den Daten der Kerndokumentation zur Versorgung der rheumatoiden Arthritis 2014 geht
hervor, dass unter den 8084 untersuchten Patienten 68 % RF-positiv waren und 65,4 % Anti-
CCP-positiv [3]. In der in dieser Arbeit betrachteten RA-Kohorte waren es nur 54,5 % und
41,3 %. Die Angaben zur Pravalenz von RF und Anti-CCP schwanken stark. Fur den RF gibt
es Werte zwischen 53 % und 80 %. Der Nachweis von Anti-CCP liegt bei 50 — 78 % [177].
Wahrend RF und besonders Anti-CCP bei einigen Patienten schon Jahre vor Krankheitsbeginn
positiv sind, kommt es bei anderen Patienten erst nach Symptombeginn zum Auftreten von RF
[170]. In der Rheuma-VOR-Kohorte wurden nur Neuerkrankte eingeschlossen, in der
Kerndokumentation betrug die durchschnittliche Krankheitsdauer tiber zwolf Jahre [3]. Dies ist
bei der Bewertung der Unterschiede zu beriicksichtigen.

Die Entziindungswerte waren bei den RA-Patienten verglichen mit den anderen
Diagnosegruppen von Rheuma-VOR am hochsten. Auch im Vergleich zu Daten aus dem Dutch
Rheumatoid Arthritis Monitoring-Register (DREAM), in dem Friharthritis-Patienten
aufgenommen wurden, zeigten sich wesentlich hohere Werte. Vor allem beim CRP gab es
grofl3e Unterschiede. Der Mittelwert lag in der niederlandischen Studie bei nur 7 mg/l [155]. In
Rheuma-VOR waren es 22,7 mg/l, jedoch lag der Median mit 9 mg/l bei einem &hnlich
niedrigen Wert. Auch die Blutsenkungsgeschwindigkeit war in der Rheuma-VOR-Kohorte im
Schnitt 8,7 mm/h hoher als in der DREAM-Studie. Anhand der Daten aus dem DREAM-
Register wurde gezeigt, dass die Entziindungswerte mit steigendem Alter und héheren BMI-
Werten ansteigen [155]. Das durchschnittliche Alter und der durchschnittliche BMI waren
jedoch in der DREAM-Kohorte und in der Rheuma-VOR-Kohorte nahezu identisch (57,34
Jahre zu 57,95 Jahre; 26,59 kg/m? zu 26,4kg/m?). Somit lasst sich der Unterschied nicht
abschlieRend erkl&ren.
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Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass die RA-Patienten aus Rheuma-VOR in
vielen Parametern denen aus anderen Studien &hneln. Die Manner waren im Vergleich zu
anderen Kohorten relativ jung. Die Entzindungswerte waren in der Rheuma-VOR-Kohorte
eher hoch. Dafiir waren vergleichsweise wenige Patienten RF- und/ oder Anti-CCP-positiv.
Insgesamt ist aber aufgrund der betrachteten Variablen davon auszugehen, dass die Rheuma-

VOR-Kohorte eine reprasentative Friiherkrankungskohorte von RA-Patienten darstellt.

5.3.2 Vergleich der SpA-Kohorte mit der Literatur (Demografie und Labor)

Nun folgt die Diskussion der Ergebnisse der SpA, die im Folgenden mit der Rheuma-VOR-
Kohorte gemeint ist. Flr diese Gruppe ist zu beachten, dass insgesamt nur 23 Patienten
eingeschlossen wurden. Durch fehlende Angaben der Teilnehmer oder der behandelnden Arzte
sind es bei einigen Auswertungen noch weniger, die in die Berechnung eingingen. Die
aufgefiihrten Studien haben sich vor allem mit axSpA-Patienten beschaftigt, teilweise wurden
aber auch nur Patienten aus der Untergruppe AS betrachtet.

Das durchschnittliche Alter bei Aufnahme betrug bei Patienten aus Rheuma-VOR 42 Jahre. In
einer schweizerischen Untersuchung tber axSpA waren die Ménner bei Aufnahme 40,2 Jahre
alt und die Frauen 40,1 Jahre alt und damit in einem &hnlichen Alter wie in der Rheuma-VOR-
Kohorte [31]. In einer niederlandischen Untersuchung waren die Patienten im Schnitt mit 36,6
Jahren etwas jlinger [174]. Zu beachten ist jedoch, dass in beiden Studien auch der Beginn der
Symptome genannt wird. Dieser lag in der schweizerischen Kohorte bei den Méannern im Alter
von 26,3 und bei den Frauen im Alter von 28,5 Jahren. Die niederlandischen Patienten hatten
die ersten Symptome im Schnitt 11,4 Jahre vor der Diagnosestellung. Dies spricht dafur, dass
die Krankheit in vielen Fallen wesentlich eher beginnt, aber wie auch in der Rheuma-VOR-
Kohorte oft erst mit etwa 40 Jahren diagnostiziert wird.

Beziiglich der Geschlechterverteilung existieren sehr verschiedene Werte in der Literatur. In
den 1940er Jahren wurde noch von einem zehnfach héheren Ménneranteil ausgegangen [185].
Ergebnisse aus den 1990er Jahren gingen von einem Verhaltnis von 2,6 zu 1,0 zugunsten der
Ménner aus. Mit steigendem Alter nahm der Anteil an Frauen zu [80]. Im Jahre 2017 wurden
Ergebnisse aus der Schweiz veroffentlicht mit einem Verhéltnis zwischen Mannern und Frauen
von 1,03 zu 1,0. Als moglicher Grund fur dieses zu fruheren Studien stark abweichende
Ergebnis wurden die besseren diagnostischen Mdéglichkeiten genannt. Die Erkrankung sei bei
Frauen radiologisch wenig auffallig und konne deshalb oft erst mittels MRT diagnostiziert
werden [12]. In der Rheuma-VOR-Kohorte besteht ein nahezu ausgeglichenes Verhaltnis

zwischen Mannern und Frauen.
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Der BMI betrug in Rheuma-VOR im Mittel 27,7 kg/m? und 31,6 % der Patienten waren adipds,
was deutlich tiber den Werten der gesamtdeutschen Bevolkerung liegt. Hier wurden fir Ménner
ein Anteil von 23,3 % der Ménner und bei Frauen von 23,9 % ermittelt [116]. Es ist nicht
bekannt, dass Ubergewicht oder Adipositas direkte Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
SpA sind. Aber auch in einer niederlandischen axSpA-Kohorte kam Adipositas haufiger vor als
in der Normalbevolkerung (22 % zu 15 %). Dort wurde auch festgestellt, dass adipdse Patienten
alter waren, unter mehr Komorbiditaten litten und schlechtere Werte in verschiedenen
Funktionsscores aufwiesen [105].

Der Vergleich von dem im Mikrozensus 2017 ermittelten Bildungsstatus mit dem SpA-
Patienten aus Rheuma-VOR zeigt im Bereich der Schulabschlisse eine sehr grofe
Ubereinstimmung zwischen den beiden Gruppen. Der grofRte Unterschied liegt bei einer
Differenz von 1,5 %, was bei der kleinen SpA-Kohorte nicht einmal einer Person mehr
entsprache. Bei den beruflichen Bildungsabschliissen stimmt das Bild nicht ganz tberein. Die
Rheuma-VOR-Patienten haben zwar d&hnlich haufig keine Berufsausbildung wie die
Vergleichsgruppe. Jedoch haben sie weniger haufig eine Lehre oder Fachschulausbildung und
dafir haufiger ein Studium abgeschlossen [162]. Die Ergebnisse aus Rheuma-VOR passen sehr
gut zu einer schwedischen Studie. Diese untersuchte die Zusammenhange zwischen dem
sozio6konomischen Status und der Diagnose einer SpA sowie chronischem Schmerz. Es zeigte
sich, dass es keine Assoziation zwischen einem niedrigen Bildungsniveau oder einem niedrigen
Einkommen mit der Diagnose einer SpA gab. Nur ein mittleres Einkommen war signifikant mit
einer SpA-Diagnose assoziiert. Patienten mit chronischen Schmerzen hingegen hatten auffallig
haufig einen niedrigen Bildungsstand und ein niedriges Einkommen [77]. SpA-Patienten in
Hongkong hatten ein niedrigeres Haushaltseinkommen als die Normalbevélkerung. Auch
waren sie mit steigendem Alter haufiger arbeitslos als die Vergleichsgruppe [30]. Es gibt auch
eine Arbeit, die ein geringeres Bildungsniveau in Zusammenhang mit einem niedrigeren
Gesundheitszustand und héheren Werten im Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI), also einer hoheren funktionellen Beeintrachtigung, brachte [133]. Der Bildungsstand
scheint also keinen Einfluss auf die Entwicklung einer SpA zu haben. Jedoch scheint der
Verlauf bei einem niedrigen Bildungsstand schwerer zu sein. Auch kann es bedingt durch die
Erkrankung zu einem sozialen Abstieg kommen.

Die SpA wird auch als seronegative Spondylarthropathie bezeichnet, da RF bei dieser
Erkrankung nicht vorkommen. Deshalb verwunderte es auch nicht, dass bei den wenigen auf
diesen Faktor getesteten SpA-Patienten alle RF-negativ waren. Auch kam es zu keinem
positiven Nachweis von Anti-CCP. Eine retrospektive Studie hat untersucht, ob es auch bei der
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SpA zum Nachweis von Anti-CCP kommen kann. In 15,3 % war dies der Fall [189]. Dieses
hohe Ergebnis kam zustande, da auch PsA-Patienten miteingeschlossen wurden (dort 35%
positiv fir Anti-CCP). Bei Rheuma-VOR wurde diese Gruppe separat ausgewertet. Von den 43
untersuchten AS-Patienten war nur einer positiv fir Anti-CCP [189].

