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Einleitung/ Ziel der Dissertation

1 Einleitung/ Ziel der Dissertation

1.1 Hintergrund

Die Relevanz entzindlich-rheumatischer Erkrankungsbilder gewinnt zunehmend an Bedeu-
tung. Dabei stellt die Kombination aus einem optimalen Behandlungsbeginn innerhalb von 12
Wochen nach Beschwerdebeginn (1, 2) und dem Mangel an internistischen Rheumatologen
eine groRe Herausforderung fir alle Beteiligten dar. Ein Ansatzpunkt zur Losung dieses Di-
lemmas konnte die koordinierte Kooperation von Patienten, Primarversorgern (Allgemeinarz-
ten, Internisten, Orthopaden, Dermatologen) und den niedergelassenen Rheumatologen mit-

hilfe einer zentralen Koordinationsstelle sein (3-5).

1.2 Zielsetzung

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, den Nachweis zu erbringen, dass bereits beim mog-
lichen Verdacht fur das Vorliegen einer chronisch-entztindlich rheumatischen Erkrankung Un-
terschiede in der physischen und psychischen Leistungsfahigkeit betroffener und nicht be-
troffener Probanden bestehen, die sich darin widerspiegelt, dass signifikante Unterschiede der
Messwerte der im folgenden aufgeflihrten Parameter zwischen chronisch-entziindlichen (CRP
positiv) und nicht-entziindlichen rheumatischen (CRP negativ) Erkrankungen vorliegen. Des
Weiteren sollte auf Grund der unterschiedlichen Messwerte der jeweiligen Parameter der bei-
den Patientengruppen in Ergédnzung zu den bereits vorhandenen ACR-Klassifikationskriterien
der rheumatoiden Arthritis aus dem Jahr 2010 (6) (siehe Anhang, Abbildung 40) im Rahmen
des Rheuma-VOR-Projektes unter Einbeziehung dieser Parameter ein Screening-Fragebogen
entwickelt und etabliert werden, um aus gesundheits- und soziobkonomischen Griinden die
frihestmdgliche Erkennung chronisch-entzindlicher rheumatischer Erkrankungen zu ermdg-
lichen und die betroffenen Patienten so rasch wie moglich einer facharztlich internistisch-rheu-
matologischen Diagnostik und Therapieeinleitung zuzufihren (5, 7, 8).

Bei den chronisch-entziindlichen rheumatischen Erkrankungen des Rheuma-VOR-Projektes
handelt es sich in erster Linie um die am haufigsten auftretende Erkrankung der rheumatoiden
Arthritis (RA), daneben um die Arthritis psoriatica (PsA) sowie um die seronegative axiale
Spondyloarthritis (SpA), deren haufigste Unterform die Spondylitis ankylosans (Morbus Bech-
terew) darstellt (9). Weiterhin sollen die bereits bei Erstdiagnose wie auch im Verlauf auftre-
tenden Komorbiditaten der genannten Erkrankungsbilder und deren Bedeutung aufgezeigt

werden. Die Frage nach diesen Komorbiditaten wird in den Screening-Fragenbogen integriert.
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1.3 Epidemiologie der rheumatoiden Arthritis - als haufigster
chronisch-entzindlicher Gelenkerkrankung-, der Arthritis
psoriatica und der seronegativen Spondyloarthritis

In Deutschland sind etwa 550 000 Betroffene manifest an einer RA erkrankt. Die Inzidenz der
RA betragt 20 bis 50 je 100 000 Personen pro Jahr in Nordeuropa. Die RA tritt gehauft im
héheren Alter und beim weiblichen Geschlecht auf (Frauen sind dreimal haufiger als Manner
betroffen), bei Vorliegen bestimmter genetischer Marker sowie bei Rauchern und ibergewich-
tigen Personen. Der Haufigkeitsgipfel ist bei Frauen zwischen 55 und 64 Jahren, bei Mannern
zwischen 65 und 75 Jahren.