In Rheuma-VOR wurde auch auf das genetische Merkmal HLA-B27 getestet. Es wurde bei
38,9 % der SpA-Patienten nachgewiesen. Die Pravalenz von HLA-B27 unterscheidet sich
regional stark. Auch die Anzahl der axSpA-Patienten, die HLA-B2- positiv sind, ist regional
sehr unterschiedlich. Ein Review uber die Préavalenz von HLA-B27 und der Assoziation zur
axSpA im mittleren Osten und in arabischen L&ndern ermittelte Folgendes: Es gab grole
Unterschiede im Auftreten von HLA-B27 in der Allgemeinbevélkerung. Im Oman wurde es
nur bei 0,3 % der Bevolkerung gefunden, in der Turkei bei 6,8 %. Auch die Anzahl der axSpA-
Patienten, die HLA-B27-positiv waren, variierte stark. So waren es im Libanon nur 26,2 %,
waéhrend in der Turkei mit 91 % fast alle Patienten auf das genetische Merkmal positiv getestet
wurden [192]. Insgesamt lasst sich sagen, dass Populationen mit hoher HLA-B27-Pravalenz
auch eher hohe Erkrankungsraten haben [60]. Das in Rheuma-VOR ermittelte Ergebnis muss
aufgrund der oben beschriebenen groRRen regionalen Unterschiede mit Daten aus Deutschland
verglichen werden. Zur axSpA gibt es Daten aus dem Projekt Linking Patient-Reported
Outcomes with CLAIms data for health services research In Rheumatology (PROCLAIRE), in
dem Krankenkassendaten der BARMER GEK und Patientenfragebdgen verkniipft wurden. Bei
86,2 % dieser axSpA-Patienten erfolgte ein positiver Nachweis von HLA-B27 [66]. Relativ
hohe Werte wurden auch in einer deutschen Kohorte aus axSpA-Patienten im Frihstadium
(Krankheitsdauer unter funf Jahre) ermittelt. Dort waren 73,1 % der AS-Patientin und 74,7 %
der nr-axSpA-Patienten HLA-B27-positiv [145]. Warum in der Rheuma-VOR-Kohorte mit
etwa 40 % deutlich weniger HLA-B27-positiv waren, ist unklar. Es zeigt aber, dass neben
diesem genetischen Merkmal auch andere Faktoren einen Einfluss auf die
Krankheitsentstehung haben mussen.

Moderat erhdhte Entziindungswerte sind fiir die SpA beschrieben. In der SpA-Kohorte fand
sich ein durchschnittlicher CRP von 9,3mg/l und eine durchschnittlichen
Blutsenkungsgeschwindigkeit von 16,3 mm/h. In der oben bereits erwédhnten deutschen
Frihkohorte waren die CRP-Werte mit 14,4 mg/l bei den AS-Patienten und mit 10,9 g/dl bei
den nr-axSpa-Patienten etwas hoher. Die BSG lag bei den AS-Patienten bei 20,5 mm/h und bei
den nr-axSpa-Patienten bei 14,1 mm/h und damit in einem &hnlichen Bereich wie in der in
dieser Arbeit untersuchten Kohorte [145].
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Insgesamt konnten viele Ubereinstimmungen der SpA-Patienten aus Rheuma-VOR mit anderen
SpA-Kohorten gefunden werden. Lediglich im Auftreten des genetischen Merkmals HLA-B27
gab es grofle Unterschiede zwischen der Rheuma-VOR-Kohorte und bereits beschriebenen
Patientengruppen. Wegen der nur sehr kleinen KohortengroRe der SpA-Patienten in Rheuma-
VOR sollten dennoch alle Ergebnisse kritisch interpretiert werden.

5.3.3 Vergleich der PsA-Kohorte mit der Literatur (Demografie und Labor)

Nachdem im vorherigen Abschnitt die SpA-Patienten aus Rheuma-VOR mit der Literatur
verglichen wurden, erfolgt nun der Vergleich der PsA-Patienten aus Rheuma-VOR mit der
Literatur. Es existieren sowohl Studien, in denen ein héherer Ménneranteil gefunden wurde
[188], als auch Studien in denen die Frauen Uberwogen [48]. Insgesamt scheint das
Geschlechterverhaltnis bei dieser Erkrankung relativ ausgeglichen zu sein [158]. Das stimmt
auch ungefahr mit den Ergebnissen der PsA-Patienten aus Rheuma-VOR Uberein. Dort waren
mit einem Anteil von 52,6 % geringfligig mehr Manner als Frauen vertreten. Es scheint
Unterschiede bei der Geschlechterverteilung in Bezug auf den Hauptmanifestationsort der
Arthritis zu geben. In einer Untersuchung wurde ermittelt, dass ein isolierter axialer
Gelenkbefall bei Méannern 3,6-mal so hdufig vorkommt wie bei Frauen [135]. Eine
differenziertere Einteilung der PsA-Gruppe wurde in dieser Arbeit jedoch nicht vorgenommen.
Die PsA-Patienten waren bei Diagnosestellung im Schnitt 48,9 Jahre alt. Aus anderen
Frihkohorten sind dhnliche Altersangaben bekannt. So waren die Swedish Early Psoriatic
Anrthritis-Patienten (SwePsA) bei Aufnahme in das Register durchschnittlich 47,3 Jahre alt [98].
Patienten aus der Dutch southwest early Psoriatic Arthritis cohort (DEPAR) waren mit 50,7
Jahren geringfiigig alter als die Patienten aus der Rheuma-VOR-Kohorte [184].

Bei Rheuma-VOR betrug der BMI bei den PsA-Patienten im Schnitt 28,7 kg/m? und der Anteil
der Adiposen lag bei 33,3% und damit etwa 10 % hoher als in der gesamtdeutschen
Bevolkerung [116]. Zahlreiche Studien berichten Uber ein vermehrtes Vorkommen von
Fettleibigkeit unter PsA-Patienten. In einer schwedischen Studie waren es 28,6 % mit einem
BMI (ber 30 kg/m? und damit etwas weniger als in der vorliegenden Untersuchung. Zu
beachten ist aber, dass auch in der schwedischen Gesamtbevodlkerung mit 16,3 % deutlich
weniger Personen adipds waren als in Deutschland [92]. Zwischen Adipositas und der PSA
scheint es einen bidirektionalen Zusammenhang zu geben. Adipositas wurde als Risikofaktor
fur die Entstehung einer PSA ermittelt [167]. Fettgewebe ist metabolisch aktiv und fihrt zu
einer dauerhaften Entziindung, die die PSA begunstigt. Andererseits kommt es durch die PsA-

bedingten Einschrankungen zu verminderter korperlicher Bewegung und zur Zunahme des
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Gewichtes [90]. Eine Auswertung aus Daten des Consortium of Rheumatology Researchers of
North America-Registers (CORRONA) ergab, dass PsA-Patienten im Vergleich zu RA-
Patienten h&ufiger an Adipositas leiden [91]. In der Rheuma-VOR Kohorte waren jedoch mehr
RA-Patienten adip0s. Insgesamt war aber der BMI der SpA-Patienten héher und deutlich mehr
SpA-Patienten hatten einen BMI iiber 25 kg/m? (72,4 % der SpA-Patienten zu 55,1 % der RA-
Patienten).

Ein Vergleich der Schul- und beruflichen Bildungsabschliisse mit Daten aus dem Mikrozensus
2017 der Altersgruppe 45 — 50 Jahre bzw. 45 — 55 Jahre zeigte Folgendes: Die PsA-Patienten
aus Rheuma-VOR hatten h&ufiger einen Hauptschulabschluss oder die Fachhochschul-/
Hochschulreife erlangt. Die Vergleichskohorte aus der deutschen Bevolkerung hatte etwas
haufiger mittlere Schulabschlisse. Bei den beruflichen Bildungsabschlissen hatten 10 % mehr
PsA-Erkrankte einen Studienabschluss. In der Rheuma-VOR Kohorte war das Bildungsniveau
also etwas hoher als in der Normalbevdlkerung. In der Literatur finden sich wenige Angaben
zur soziobkonomischen Situation bei PsSA. Eine schwedische Studie untersuchte den Einfluss
von soziobkonomischen Faktoren von Psoriasis- und PsA-Patienten in Bezug auf die Nutzung
des Gesundheitssystems im Vergleich zur nicht an diesen Erkrankungen leidenden
Bevolkerung. Unter anderem wurde verglichen, ob es Unterschiede in der Dauer der
Schulbildung zwischen den Gruppen gab. Dabei zeigte sich, dass die gesunde Referenzgruppe
tendenziell langer die Schule besuchte (18 % mehr als 12 Jahre zu 14 % mehr als 12 Jahre). Die
Psoriasis- und auch die PsA-Patienten hatten ein geringfugig niedrigeres Bildungsniveau
erlangt [100]. Die Anzahl der abgeschlossenen Schuljahre stand bei PsA-Patienten auch im
Zusammenhang mit dem Auftreten von Komorbiditaten. Daten aus einem tirkischen PsA-
Register zeigten, dass Erkrankte mit vielen Begleiterkrankungen weniger lange die Schule
besucht hatten als Patienten mit wenigen anderen Erkrankungen [8]. Insgesamt gibt es noch
keine aussagekraftigen Studien, ob das Bildungsniveau sich zwischen PsA-Patienten und
Gesunden unterscheidet und welchen Einfluss mdgliche Unterschiede auf die
Krankheitsentstehung haben.

Anhand der CASPAR-Kriterien kann die Diagnose PsA gestellt werden. Ein mdgliches
Kriterium ist der fehlende Nachweis von RF im Serum. Die PsSA zéhlt zu den seronegativen
Arthritiden. Das heil’t, klassischerweise finden sich keine RF. Jedoch schliel3t der Nachweis
von RF die Diagnose nicht aus. In der Kohorte, die an der Entwicklung der CASPAR-Kriterien
beteiligt war, waren 4,6 % RF positiv [166]. Der RF-Titer sei bei RA-Patienten aber deutlich
hoher als bei PsA-Patienten. Dort entsprache er eher dem Wert der Normalbevolkerung [117].
In der PsA-Kohorte von Rheuma-VOR fand sich mit einem Anteil von 8 % eine etwas groliere

73



Gruppe an RF-positiven Patienten. Auch der Nachweis von Anti-CCP ist bei der PsA
wesentlich seltener als bei der RA. Die Angaben schwanken. Eine Studie aus Bagdad fand in
25 % einen Nachweis von Anti-CCP bei PsA-Patienten und damit einen signifikanten
Unterschied zur Normalbevolkerung [1]. In einer anderen Studie von Popescu et al., die 2013
veroffentlicht wurde, fand sich in 12,2 % der Félle ein positiver Nachweis von Anti-CCP. Dort
zeigte sich auch ein Zusammenhang mit dem vermehrten Einsatz von Biologika im Gegensatz
zu DMARDs bei Anti-CCP-negativen Patienten. Die Anti-CCP-positiven Patienten litten auch
haufiger an einer Polyarthritis. Im Unterschied zur RA war der Anti-CCP-Titer aber wesentlich
niedriger [129]. Mit nur 5,1 % war in Rheuma-VOR der Anteil an Anti-CCP-positiven PsA-
Patienten nochmals geringer als in den aufgefiihrten Studien.

Bei nur etwa 40 % der PsA-Patienten aus Rheuma-VOR wurde das genetische Merkmal HLA-
B27 bestimmt. In 13% der Félle fand sich ein positiver Nachweis. Daten aus Kanada zeigen
mit 15,6 % ein &hnliches Ergebnis [112]. Jedoch finden sich in einigen Kohorten auch
wesentlich hohere Werte. So wurde in Neuseeland bei 31,7 % der untersuchten PsA-Patienten
HLA-B27 nachgewiesen [111]. Auch wenn die Werte, die in unterschiedlichen Landern
ermittelt wurden, stark schwanken, ist der Anteil der HLA-B27-Positiven stets bei Patienten
mit axSpA groler als bei Patienten mit PsA [20]. Dies zeigte sich auch in der Rheuma-VOR-
Kohorte.

Zur Einordnung der ermittelten Entzindungswerte in der PsA-Kohorte aus Rheuma-VOR
wurden vergleichend andere PsA-Kohorten, in denen neu diagnostizierte bzw. Frih-PsA-
Patienten eingeschlossen wurden, herangezogen. So gibt es Daten aus Irland von 129 neu
diagnostizierten PsA-Patienten. Die durchschnittliche BSG der dortigen Patienten lag bei
24 mm/h und damit deutlich héher als bei den PsA-Patienten, bei denen die BSG im Schnitt bei
15,1 mm/h lag. Auch der CRP-Wert war in der Dubliner Klinik héher mit durchschnittlich
27,6 mg/l im Vergleich zu 9,8 mg/l [79]. Die Daten aus dem schwedischen Friih-PsA-Register
stimmen besser mit den Ergebnissen aus Rheuma-VOR (iberein. Dort lag die mittlerer BSG mit
17,3 mm/h nur geringfugig hoher als in der PsA-Gruppe von Rheuma-VOR. Die CRP-Werte
waren auch etwas héher mit 14,7 mg/l. Wie auch bei Rheuma-VOR wurden die Patienten aus
dem schwedischen Friih-PsA-Register mit neu diagnostizierten RA-Patienten verglichen.
Ubereinstimmend wurde festgestellt, dass die Entzindungswerte bei RA-Patienten im
Vergleich zu PsA-Patienten hoher waren [98].

Die demografischen Daten der ausgewerteten PsA-Patienten stimmen mit denen aus anderen
Studien weitgehend tberein. Jedoch wurden RF h&ufiger und Anti-CCP seltener als in anderen
Kohorten nachgewiesen.
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5.4 Depressivitat und Wohlbefinden

Der Vergleich anderer Kohorten mit der Rheuma-VOR-Kohorte beziiglich des Auftretens von
Depression und Wohlbefinden ist nicht leicht. Denn es existieren zum einen viele verschiedene
Testinstrumente fir die Diagnose mit unterschiedlichen Schweregradeinteilungen. Zum
anderen handelt es sich bei Rheuma-VOR um eine Friihkohorte. Viele Studien beziehen sich
aber auf Patienten, die teilweise schon seit Jahren an rheumatischen Erkrankungen litten und
auch schon langer behandelt wurden.

5.4.1 Depressivitat und Wohlbefinden bei RA-Patienten

Uber die Pravalenz von depressiven Storungen bei RA-Patienten fanden sich Werte von 14,5 %
bis zu 80 %. Die niedrige Prdvalenz wurde durch eine Befragung mittels strukturierter
Interviews ermittelt [29]. In den meisten anderen Studien erfolgte die Beurteilung durch eine
Selbsteinschétzung des Patienten mittels Fragebogen. Die Pravalenz von 80 % wurde in einer
agyptischen Kohorte mit nur 25 Teilnehmern und einem Frauenanteil von 92 % ermittelt. Die
Diagnose wurde nach dem ICD-10 gestellt. Durch die kleine Fallzahl und die verzerrte
Geschlechtsverteilung ist zu vermuten, dass das Ergebnis nicht repréasentativ fur die RA war
[70].

Im Folgenden wurde versucht, Studien zu finden, die der Rheuma-VOR-Kohorte in ihrer
Zusammensetzung mehr &hneln und den PHQ-9 oder den WHO-5 nutzten. Es wurden aul3er
bei ADAPTHERA keine aussagekréftigen Studien gefunden, die den WHO-5 Fragebogen in
Zusammenhang mit den entztindlichen-rheumatischen Erkrankungen verwendeten.

Wie oben bereits beschrieben, unterschied sich die ADAPTHERA-Kohorte nur wenig von den
RA-Patienten aus Rheuma-VOR. Nach WHO-5 lag mindestens eine moderate depressive
Symptomatik in der ADAPTHERA-Kohorte bei 43,7 % und in der Rheuma-VOR-Kohorte bei
45,8 % vor. Nach PHQ-9 wurde eine Major Depression mindestens mittleren Ausmalies bei
18,4 % der ADAPTHERA-Patienten und 20,4 % der RA-Patienten aus Rheuma-VOR ermittelt
[96]. Ahnliche Werte fanden sich auch in der Validierung von Depressionsfragebogen fiir
Patienten mit rheumatoider Arthritis 11-Studie (VADERA 1I). Die Kohorte bestand ebenfalls
aus RA-Patienten deutscher Zentren, jedoch betrug die durchschnittliche Krankheitsdauer
bereits 12,2 Jahre. Nach PHQ-9 wurde eine Major Depression bei 20,9 % der Patienten
diagnostiziert [51]. Etwas hohere Werte im PHQ-9 wurden in einer griechischen Kohorte
gefunden. Dort waren es 25,1 % mit Major Depression [85]. El Sherbiny und El Sayed Saad

berichten in einem Artikel von 2020 mit einem Anteil von 45 % mehr als doppelt so hohe Werte
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wie in Rheuma-VOR. Auch hier wurde der PHQ-9 verwendet. Die durchschnittliche
Krankheitsdauer lag bei 6,6 Jahren. Die Autoren versuchen die hohen Werte damit zu erklaren,
dass sehr viele Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat und grofRen funktionellen
Einschrankungen in der Kohorte waren. Die Patienten stammten aus einer rheumatologischen
Klinik in Kairo [50]. Somit handelt es sich, wie auch bei der oben bereits erwahnten Studie mit
der Depressionspravalenz von 80 % um eine &gyptische Kohorte [70].

Auch wenn die Angabe der Depressionspravalenz stark zwischen den verschiedenen Studien
schwankte, so war eines gleich: Im Vergleich zur Normalbevilkerung fanden sich immer
hohere Werte. Laut dem Bundesgesundheitsblatt zur Gesundheitsforschung lag die Prévalenz
in Deutschland bei 8,1 % [24] und damit deutlich unter denen von in Rheuma-VOR ermittelten
Werten. Palkonyai et. al. konnten dies auch fiir die ungarische Bevolkerung zeigen [126].
Menschen mit chronischen Krankheiten leiden gehduft an Depressionen [39]. Eine
Untersuchung zur H&ufigkeit von Depressionen bei RA-Patienten und Patienten mit
Osteoarthritis, einer nicht entziindlichen, degenerativen Erkrankung, zeigte Folgendes: In
53,2 % der Falle wurden mittels Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) bei den RA-
Patienten depressive Symptome gefunden. Bei den Osteoarthritis-Patienten waren es nur
28,3 %. Beide Erkrankungen sind mit Schmerzen und funktionellen Einschrankungen
verbunden. Trotzdem kam es zu grof3en Unterschieden im Auftreten einer Depression. Dies
kdnnte durch den mdglichen Einfluss von Entzindungsmediatoren auf die Entwicklung einer
Depression erklart werden [115]. Auch wenn die Pravalenz flir Depressionen bei RA-Patienten
in der Literatur stark variiert, stimmt sie in der Rheuma-VOR-Kohorte mit vergleichbaren

Kohorten gut tberein.

5.4.2 Depressivitat und Wohlbefinden bei SpA-Patienten

Das Vorliegen von Depressionen wurde auch bei den Spondylarthritiden untersucht. Neben der
Schwierigkeit der Vergleichbarkeit der Daten beziiglich der Krankheitsdauer und des
verwendeten Screening- oder Diagnoseinstrumentes kommt hinzu, dass teilweise verschiedene
Subgruppen betrachtet wurden. Zum Vergleich mit der SpA-Kohorte aus Rheuma-VOR
wurden Studien herangezogen, die sich mit der axSpA oder nur einer Teilgruppe dieser, der
AS, befassten. Die Depressionspravalenz der SpA wurde von 10,6 — 64 % ermittelt [190]. Der
niedrigste Wert mit 10,6 % stammt von Chan et. al. Die Diagnose Major Depression wurde hier
mittels strukturierter, klinischer Interviews gestellt [28]. Hingegen wurde der hdchste
Prévalenzwert mittels Selbstbeurteilungs-Fragebogen ermittelt. Die Autoren der Studie gaben
an, dass aufgrund der Sensitivitit und Spezifitat des verwendeten Testes eine Uberschétzung
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der Pravalenz moglich ware [76]. Eine griechische Studie nutzte den PHQ-9 zum Screening auf
Depression. Bei einem Cut-off-Wert von zehn fand sich eine Pravalenz von 14,8 % bei den AS-
Patienten. Dies war deutlich weniger als in der Rheuma-VOR-Kohorte mit 28,6 %. Die
griechischen AS-Patienten wurden mit RA-Patienten verglichen. Die RA-Patienten hatten mit
25,1 % zwar eine wesentlich hohere Pravalenz fiir Depressionen, nach Bereinigung der Werte
fur den Effekt von Alter, Geschlecht und weiteren Faktoren zeigte sich aber, dass der
Unterschied nicht signifikant war. Der scheinbare Unterschied wurde damit erklart, dass die
AS-Patienten vor allem mannlich waren, die RA-Patienten hingegen vornehmlich weiblich
[73]. Frauen haben jedoch unabhdngig von einer weiteren Erkrankung eine hohere Pravalenz
flr Depressionen. Bei Rheuma-VOR waren nach PHQ-9 mehr SpA-Patienten depressiv als RA-
Patienten. Es zeigte sich aber, dass es bei den SpA-Patienten meist nur Symptome einer Major
Depression mittleren Ausmafes waren, wéhrend bei den RA-Patienten tendenziell auch Major
Depressionen in ausgepragtem oder schwerem Ausmal vorkamen. Insgesamt lasst der
Vergleich mit der Literatur vermuten, dass in der in dieser Arbeit untersuchten SpA-Kohorte

Depressionen Uberrepréasentativ haufig auftraten.