Entsprechend einer Erhebung des Zentralinstitutes fir die kassenarztliche Versorgung in
Deutschland vom November 2017 auf Grundlage der Analyse bundesweiter vertragsarztlicher
Abrechnungsdaten im Zeitraum von 2009 bis 2015 betrug die Diagnosepravalenzim Jahr 2015
1,08 %, wobei im Vergleich zum Jahr 2009 ein Anstieg um 0,87 % ermittelt wurde (10). Frauen
wiesen Uber den Zeitraum von 2009 bis 2015 konstant eine fast finffach hohere Diagnosepra-
valenz als Manner auf (1,49 % gegenuber 0,62 %). Die hdchste Diagnosepravalenz wurde bei
dieser Erhebung bei Frauen und Mannern in der Gruppe der 75- bis 79-Jahrigen ermittelt
(3,30 % Prozent bzw. 1,71 %). Dartiber hinaus zeigte sich auf regionaler Ebene ein markantes
Gefalle von Nord- bzw. Nordost nach Sud- bzw. Stdwest. Die Inzidenz im Jahr 2014 betrug
bundesweit 80 Neuerkrankungen je 100 000 gesetzlich Krankenversicherter. Frauen erkrank-
ten mit 104 je 100 000 Patienten etwa doppelt so haufig wie Manner mit 54 je 100 000 Patien-
ten. Der Anstieg der Diagnosepravalenz in den genannten Jahren 2009 bis 2015 weist auf
eine zunehmende Bedeutung der RA in der vertragsarztlichen Versorgung hin (11-13).

Die mit Unterstitzung des Bundesministeriums fir Bildung und Forschung geférderte PRO-
CLAIR-Studie gibt die Pravalenz der RA in Deutschland auf der Basis von Kassendaten mit
bis zu 1 % in der erwachsenen Bevolkerung wieder. Die Studienpopulation der PROCLAIR-
Studie bestand aus mehr als 7 Millionen Versicherten, bei einem Frauenanteil von 60,2 %. Die
Pravalenz stieg mit dem Alter an mit einem Peak in der Altersgruppe 70 — 79-Jahrigen und
war in Ostdeutschland am héchsten und in Siddeutschland am niedrigsten (11). Bei der PRO-
CLAIR-Studie wurden mit Hilfe unterschiedlicher Falldefinitionen in Abrechnungsdaten der
Barmer Ersatzkasse flachendeckend fir Deutschland die Pravalenz der RA in Deutschland
geschatzt. Zur Falldefinition wurden ICD-Diagnosen, durchgefiihrte Untersuchungen von Ent-
zundungsparametern, spezifische Medikation und Facharztbehandlungen berlcksichtigt (11).
Die auf dem EULAR-Kongress in Amsterdam im Jahr 2018 vorgestellten Ergebnisse der PRO-
CLAIR-Studie verdeutlichen, dass sich Komorbiditaten nicht nur negativ auf das Erreichen ei-
ner Remission, sondern auch auf die Mortalitédt auswirken. Diese Studie schloss annahernd

hunderttausend Patienten ein. Auf den vordersten Platzen der Komorbiditaten fanden sich ne-
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ben kardiovaskularen Risikofaktoren wie Hypertonie, Hyperlipoproteinamie (HLP) und Uber-
gewicht auch Komorbiditaten wie Osteoporose und Depression.

Eine weitere Bevolkerungsstudie von Wasmus et al. (1989) schatzt die Pravalenz der RA fur
Deutschland auf 0,9 % (14). Je nach Datenlage und Falldefinition wird die Pravalenz der RA
in nationalen und internationalen Studien in Nordamerika und Nordeuropa zwischen 0,3 und
1,0 Prozent geschatzt (14-17). Die Inzidenz, an einer RA zu erkranken, steigt mit dem Alter an
und liegt in verschiedenen Bevodlkerungsstudien fur Manner bei 25-30 und fir Frauen bei 50-
60 je hunderttausend Erwachsene. Fur eine optimale Langzeitprognose ist ein koordiniertes
Zusammenspiel der verschiedenen Versorgungsebenen notwendig. Voraussetzung fir einen
guten Therapieerfolg ist die friihe Diagnosestellung, die durch die modifizierten ACR-Kriterien
erleichtert wird (10). Die Zahl der Neuerkrankungen an einer rheumatoiden Arthritis lag in
Nordamerika und Nordeuropa im Jahr 2010 zwischen 20 und 50 je 100 000 Personen pro Jahr
(18). Nach Erhebung des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums (DRFZ) in Berlin erkran-
ken jahrlich in Deutschland etwa 300 - 500 Menschen pro Millionen Einwohner neu an einer
RA, was in etwa 27 000 Neuerkrankungen pro Jahr entspricht. Bei einer Pravalenz von etwa
0,8 Prozent der erwachsenen Bevolkerung leben gegenwartig in Deutschland etwa 534 000
Menschen, die an einer RA erkrankt sind. Etwa dreiviertel der Betroffenen sind Frauen im
mittleren und hoheren Lebensalter (13). Der Haufigkeitsgipfel fir Neuerkrankungen ist bei
Frauen zwischen 50 und 64 Jahren, bei Mannern zwischen 65 und 75 Jahren. Frauen sind
dreimal haufiger betroffen als Manner. Die demographische Entwicklung der zurtickliegenden
beiden Jahrzehnte und die Zunahme der Lebenserwartung flihrte per se zu einer Zunahme
der Pravalenz (19).