5.4.3 Depressivitat und Wohlbefinden bei PsA-Patienten

Bei den PsA-Patienten von Rheuma-VOR wurde durch den PHQ-9 Fragebogen bei 34,7 % der
Befragten eine Major Depression festgestellt. Solch hohe Werte wurden in der Literatur nicht
gefunden. Ein Review von 2019 (ber Depression und Angst bei PsA berichtet (iber Préavalenzen
von 9 — 22 % [78]. Warum in der Rheuma-VOR-Kohorte der Wert so hoch war, bleibt unklar.
Die Studien aus dem erwahnten Review beschéftigten sich alle mit bereits an PSA erkrankten
Patienten und nicht wie bei Rheuma-VOR mit Neuerkrankten. Bandinelli et. al. untersuchten,
ob es einen Unterschied im Auftreten von Depressionen zwischen Patienten mit einer
Symptomdauer von unter einem Jahr und einer Symptomdauer von uber zehn Jahren gab. Es
zeigte sich in beiden Gruppen eine signifikant hohere Prdvalenz als in der gesunden
Kontrollgruppe. Jedoch gab es keine nennenswerten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen mit unterschiedlichen Symptomdauern [9].

Depressionen bei PsA sind nicht nur h&ufiger als in der Normalbevolkerung, sondern auch
haufiger als bei der Psoriasis [72, 110]. Es wurde festgestellt, dass Psoriasis-Erkrankte mit
Depressionen wesentlich haufiger eine PsSA entwickelten als Psoriasis-Patienten ohne
Depression. Dies kdnne zum einen daran liegen, dass depressive Patienten sich ungestinder
erndhren und weniger korperlich aktiv sind. Zum anderen kdnnte aber eine Depression selbst

zu einer systemischen Entziindung fuhren, die auch eine Arthritis begunstigt [97].
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Fur die PsA kann zusammenfassend gesagt werden, dass Erkrankte haufiger an Depressionen
leiden als Gesunde oder an Psoriasis Erkrankte. So hohe Depressionswerte wie in Rheuma-

VOR sind bisher aber noch nicht beschrieben wurden.

5.5 Krankheitsaktivitat

Die Krankheitsaktivitat ist ein wichtiger Parameter, um die Aktivitat der Entziindung bzw. die
Schwere der Erkrankung einzuschatzen. AufRerdem kann anhand der Entwicklung der
Krankheitsaktivitat der Therapieerfolg bestimmt werden. Ziel ist eine Remission, was einer

niedrigen Krankheitsaktivitat entspricht.

5.5.1 Krankheitsaktivitat der RA-Patienten

Fur die RA ist ein géngiger Krankheitsaktivitatsscore der DAS28. In der RA-Kohorte von
Rheuma-VOR war der DAS28-BSG bei Diagnosestellung im Schnitt 4,87. Es existieren andere
Fraharthritis-Kohorten, die auch den DAS28-BSG berechneten. Zu beachten ist, dass alle
Kohorten sich etwas in ihren Aufnahme- und Einschlusskriterien unterscheiden und somit nur
bedingt vergleichbar sind.

Eine australische Fruharthritis-Kohorte ermittelte einen DAS28-BSG von 5,5. Obwohl die
Kohorte bezliglich des durchschnittlichen Alters, des BMIs und der Geschlechtsverteilung stark
der Rheuma-VOR-Kohorte &hnelte, war der DAS28-BSG deutlich héher. Ebenso war auch die
Krankheitsaktivitatseinschatzung des Patienten (die auch eine Variable des DAS28 ist) sowie
die Krankheitsaktivitatseinschatzung durch den Arzt hoéher. Eingeschlossen wurden in die
Kohorte Patienten, die seit weniger als zwei Jahren die ACR/EULAR-KTriterien erfillten und
derzeitig an einer aktiven RA litten. Es wurden also im Gegensatz zu Rheuma-VOR auch
Patienten mit bereits etwa zweijahriger Krankheitsdauer und nicht nur ganz frisch
Diagnostizierte eingeschlossen. Auch lasst sich aus dem genannten Paper von Wabe et. al. nicht
schliellen, ob Patienten, die bereits zu Beginn der Erkrankung laut DAS28 in Remission waren,
aus der Analyse ausgeschlossen wurden [182]. Bei Rheuma-VOR traf dies auf 22,4 % der
Patienten zu, bei Ausschluss dieser Patienten aus der DAS28 Berechnung wére auch in der
Rheuma-VOR-Kohorte ein hoherer Wert ermittelt worden. In der franzdsischen Etude et Suivi
des Polyarthrites Indifférenciées Récentes-Kohorte (ESPOIR), ebenfalls einer
Fraharthritiskohorte, die Patienten mit einer Krankheitsdauer von weniger als sechs Monaten
einschloss, lag der DAS28-BSG bei 5,11 und damit naher an dem in dieser Arbeit ermittelten
Wert. Die Kohorte war im Schnitt etwa zehn Jahre jinger und der Anteil der Frauen war etwas

hoher. Die Entziindungsparameter waren vergleichbar erhoht. Aufféllig ist, dass die durch den
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Patienten eingeschatzte Krankheitsaktivitat in der ESPOIR-Kohorte mit 59,9 deutlich hoéher
war als bei Rheuma-VOR (42,5) und sich auch deutlich von der Einschéatzung des Arztes (50,7)
unterschied [35]. Bezuglich der Entziindungswerte wurde bereits das DREAM-Register
erwéhnt (Kap. 5.3.1.2). Daraus wurden je nach Fragestellung Subkohorten gebildet. In der
Alters- und Geschlechtsverteilung gibt es bei den Friharthritis-Patienten grofle
Ubereinstimmungen zu Rheuma-VOR. Je nach ausgewéahltem Patientenkollektiv schwankte
der DAS28-BSG von 4,23 bis 5. In diesem Bereich lag auch der in dieser Arbeit ermittelte Wert
[155, 178].

Insgesamt variierten die Ergebnisse des DAS28-BSG in verschiedenen Kohorten. Die RA-
Patienten von Rheuma-VOR lagen eher im unteren Bereich, was daran liegen kdnnte, dass nur

neu diagnostizierte Patienten in der Kohorte waren.

5.5.2 Krankheitsaktivitat der SpA-Patienten

Fur die SpA wird die Krankheitsaktivitat nicht mittels DAS28 bestimmt. Bei dieser Erkrankung
stehen vor allem tiefsitzende Rickenschmerzen im Vordergrund, die im DAS28 nicht
angegeben werden koénnen. Ebenso ist die Erhéhung der Entziindungswerte, die auch in die
DAS28-Berechnung einfliel3en, bei der SpA weniger stark ausgeprégt als bei der RA. Deshalb
wurden spezielle Scores entwickelt, die die Krankheitsaktivitat von SpA-Patienten einschétzen
(Kapitel 2.7). In der vorliegenden Arbeit wurden solche Scores nicht ausgewertet, da
unterschiedliche Scores nicht untereinander verglichen werden kénnen. Jedoch wurde bei allen
Rheuma-VOR Patienten ermittelt, wie der Patient und der Arzt die Krankheitsaktivitét auf einer
VAS einschétzen. Diese Werte konnen zwischen den drei Erkrankungen und mit anderen SpA-
Patienten aus der Literatur verglichen werden.

In der Rheuma-VOR-Kohorte lag bei der SpA die mittlere Einschdtzung der Krankheitsaktivitét
auf der VAS durch die Patienten bei 37,6. Die Einschatzung durch den Arzt ergab im Mittel
35,1. Beide Werte waren niedriger als bei der RA oder PsA. Im italienischen Arm der
Spondyloarthritis Caught Early-Kohorte (SPACE) wurde fir Frih-axSpA-Patienten auf einer
VAS von null bis zehn ein Mittelwert von 4,32 ermittelt [101]. Bei den Fragebdgen von
Rheuma-VOR wurde eine Skala von null bis 100 benutzt. Somit gaben die italienischen
Patienten ihre Krankheitsaktivitat hther an als die SpA-Patienten von Rheuma-VOR. Der Wert
war eher vergleichbar mit dem der RA-Patienten von Rheuma-VOR. In der bereits erwahnten
deutschen Friih-axSpA-Kohorte (Kap. 5.3.2) wurde die Krankheitsaktivitat ebenfalls auf einer
Skala von null bis zehn angegeben. Das Ergebnis der Patienten lag bei 5,0 und das Ergebnis
der Arzte bei 4,5. Damit waren die Werte ebenfalls héher als in der Rheuma-VOR-Kohorte.
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Allerdings zeigte sich dort auch, dass die Patienten ihre Krankheitsaktivitat hoher einschatzen
als die Arzte [145]. So war es auch bei Rheuma-VOR.

Auch bei den SpA-Patienten zeigte sich, dass in Rheuma-VOR die Krankheitsaktivitat eher
etwas geringer eingeschatzt wurde als in vergleichbaren Studien.

5.5.3 Krankheitsaktivitat der PsA-Patienten

Die Krankheitsaktivitat der PsA-Patienten wurde wie bei den RA-Patienten mittels DAS28-
BSG ermittelt. Mit durchschnittlich 3,23 fand sich ein signifikant niedrigerer Wert als bei den
RA-Patienten (4,87). Aus Daten des schwedischen Frih-PsA-Registers wurde ermittelt, dass
Patienten mit einer medianen Symptomdauer von zwolf Monaten einen DAS28-BSG von 3,8
(Frauen) bzw. 3,7 (Manner) hatten. Zwar ist die mittlere Einschatzung der Krankheitsaktivitét
der Frauen mit 48,3 ahnlich dem bei Rheuma-VOR ermittelten Wert von 49, allerdings hatten
die schwedischen Patientinnen deutlich hohere Werte in der BSG. Bei den schwedischen
Mannern hingegen war zwar die BSG ahnlich wie in der Rheuma-VOR-Kohorte, dafiir war die
selbsteingeschatzte Krankheitsaktivitat geringer. Da im DAS28-BSG ein hoherer Wert als in
der Rheuma-VOR-Kohorte ermittelt wurde, muss bei den Mannern eine groRere
Gelenkbeteiligung vorgelegen haben als in der Rheuma-VVOR-Kohorte [62]. Patienten aus der
DEPAR-Studie hatten nach Diagnosestellung im Schnitt einen DAS28-BSG von 3,1 bei einer
Krankheitsaktivitatseinschatzung durch den Patienten von durchschnittlich 46. Damit waren
die Werte sehr ahnlich den in dieser Arbeit ermittelten Ergebnissen. Auch im Alter und in der
Geschlechterverteilung gab es groRe Ubereinstimmungen zwischen den beiden Kohorten [184].
Insgesamt finden sich in der Literatur Werte beziiglich des DAS28-BSG, die mit denen der
Rheuma-VOR-Patienten vergleichbar sind. Dies gilt sowohl fur die PsA-Patienten als auch flr
die RA-Patienten. Der DAS28 als Krankheitsaktivitatsscore wurde gewahlt, da er sowohl flr
die RA als auch fiir die PsA berechnet werden kann und somit auch der Vergleich zwischen
den beiden Erkrankungen mdoglich ist. Demnach hatten PsA-Patienten eine signifikant
niedrigere Krankheitsaktivitiat laut DAS28-BSG als die RA-Patienten von Rheuma-VOR.
Vergleicht man aber die Werte aus der Krankheitsaktivitatseinschatzung von Arzt und Patient
zwischen den beiden Erkrankungen, so fallt auf, dass der Mittelwert aus Patienten- und
Arzturteil sich kaum unterschied (RA: 45,3; PsA: 45,8). Ein Score aus mehreren Komponenten
gilt zumeist als zuverlassiger als eine einzelne Kennzahl. Jedoch kommt die Frage auf,
inwieweit der DAS28-BSG ein addaquates Mittel ist, um die Krankheitsaktivitdt bei PSA-
Patienten einzuschétzen. Fransen et. al. konnten zeigen, dass fur PsA-Patienten mit

vornehmlich peripherem, polyarthritischem Gelenkbefall der DAS28 genutzt werden kann, um
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die Krankheitsaktivitat und vor allem auch eine Veranderung der Krankheitsaktivitat durch eine
Therapie einzuschétzen [54]. Fur die PsA ist vor allem ein Befall der DIPs typisch. Diese
gehdren aber nicht zu den 28 Gelenken, die im DAS28 beurteilt werden. Ebenso werden die
extraartikuldren Manifestationen der PsA wie Hautbefall oder Sehnenentziindung im DAS28
nicht gesondert berucksichtigt [138]. Deshalb kann die Anwendung des DAS28 fiir die PSA
nicht uneingeschréankt empfohlen werden [95]. Das bedeutet, selbst bei einem signifikanten
Unterschied im DAS28-BSG zwischen den RA-Patienten und den PsA-Patienten muss das
Ergebnis kritisch hinterfragt werden.

5.6 Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitat und Depressivitat

Es liegen Studien vor, die sich damit beschaftigt haben, welche Patienten mit entztindlich-
rheumatischen Erkrankungen vor allem von Depressionen betroffen sind. So zeigte sich
beispielsweise in der VADERA II-Kohorte ein hoheres Depressionsrisiko bei RA-Patienten mit
einem Alter unter 60 Jahren, einem BMI (ber 25 kg/m?, dem Vorliegen von chronischen
Schmerzen, dem Gebrauch von Steroiden, NSAID und Opiaten. AulRerdem lagen Depressionen
eher vor, wenn laut DAS28 keine Remission erreicht wurde [51]. Andere Autoren untersuchten
im Speziellen die Beziehung zwischen der Krankheitsaktivitat und der Depressivitat. Imran et.
al. fanden einen linearen Zusammenhang zwischen der Schwere der Depressivitat und der Hohe
der Krankheitsaktivitat, welche mittels DAS28 ermittelt wurde [74]. Fir Patienten aus einer
Londoner Rheuma-Ambulanz wurde gezeigt, dass das Vorliegen von Depressivitat oder
Angstlichkeit nicht mit einer Erhéhung des DAS28 nach einem Jahr einherging. AusschlieBlich
die Einzelkomponenten, Anzahl der geschwollenen Gelenke und Einschatzung der
Krankheitsaktivitat waren nach einem Jahr signifikant hoher bei Patienten mit einer depressiven
Storung zu Beginn der Beobachtung. Das bedeutet, vor allem die subjektiven Komponenten
wurden im Zusammenhang mit einer Depression schlechter eingeschétzt [108]. Eine Studie, die
Friharthritis-Patienten untersuchte, fand hingegen einen Zusammenhang zwischen der Héhe
der Krankheitsaktivitat im DAS28 und einem schlechten mentalen Gesundheitszustand. Ebenso
gab es eine Assoziation zwischen einer schlechten mentalen Gesundheit und einer Erhéhung
der Einzelkomponenten des DAS28. Nach zwei Jahren war dies nur noch fir die
Patienteneinschétzung der Krankheitsaktivitat und die Anzahl der geschwollenen Gelenke der
Fall. Insgesamt kam es bei depressiven Patienten zu einer geringeren Verbesserung im DAS28
[52]. Bei den RA-Patienten aus Rheuma-VOR konnten ebenfalls Korrelationen zwischen den
Depressionsscores und der Krankheitsaktivitdt gefunden werden. Dabei fanden sich die

hochsten Korrelationen zwischen den Depressionsscores und der
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Krankheitsaktivitatseinschatzung durch den Patienten. Das passt zu den oben beschriebenen
Ergebnissen, dass vor allem subjektive Komponenten in Bezug auf die Krankheitsaktivitat im
Zusammenhang mit dem Auftreten von Depressionen stehen.

Auch fur die SpA liegen Untersuchungen zu diesem Thema vor. Ein Review (ber das
Vorkommen von Depressionen und die Assoziation mit der Krankheitsaktivitat kam zu dem
Schluss, dass axSpA-Patienten mit Depressionen signifikant schlechtere Werte in Scores
hatten, welche die Krankheitsaktivitat ermitteln, als Patienten, die im Screening keine
depressiven Stérungen hatten [190]. Teil des Reviews war eine Studie von Kilic et. al. in der
auch untersucht wurde, ob es Unterschiede zwischen AS- und nr-axSpa-Patienten in Bezug auf
Depressivitat und Krankheitsaktivitit gab. Fir beide Gruppen wurde gleichermalRen gezeigt,
dass Patienten mit héheren Werten im Depressionsscore auch héhere Werte im BASDAI und
ASDAS-CRP aufwiesen. Ebenso gab es auch eine Assoziation mit einer niedrigeren
Lebensqualitat [81]. In einer anderen Studie wurde gezeigt, dass nicht nur
Krankheitsaktivitatssores wie der BASDAI, sondern auch die isolierte Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch den Arzt oder Patienten mit dem verwendeten Depressionsscore
korrelierte [13]. Bei den SpA-Patienten der Rheuma-VOR-Kohorte gelang es nicht, eine
signifikante Korrelation zwischen der Krankheitsaktivitat und dem Wohlbefinden oder der
Depressivitat zu finden. Moglicherweise liegt das an der nur sehr kleinen StichprobengroRe. Im
Verlauf des Projektes Rheuma-VOR, wenn mehr Patienten aufgenommen wurden, kénnte sich
dieses Ergebnis andern.

Fur die PsA liegen zum einen weniger Studien vor, die sich mit dem Zusammenhang zwischen
Depression und Krankheitsaktivitat beschéftigten, zum anderen sind ihre Ergebnisse weniger
eindeutig. Freire et al. analysierte 495 PsA-Patienten. Es zeigte sich, dass Patienten mit
depressiven Symptomen tendenziell hohere Werte im DAS28 und BASDAI aufwiesen. Die
Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne depressiven Symptomen waren aber nicht
signifikant [58]. Fur PsA-Patienten aus dem Norwegian Disease-Modifying Anti-Rheumatic
Drug-Register (NOR-DMARD) fanden sich hingegen signifikante Unterschiede zwischen
Patienten, die sich dngstlich oder depressiv einschatzten, zu denen, auf die das nicht zutraf, in
Bezug auf verschiedene Wertungen der Krankheitsaktivitdt. So waren bei den sich eher
angstlich oder depressiv einschatzenden Patienten die Ergebnisse des DAS28, Simple Disease
Activity Index (SDAI), Clinical Disease Activity Index (CDAI), sowie die
Krankheitsaktivitatseinschatzung durch Arzt und Patienten erhoht [119].

Fur die PsA-Patienten aus Rheuma-VOR fand sich ein Zusammenhang zwischen der
Krankheitsaktivitat und den Depressionsscores. Diese zeigte sich vor allem bei Einschéatzung
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der Krankheitsaktivitat durch den Patienten selbst und mittels DAS28-BSG. Das spricht dafiir,
dass d&hnlich wie bei der RA vor allem die subjektiven Komponenten in der
Krankheitsaktivitatseinschatzung im Zusammenhang mit dem Auftreten von Depressionen
stehen.