Im Vergleich zur RA besteht bei der Arthritis psoriatica eine epidemiologisch heterogene Da-
tenlage beziglich der Haufigkeit im Allgemeinen, der pradisponierenden Altersgruppen, der
Haufigkeit des Befalls von Gelenken, der Wirbelsaule und Enthesen und wie auch der extra-
artikularen Manifestationen (19-21). Eine ausgesprochene Vielfaltigkeit zeichnet die klinische
Manifestation der Arthritis psoriatica aus. Ihre Haufigkeit bzw. Pravalenz wird in einer Breite
von 6 bis 42 % (maximal bis zu 73 %) der Psoriasis-vulgaris-erkrankten Patienten angegeben
oder allgemein akzeptiert (22, 23). In diesem Zusammenhang sei auch auf den Mainzer PsA-
Screening- und Frihdiagnostik-Algorithmus hingewiesen, der sich in der Evaluation von Pso-
riasis-vulgaris-Patienten beziglich der Manifestation einer Arthritis psoriatica hinsichtlich der
klinischen Zeit- und Kosteneffizienz bewahrt hat, da sich bei der Halfte der Arthritis-psoriatica-
Patienten bereits nach zweijahrigem Krankheitsverlauf erosive Veranderung nachweisen lie-
Ren (24). Entsprechend den Erhebungen der Daten der Krankenversicherer befinden sich der-
zeit etwa zwei Millionen Menschen auf Grund einer Psoriasis vulgaris in dermatologischer bzw.
arztlicher Behandlung. Von diesen zwei Millionen an einer Psoriasis erkrankten Patienten tre-

ten in etwa 20-30 % der Falle eine Arthritis psoriatica auf (20). In etwa Zweidrittel der Arthritis-
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psoriatica-Patienten geht die Psoriasis-vulgaris-Erkrankung der Gelenk- und Sehnenmanifes-
tation um Jahre voraus. Nach aktuellen Daten liegt die Inzidenzrate wesentlich héher als friiher
mit 5-10 % angenommen. Es bestehen deutliche regionale und geographische Unterschiede,
die auch auf differenten genetischen Hintergriinden beruhen kénnen.

Die Pravalenz der gesamten Gruppe der Spondylarthritiden liegt nach tibereinstimmender Auf-
fassung zahlreicher Autoren bei etwa 1-2 % in der mitteleuropaischen Population (25-27). Die
Pravalenz der ankolysierenden Spondylitis (M. Bechterew) betragt etwa 0,5 %. Die Pravalenz
der seronegativen Spondyloarthritiden hangt in ihrer Gesamtheit auch deutlich von der Pra-
valenz des Genmerkmals HLA-B-27 in der jeweiligen Population ab. In Mitteleuropa betragt
die Haufigkeit des HLA-B-27 Antigens in etwa 6-9 % (21, 25, 28). Die Erkrankung beginnt
meist im dritten bis vierten Lebensjahrzent und ist bei Mannern etwa 2,5-fach haufiger als bei

Frauen anzutreffen (29).

1.4 Komorbiditaten chronisch-entziindlicher Gelenk- und
Wirbelsaulenerkrankungen

Seit den funfziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts ist bekannt, dass die RA mit einer
Vielzahl von Komorbiditaten einhergeht, welche wiederum die Mortalitat der Erkrankung er-
hoht. Diese fuhren im weiteren Verlauf der Erkrankung zu einer Verklrzung der Lebenserwar-
tung im Vergleich zu der gesunden Allgemeinbevolkerung. Diese Verkurzung der Lebenser-
wartung betragt zwischen drei und achtzehn Jahren. Daruber hinaus tragen Komorbiditaten
auch in erheblichem Ausmal zu einer erhdhten Morbiditat und erhdhten Mortalitat bei Patien-
ten bei, die an einer Psoriasisarthritis oder einer seronegativen Spondyloarthritis erkrankt sind
(18, 30-34).