Die Rheuma-VOR-Kohorte bestand aus Patienten, die gerade erst die Diagnose einer
entzlindlich-rheumatischen Erkrankung erhalten hatten. Bereits zu diesem Zeitpunkt zeigte sich
bei den RA- und PsA-Patienten eine Assoziation zwischen der Hohe des Depressionsscores und
der Hohe der Krankheitsaktivitat. Unklar ist jedoch die Kausalitat. Es wird ein bidirektionaler
Zusammenhang vermutet [137]. Depressionen gehen mit Hoffnungslosigkeit und Pessimismus
einher. Das kann zu Noncompliance fiihren, da der Sinn einer Therapie oder Empfehlung
bezweifelt wird [42]. Durch fehlende bzw. unregelméiiige Medikamenteneinnahme oder durch
Missachtung von Didat- und Verhaltensempfehlungen bleiben Therapieerfolge aus oder es
kommt sogar zur Verschlechterung des Gesundheitszustandes. Depressive Patienten sind
korperlich weniger aktiv [37]. Bewegung setzt jedoch Endorphine frei, die zu einer
Verminderung von depressiven Symptomen und zu einer verminderten Schmerzwahrnehmung
fihren [44]. Vor allem bei den rheumatischen Erkrankungen ist korperliche Aktivitat ein
wichtiger Bestandteil der Therapie, der aber von depressiven Patienten aufgrund der
Antriebslosigkeit hdufig nicht ausreichend umgesetzt wird. Bei den entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen kommt es zu einer Uberaktivierung des Immunsystems mit der Freisetzung von
Entzindungsmediatoren [154]. Auch fiir Depressionen ist eine erhdhte Expression von pro-
inflammatorischen Zytokinen nachgewiesen worden [99, 121]. Die Ubereinstimmungen in der
Pathogenese der Erkrankungen kénnten eine Erklarung fiir das gehdufte gemeinsame Auftreten
von entziindlich-rheumatischen Erkrankungen und Depressionen sein. Andererseits kommt es
im Rahmen der RA, SpA und PsA zu Schmerzen, verminderter Beweglichkeit und in der Folge
zu einer verminderten Lebensqualitdt. Durch diese Einschrankungen droht der Verlust des
Arbeitsplatzes und der Selbstdndigkeit kommen mit folgender Isolation und Reduktion des

Selbstwertes [59]. Dies wiederum kann eine Depression bedingen.

5.7 Unterschiede Krankheitsaktivitatseinschatzung und Depressivitat/
Wohlbefinden

Im vorherigen Kapitel wurde dargestellt, dass bei entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen ein
Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitat und dem Wohlbefinden bzw. der
Depressivitat besteht. Ebenfalls wurde gezeigt, dass dies vor allem fur die subjektiven
Komponenten der Krankheitsaktivitatseinschatzung gilt. Wenn der Arzt die Krankheitsaktivitat
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beurteilt, kann dies als objektive Einschatzung bewertet werden. Es ist davon auszugehen, dass
der Arzt aufgrund seiner Ausbildung und Erfahrung sachlich jeden einzelnen Patienten
einschétzen kann. Studenic et al. untersuchten 2012, welche Faktoren einen Einfluss auf die
Krankheitsaktivitatseinschatzung von Arzt und Patienten haben. Es zeigte sich, dass die von
den Arzten angegebene Krankheitsaktivitat vor allem mit der Anzahl der geschwollenen
Gelenke korrelierte. Bei den Patienten bestand die groRte Korrelation mit Schmerzen [163].
Das zeigt, Arzt und Patient beantworten dieselbe Frage ,,Wie schidtzen Sie die
Krankheitsaktivitit ein? anhand unterschiedlicher Kriterien.

In dieser Arbeit wurde untersucht, welchen Einfluss eine unterschiedliche Einschétzung der
Krankheitsaktivitat durch Arzt und Patienten auf das Auftreten von Depressionen und
Wohlbefinden hat. Deskriptiv betrachtet hatten Patienten, die ihre Krankheitsaktivitdt um mehr
als zehn Punkte, sowie um mehr als 30 Punkte hoher auf der VAS einschétzen als der Arzt,
hohere Werte im PHQ-9, also eine ausgeprégtere depressive Symptomatik, und niedrigere
Werte im WHO-5, also ein geringeres Wohlbefinden. Nur wenig ist bis jetzt zu diesem Thema
bekannt. Barton et al. fanden heraus, dass RA-Patienten, die ihre Krankheitsaktivitdt um
mindesten 40 mm (VAS von 0 — 100 mm) héher einschétzten als der Arzt, einen schlechteren
Funktionsstatus laut HAQ, weniger geschwollene Gelenke und mehr depressive Symptome
hatten. Eine depressive Symptomatik laut PHQ-9 war ein Pradiktor fir eine fehlende
Ubereinstimmung zwischen Arzt- und Patientenurteil. Dieselben Ergebnisse fanden sich auch,
wenn die Patienteneinschatzung nur um mehr als 10 mm héher war als die des Arztes [11].
Weitere Studien sind nétig, um dies Ergebnisse zu tberpriifen und um herauszufinden, ob dies
auch fir die SpA- und PsA-Patienten eine Rolle spielt. Denn in dieser Arbeit wurde aufgrund
der eher kleinen KohortengroRe fir diese Auswertung keine Unterscheidung zwischen den
Erkrankungen vorgenommen.

Die Frage ist, welche Implikation es hat, wenn der Patient die Krankheitsaktivitat wesentlich
hoher einschétzt als der Arzt. Moglicherweise kann dadurch bereits auf eine depressive Stérung
oder das Vorliegen von starken Schmerzen geschlossen werden. Auf jeden Fall ist eine solche
Diskrepanz in der Krankheitsaktivitatseinschatzung ein Indikator fir gezielte weitere
Diagnostik. Depressionen konnen mittels Psychotherapie oder Psychopharmaka behandelt
werden. Bei Schmerzen muss geklart werden, ob diese Uberhaupt im Zusammenhang mit der
rheumatischen Erkrankung stehen oder durch eine andere Erkrankung bedingt sind.
Dementsprechend missen ggf. andere Medikamente gewéhlt werden. Die erwéhnte Studie von
Barton et al. kommt zu dem Schluss, dass bei Patienten, deren Einschatzung der
Krankheitsaktivitat stark von der des Arztes abweicht, der DAS28 ungeeignet sei, um die
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Krankheitsaktivitat zu bestimmen [11]. Mit Hilfe des Ergebnisses des DAS28 (in das die
Krankheitsaktivitatseinschatzung des Patienten einfliet) wird haufig entschieden, welche
Therapie durchgefiihrt wird. Bei Patienten mit Depressionen ware dies aber auf Grundlage der
gerade beschriebenen Erkenntnisse eine suboptimale Mdoglichkeit, das Therapieregime
festzulegen. Eine Ubermedikation bzw. unnotige Therapieeskalation wéren denkbar.

5.8 Alter und BMI als Einflussfaktoren

In einer erganzenden Betrachtung dieser Arbeit wurde untersucht, welche Variablen zum einen
mit der Krankheitsaktivitdt, zum anderen mit dem Wohlbefinden beziehungsweise der
Depressivitat der Patienten assoziiert sind. Hierbei konnten fiir das Alter und den BMI relevante
Effekte nachgewiesen werden. Allerdings ist zu beachten, dass aufgrund der explorativen
Betrachtung keine Korrektur fiir multiples Testen erfolgte und weitere Studien zur Absicherung
der Ergebnisse erforderlich sind.

Es zeigte sich, dass dltere RA- und PsA-Patienten hohere Werte im DAS28-BSG aufwiesen.
Dies konnte daran liegen, dass bei alteren Menschen die BSG physiologisch hoher ist als bei
jungeren. Die Referenzwerte der BSG sind deshalb altersabhéngig [120]. Bei der Berechnung
des DAS28-BSG wird diese Tatsache vernachlassigt. AuBerdem kommt es mit steigendem
Alter zu einer Zunahme der Komorbidititen. Es ist denkbar, dass altere Befragte mehr
schmerzhafte Gelenke angeben, beispielsweise wegen zusétzlich bestehender arthrotischer
Beschwerden.

Bezliglich des Wohlbefindens und der Depressivitat der Patienten wurde teilweise eine
signifikante Korrelation zum BMI gefunden. Das heif3t, Ubergewicht ging mit einem geringeren
Wohlbefinden und einer starkeren Depressivitat einher. Thormann et. al. zeigen fiir diesen
Zusammenhang mehrere Griinde auf. Zum einen fiihrt Ubergewicht zu einer Einschrankung der
Mobilitdt und Beschwerden am Bewegungsapparat. Fehlende koérperliche Aktivitat kann zu
Depressionen fithren. Ubergewichtige Menschen leiden zudem haufig an Stigmatisierungen
durch andere und sind haufig unzufrieden mit ihrem Erscheinungsbild. Auch dies schrénkt das
Wohlbefinden ein und begiinstigt das Auftreten von Depressionen. Aber auch hormonelle
Faktoren scheinen eine Rolle zu spielen. Bei Depressionen kommt es zu einer Erhéhung des
Cortisol-Spiegels. Dies wiederum kann eine Gewichtszunahme beglinstigen [168].

Andere Variablen wie beispielsweise die Wartezeit auf den ersten Termin beim Rheumatologen
oder das Geschlecht der Patienten hatten keinen Zusammenhang mit der Krankheitsaktivitat
oder dem AusmaR von Wohlbefinden/ Depressivitat. Dass es keine Korrelationen im Hinblick

auf die Wartezeit gab, ist nachvollziehbar, da diese von den Patienten selbst nicht beeinflusst
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werden konnte. Nach Anmeldung bei der Koordinationszentrale wurde den Patienten ein
zeitnaher Termin zugewiesen. Es waére lediglich zu vermuten gewesen, dass depressive
Patienten aufgrund der Antriebsschwéche einen Termin versaumen und deshalb erst einen
spateren neuen Termin wahrnehmen konnten. Diese zeigte sich aber nicht und wére auch eher
bei Personen mit einer Major Depression von einem schweren Ausmald zu erwarten. Davon gab
es aber bei Rheuma-VOR nur wenige.

Es gibt zahlreiche Studien, die zeigen, dass Depressionen bei Frauen eine deutlich hohere
Préavalenz haben als bei Mannern [49]. Dies konnte in der Rheuma-VVOR-Kohorte nicht gezeigt

werden.

5.9 Limitationen und Ausblick

In Rheuma-VOR wurden drei unterschiedliche entzundlich-rheumatische Erkrankungen
eingeschlossen. Damit war es moglich, neudiagnostizierte Patienten im selben Zeitraum und im
selben Einzugsgebiet zu vergleichen. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu
bertcksichtigen, dass der Beobachtungszeitraum mit etwa zehn Monaten relativ kurz war und
insgesamt nur 142 Personen eingeschlossen wurden. Auch ist zu beachten, dass die einzelnen
Diagnosen unterschiedlich haufig vertreten waren. Deshalb sind alle Ergebnisse beztglich der
SpA-Patienten aufgrund der nur kleinen StichprobengréBe von 23 Personen kritisch zu
betrachten, auch wenn sich im Vergleich mit der Literatur groBe Ubereinstimmungen mit der
in dieser Arbeit betrachteten Kohorte fanden. Aufgrund der Grél3e der Rheuma-VOR-Kohorte
wurde keine weitere Aufteilung zwischen den teilnehmenden Bundeslandern vorgenommen.
Im Verlauf, wenn die Stichprobe groRer ist, wére es interessant zu untersuchen, ob es
Unterschiede zwischen den Bundesléandern gibt. In dieser Arbeit wurden nur Daten aus der
ersten Visite ausgewertet. Bei ADAPTHERA wurde die Entwicklung der Patienten (iber die
Zeit beobachtet. Dies ware auch fiir die Rheuma-VOR-Patienten interessant, v.a. in Bezug auf

die Entwicklung der Depressivitat und der Krankheitsaktivitét.

In Rheuma-VOR wurden die Fragebdgen sowohl vom Arzt als auch vom Patienten in
Papierform ausgefiillt. Dadurch fand keine sofortige Uberpriifung statt, ob alle Fragen
vollstandig beantwortet wurden. Die Folge war, dass es zu fehlenden Werten kam und damit
teilweise auch die Berechnung von Scores nicht mdglich war. Somit mussten immer wieder
Patienten von der Auswertung ausgeschlossen werden. Dies fiihrte eventuell zu einer leichten
Verzerrung der Ergebnisse. Es wurde nicht untersucht, bei welchen Patienten es zu fehlenden

Werten kam. Es waére jedoch denkbar, dass depressive Patienten aufgrund der mit der
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Erkrankung einhergehenden Konzentrationsschwache hdufiger die Fragebdgen nur
unvollstandig bearbeiteten. Des Weiteren erfolgte eine handische Ubertragung der Daten vom
Papierfragebogen in das Programm RheumaDok. Trotz grofler Bemihungen um Sorgfalt
kénnen vereinzelte Ubertragungsfehler nicht ausgeschlossen werden. Als Alternative ware eine
computergestutzte Datenerhebung denkbar. Dabei kann der Arzt oder Patient sofort auf
fehlende Eingaben aufmerksam gemacht werden und die Daten kénnen ohne einen weiteren
Bearbeitungsschritt tibertragen werden. Somit kdnnten fehlende Werte und Ubertragungsfehler
vermieden werden. In verschiedenen Studien wurde festgestellt, dass vergleichbare Ergebnisse

zwischen den Erhebungsformen gewonnen werden [123].

Es wurde bereits angesprochen, dass die Krankheitsaktivitdt der SpA-Patienten in der
vorliegenden Stichprobe nur durch die direkte Frage an Arzt und Patienten ermittelt wurde. Bei
Rheuma-VOR wurden aber auch Krankheitsaktivitatsindices abgefragt (ASDAS-Score fur
SpA-Patienten). Diese wurden in dieser Arbeit nicht ausgewertet, da ein Vergleich mit den
anderen Erkrankungen nicht moglich wére. Trotzdem waéren diese Werte fur einen Vergleich

mit anderen bereits beschriebenen Kohorten sinnvoll.

Der CRP wurde in Rheuma-VOR in der Einheit mg/dl abgefragt. Je nach analysierendem Labor
ist auch eine Angabe in mg/l Ublich. Eine Umrechnung zwischen den Einheiten ist leicht. Im
Nachhinein war es aber nicht mdglich, zu Gberprifen, ob alle teilnehmenden Rheumatologen
darauf geachtet hatten. In der Auswertung fielen einige sehr hohe Werte auf, die eventuell auf
einer falschen Umrechnung basierten und deshalb ausgeschlossen wurden. Mittels CRP wurde
der DAS28-CRP berechnet. Es konnte von Matsui et al. aber gezeigt werden, dass der DAS28-
CRP im Vergleich zum DAS28-BSG die Krankheitsaktivitat unterschatzt [109]. Aus beiden

Grinden wurde der DAS28-CRP fiir keine weiteren Analysen verwendet.

Obwohl alle drei Erkrankungen vor allem in den demografischen Daten groRe
Ubereinstimmungen zu anderen Kohorten der jeweiligen Erkrankung aufwiesen, fanden sich in
Rheuma-VOR fur die SpA- und PsA-Patienten hohere Werte im PHQ-9 als bis jetzt in der
Literatur beschrieben. Auch ging man bisher davon aus, dass RA-Patienten hohere
Depressionswerte haben als Patienten mit den anderen zwei Erkrankungen [119]. In weiteren
Studien gilt es herauszufinden, ob die Depressivitat bei SpA- und PsA-Patienten, wie die
Ergebnisse aus Rheuma-VOR vermuten lassen, bis jetzt unterschatzt wurde oder ob die
Rheuma-VOR-Kohorte in diesem Punkt nicht représentativ war. AulRerdem sind weitere

Untersuchungen mit gréReren Stichproben notig, um eine fundierte Aussage Uber alle drei
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Erkrankungen zum Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitatsscores und Depressivitat
sowie Wohlbefinden zu treffen. Ebenso sollte weiter erforscht werden, wie der Zusammenhang
zwischen depressiven Symptomen und einer unterschiedlichen Einschatzung der
Krankheitsaktivitat von Arzt und Patient ist. Denn dies hat wie in Kapitel 5.7 dargestellt
relevante Auswirkungen auf die Therapie der Patienten.
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6. Zusammenfassung
Entzlindlich-rheumatische Erkrankungen wie die RA, SpA und PsA sind haufige

Erkrankungen. Sie fuhren im Verlauf zu einer Zerstérung von Gelenken und gehen mit
Behinderung, Verlust von Lebensqualitat und einer erhdhten Mortalitat einher. Bezlglich der
Therapie besteht ein ,,window of opportunity“: Bei einer Diagnosestellung und addquaten
Therapieeinleitung innerhalb weniger Monate nach Symptombeginn (bei der RA ist das Ziel
drei Monate) kann der Verlauf der Erkrankungen mal3geblich verbessert werden. Aufgrund der
Unterversorgung mit Rheumatologen sind jedoch lange Wartezeiten auf einen Termin Gblich.
Eine Therapie kann deshalb h&ufig nicht friih genug begonnen werden.

Das Projekt Rheuma-VOR hat das Ziel, die rheumatologische Versorgung in Rheinland-Pfalz,
dem Saarland und Niedersachsen zu verbessern. Durch koordinierte Kooperation sollen
Patienten schneller einen Termin bei einem Rheumatologen erhalten. Fir die ersten in Rheuma-
VOR aufgenommenen Patienten wurde eine durchschnittliche Wartezeit von 24,4 Tagen bei
RA-Patienten, von 30,1 Tagen bei SpA-Patienten und von 30,0 Tagen bei PsA-Patienten
zwischen Anmeldung bei der Koordinationszentrale und dem Termin beim Rheumatologen
ermittelt. Dies ist eine Verbesserung zur Ublichen Wartezeit. Auch wenn noch Kkiirzere
Wartezeiten winschenswert waren, kann Rheuma-VOR einen Beitrag zur Verbesserung der
Situation leisten.

Neben der Wartezeit wurden andere Parameter bezlglich der drei entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen RA, SpA und PsA ausgewertet. Dabei zeigte sich, dass die RA-Patienten eher
weiblich waren und ein héheres Alter bei der Diagnosestellung hatten als die SpA- und PsA-
Patienten. Aullerdem hatten die RA-Patienten hohere Entziindungswerte. Ebenso waren sie
haufiger RF- und Anti-CCP-positiv. Im Vergleich mit der Literatur lag das Vorliegen von RF
und Anti-CCP jedoch eher im unteren Bereich. Unter den SpA-Patienten waren auffallend
wenige HLA-B27-positiv. Insgesamt konnten groRe Ubereinstimmungen in Bezug auf
demografische Daten und Laborwerte bei allen drei Diagnosen mit Ergebnissen aus der
Literatur gefunden werden. Die Rheuma-VOR-Patienten bilden folglich eine weitgehend
reprasentative Kohorte.

Bei allen drei Erkrankungen gab es einen grof’en Anteil an Patienten, bei denen depressive
Symptome laut PHQ-9 festgestellt wurden und ein schlechtes Wohlbefinden laut WHO-5
vorlag. Es ist bekannt, dass bei chronischen Erkrankungen und vor allem bei den entziindlich-
rheumatischen  Erkrankungen  Depressionen  hdufiger vorkommen als in  der

Normalbevolkerung. Bei Rheuma-VOR wurden fir die PsA-Patienten die hochsten

89



Depressionswerte gefunden. Bei anderen Autoren waren die RA-Patienten starker von
Depressionen betroffen.

Genauer untersucht wurde auch die Krankheitsaktivitat. Diese wurde vom Arzt und Patienten
auf einer VAS bestimmt und bei den RA- und PsA-Patienten zusatzlich mittels DAS28
berechnet. Die Arzte schatzten die Krankheitsaktivitat der SpA-Patienten geringer ein als die
der RA- und PsA-Patienten. Bei der Einschatzung durch den Patienten selbst war der
Unterschied zwischen den Erkrankungen weniger stark ausgepréagt. Laut DAS28-BSG hatten
die RA-Patienten eine hohere Krankheitsaktivitét als die PsA-Patienten. Insgesamt wurde die
Krankheitsaktivitat der Rheuma-VOR-Patienten im Vergleich mit anderen Kohorten von
Neuerkrankten eher niedriger angegeben.

Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitat und der Depressivitat bzw. dem
Wohlbefinden bei der RA und der PsA gefunden werden. Der Zusammenhang scheint
bidirektional zu sein. Besonders die Krankheitsaktivitatseinschatzung des Patienten korrelierte
stark mit der Depressivitat und dem Wohlbefinden. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten,
die ihre Krankheitsaktivitdt deutlich schlechter einschatzten als der Arzt, tendenziell eher an
Depressionen litten. Fur die Beurteilung der Krankheitsaktivitat spielen flr die Patienten
vermutlich subjektive Komponenten wie das Vorliegen von Schmerzen eine groRe Rolle. Der
Arzt trifft seine Einschatzung eher anhand objektiver Komponenten wie dem Vorliegen von
geschwollenen Gelenken. Depressionen haben einen grofRen Einfluss darauf, wie Schmerzen
wahrgenommen werden, wie man sich fuhlt und somit auch wie die Krankheitsaktivitat
eingeschétzt wird. Die vorliegenden Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine grof3e Diskrepanz
zwischen dem Arzt- und Patientenurteil Anlass flr eine weitere Diagnostik besonders auf
Depressionen und Schmerzen mit ggf. anschlieBender Behandlung sein sollte. Aufgrund dieser
Erkenntnisse ist es fraglich, inwieweit das Ergebnis des DAS28, in das die
Krankheitsaktivitatseinschatzung des Patienten einflie3t, bei Patienten mit einer depressiven
Symptomatik geeignet ist, um bestmoégliche Therapieentscheidungen zu treffen.

Ziel weiterer Forschung sollte es sein, die Wechselwirkungen zwischen Depressivitat/
Wohlbefinden und Krankheitsaktivitat weiter zu beleuchten, um letztlich diese Erkenntnisse
gewinnbringend in die Diagnostik einflielen zu lassen. Ebenso sollte die Bedeutung weiterer
Einflussfaktoren, wie z.B. BMI und Alter, naher untersucht und berticksichtigt werden.
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8. Anhang
8.1 Systematik der in Rheuma-VOR betrachteten Erkrankungen

Entzundllch rheumatlsche
Erkrankungen
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8.4 WHO-5 aus dem Patientenfragebogen

RHEUMA V:8:R
Schnell erkennen. Gezielt handedn,
Datum:

Visite 1: Psoriasis Arthritis (Patient)

MWame, Varname:

WHO -5 Fragebogen zum Wohlbefinden

Die folgenden Aussagen betreffen lhr Weohlbefinden in den letzten zwei Wochen.

Bitte markizren Sie bei jeder Aussage die Rubrik, diz lhrer Meimmg nach am besten
beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochan gefiihlt haben.

In clan batzten 2 Wochan..... D Melstens Etwas Al wned ll
ganzas miahr als Zu [k alnam
Zait dia Halfte Zeltpunkt
dar Zalt
... war [ch froh und guter Launs 0 al 0 al il
... habe ich mich ruhig wnd entspannt O | O | |
gefishi
... habe ich mich energisch und aktiv O | O | |
gefishi
... habe ich mich beim Aufwachen frisch 0 -l 0 -l |
wnd awsgeruht gefiihit
... war mein Alitag voller Dinge, die mich [m | [m | |
interessieren

Vielen Dank fir lhre Unterstitzung
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8.5 PHQ-9 aus dem Patientenfragebogen

RHEUMA V#:R
Schrell erkennen. Gezielt handeln,
Datum:

Visite 1: Psoriasis Arthritis (Patient)

hName, iorname;

PHQ-9

beeintréchligt?

Wie oft flhiten Sie sich Im
Verlauf der letzten 2 Wochen
durch folgende Beschwerden

Uberhaupt | An
einzelnen
Tagen

micht

An mehrals
der Halfte
dar Tage

Beinahe
jeden Tag

Wenig Interesse ader Freude
an lhren Tatigkeitan

Niedergeschlagenheit,
Schwermut oder
Hoffnungslosighkeait

Schwierngkeiten eln- oder
durchzuschlaten oder
wvarmahrier Schlaf

Midigkelt oder Getlihl, keine
Enargie zu haban

Verminderter Appetit cder
Ubermakiges Bedlrtnis zu
|Bssan

Sehlechte Melnung von sich
gelbst; Geflhl, ein Versager zu
sein oder die Famille
enttiuscht zu haben

Schwierigkelien, sich aul
&TWas Zu konzentrieren, z.8.
belm Zeitunglesen oder
Fernsehen

Waren [hre Bewegung oder
Ihre Sprache so verlangsamit,
dass esauch anderen
auffallen wirde? Oder waren
Ble im Gegentell zappelig"
oder rufvlos und hatten
dadurch eimnen stirkeren

Eswegungsdrang als sonst?

Gedanke, dass Sie lieber iot
wiren oder sich Leld pulligen
midchiten

Gesambwert
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8.6 Korrelation der Krankheitsaktivitat mit dem WHO-5 und dem PHQ-9

Korrelation nach Pearson zwischen Krankheitsaktivitat und WHO-5-Score

WHO-5 gesamt WHO-5 RA WHO-5 SpA WHO-5 PsA

r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
KA-Arzt -0,285 0,001 -0,426 0,001 -0,161 0,473 -0,206 0,135
KA-Patient -0,431 0,001 -0,498 < 0,001 0,048 0,842 -0,493 < 0,001
DAS28-BSG | -0,344 0,001 -0,384 0,008 - - -0,347 0,018

Korrelation nach Pearson zwischen Krankheitsaktivitat und PHQ-9-Score

PHQ-9 gesamt PHQ-9 RA PHQ-9 SpA PHQ-9 PsA

r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
KA-Arzt 0,263 0,003 0,424 0,001 0,273 0,232 0,145 0,320
KA-Patient 0,481 < 0,001 0,557 < 0,001 0,070 0,777 0,494 < 0,001
DAS28-BSG | 0,251 0,017 0,222 0,134 - - 0,356 0,021
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8.7 Korrelationen der Krankheitsaktivitat/ WHO-5 / PHQ-9 mit den demografischen Daten und der Wartezeit

Korrelation nach Pearson zwischen Krankheitsaktivitat/ WHO-5-Score/ PHQ-9-Score und Alter

Alter gesamt Alter RA Alter SpA Alter PsA

r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
KA-Arzt 0,102 0,225 -0,031 0,811 -0,182 0,404 0,236 0,077
KA-Patient | 0,156 0,072 0,115 0,388 0,250 0,275 0,211 0,122
DAS28-BSG | 0,370 <0,001 0,321 0,023 - - 0,314 0,028
WHO-5 0,092 0,290 0,030 0,822 0,488 0,021 -0,074 0,595
PHQ-9 -0,099 0,266 -0,016 0,907 -0,582 0,006 0,140 0,339
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Korrelation nach Pearson zwischen Krankheitsaktivitat/ WHO-5-Score/ PHQ-9-Score und BMI

BMI gesamt BMI RA BMI SpA BMI PsA

r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
KA-Arzt 0,057 0,538 0,142 0,234 -0,309 0,198 0,057 0,692
KA-Patient | 0,095 0,319 0,035 0,817 0,438 0,080 0,067 0,646
DAS28-BSG | 0,079 0,477 0,073 0,655 - - 0,156 0,305
WHO-5 -0,292 0,002 -0,301 0,040 0,191 0,448 -0,397 0,004
PHQ-9 0,212 0,025 0,164 0,255 -0,144 0,581 0,273 0,070

Korrelation nach Spearman zwischen Krankheitsaktivitat/ WHO-5-Score/ PHQ-9-Score und Schulabschluss

Schulabschluss gesamt

Schulabschluss RA

Schulabschluss SpA

Schulabschluss PsA

r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
KA-Arzt 0,005 0,955 -0,077 0,597 0,298 0,190 -0,175 -0,057
KA-Patient | -0,092 0,325 -0,052 0,727 -0,011 0,964 -0,175 0,224
DAS28-BSG | -0,308 0,004 -0,272 0,081 - - -0,309 0,041
WHO-5 -0,043 0,648 0,184 0,215 -0,586 0,007 0,011 0,940
PHQ-9 0,143 0,133 0,038 0,797 0,469 0,043 0,041 0,789
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Korrelation nach Spearman zwischen Krankheitsaktivitat/ WHO-5-Score/ PHQ-9-Score und Berufsausbildung

Berufsausbildung gesamt Berufsausbildung RA Berufsausbildung SpA Berufsausbildung PsA

r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
KA-Arzt 0,147 0,111 0,053 0,722 0,433 0,057 0,158 0,267
KA-Patient | 0,129 0,166 0,269 0,067 0,207 0,396 -0,057 0,695
DAS28-BSG | -0,127 0,250 -0,093 0,560 - - -0,088 0,570
WHO-5 -0,020 0,836 0,122 0,418 -0,569 0,011 0,137 0,347
PHQ-9 0,109 0,261 0,181 0,223 0,272 0,274 -0,117 0,451

Korrelation nach Pearson zwischen Krankheitsaktivitat/ WHO-5-Score/ PHQ-9-Score und der Wartezeit bis zum ersten Rheumatologentermin

Wartezeit gesamt Wartezeit RA Wartezeit SpA Wartezeit PsA

r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
KA-Arzt -0,042 0,621 -0,146 0,257 -0,254 0,242 0,146 0,278
KA-Patient | -0,022 0,801 -0,052 0,699 -0,189 0,411 0,055 0,688
DAS28-BSG | 0,033 0,749 0,060 0,681 - - 0,030 0,840
WHO-5 0,051 0,555 0,012 0,930 0,347 0,113 0,012 0,929
PHQ-9 0,056 0,529 -0,026 0,847 -0,050 0,828 -0,100 0,496
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Mittelwerte fur Krankheitsaktivitat/ WHO-5-Score/ PHQ-9-Score getrennt nach Geschlecht. Die p-Werte beziehen sich auf t-Tests (ohne

Adjustierung fur multiples Testen).

Geschlecht gesamt Geschlecht RA Geschlecht SpA Geschlecht PsA
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert

Manner | Frauen | p-Wert | Ménner | Frauen | p-Wert | Manner | Frauen | p-Wert | Manner | Frauen | p-Wert

KA-Arzt 44,95 42,88 0,625 | 47,84 48,16 | 0,966 | 38,08 31,82 0,465 45,87 38,96 0,281

KA-Patient | 44,86 44,09 0,870 | 41,88 42,72 10,914 | 37,45 37,80 0,972 49,31 48,69 0,935

DAS28-BSG | 3,67 3,64 0,933 | 3,98 4,10 0,823 | - - - 3,52 2,86 0,139
WHO-5 48,95 47,75 0,710 | 49,65 51,33 | 0,829 | 49,82 42,55 0,477 48,15 44,3 0,601
PHQ-9 7,15 6,54 0,672 |6,16 5,50 0,642 | 7,20 7,45 0,887 7,92 7,8 0,944
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