Die aktuelle Studiensituation legt vermehrt Augenmerk auf das Auftreten von Komorbiditaten
bei Friharthritis, nachdem deren Auftreten im Verlauf der Erkrankung in zahlreichen belegt ist.
Ausschlief3lich an einer RA erkrankte Patienten bilden die Ausnahme. Bei Erkrankungsbeginn
leidet der RA-Patient in der Regel bereits zumindest an einer chronischen Erkrankung und
tendiert dazu, unabhangig vom erhohten Risiko, mehr Erkrankungen zu akkumulieren als die
altersgleiche Normalbevdlkerung. Mindestens die Halfte der Patienten sind zu Krankheitsbe-
ginn bereits multimorbide. Eine Situation, die sich im Laufe der Erkrankung noch verscharfen
kann, auch weil die RA selbst das Risiko fir bestimmte Krankheiten erhoht (35). Die Haufigkeit
von Komorbiditaten ist geschlechtsabhangig und steigt mit dem Alter und der Krankheitsdauer
an. In einer britischen Kohorten-Studie hatten 30 % der Patienten zu Beginn der RA und 80 %
nach flinfzehnjahriger Krankheitsdauer mindestens eine Komorbiditat aufzuweisen (36).
Nach den jahrlichen Auswertungen der Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-For-
schungszentrum (DRFZ) weisen rund 80 % an einer rheumatoiden Arthritis Erkrankten ein

oder mehrere Komorbiditaten auf (35). Die Daten der jahrlichen Auswertungen aus der Kern-
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dokumentation des Deutschen Rheuma-Forschungszentrum (DRFZ) zeigen, dass etwa 80 %
der Patienten mit klassischem Gelenkrheuma von mindestens einer Begleiterkrankung betrof-
fen sind. Diese Begleiterkrankungen haben einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat
der Patienten, deren Krankheitsverlauf und die Wirksamkeit der Medikation. Nach diesen Be-
gleiterkrankungen sollte bereits zu Krankheitsbeginn aktiv gesucht werden, denn nur hierdurch
lasst sich friihzeitig deren Behandlung einleiten. Insbesondere findet die Abklarung der Komor-
biditaten ,Herzkreislauferkrankungen® oder ,Depressionen® haufig keine Berticksichtigung (34,
37, 38).

Die Haufigkeit dieser Komorbiditaten ist bei anderen in der Kerndokumentation verfolgten Er-
krankungen, wie der axialen Spondyloarthritis oder der Psoriasis-Arthritis, in etwa in gleichen
GroRenordnungen vorhanden. Sowohl der primar behandelnde Allgemeinmediziner wie auch
in der Folge der fachinternistische Rheumatologe sollten Kenntnisse Uber das Vorkommen,
die Therapie, die Wechselbeziehungen, die Auswirkungen von Komorbiditaten haben, um
diese rechtzeitig zu erkennen und deren Behandlung einzuleiten, wodurch zusatzliche Folge-
schaden der rheumatischen Erkrankung verhindert werden kénnen (34).

Fir das Erreichen einer nachhaltigen Remission bei RA- Patienten ist die Behandlung der
Komorbiditaten unerlasslich, da deren Anzahl die Outcome-Parameter - wie die Anzahl ge-
schwollener und schmerzhafter Gelenke - direkt beeinflusst (37). Dies wurde in der sogenann-
ten PROCLAIR-Netzwerkstudie unter Auswertung von deutschen Krankenkassendaten und
Patientenfragebdgen ermittelt (31). Die Ergebnisse des internationalen COMORA (Comorbi-
dities in Rheumatoid Arthritis) - Projektes zeigen auf, dass mit jeder zusatzlichen Komorbiditat
die Wirksamkeit der Therapie mit Biologika um 11 % abnimmt (39, 40). Bei dieser Studie han-
delt es sich um eine multinationale Querschnittstudie aus dem Jahr 2014, die die Pravalenz
von Komorbiditaten und deren Monitoring bei RA-Patienten aus 17 Landern erfasste. Sie zeigt
die haufigsten Komorbiditaten von Giber 3000 RA-Patienten. Hierbei ergab sich ein Prozentsatz
von 15 % der an einer Depression erkrankten Patienten. 6 % der Erkrankten hatten bereits ein
schweres kardiovaskulares Ereignis. Der Anteil der Patienten mit deutlich erhéhtem kardiovas-
kularem Risiko war mit Gber 40 % aul3ergewohnlich hoch.

Den Verlauf der RA beeinflussten vor allem zwei Risikofaktoren; dies sind das Rauchen, das
die Entwicklung einer RA begtinstigen wie auch deren Krankheitsaktivitat erhohen kann (41,
42). Daneben verringert ein hoher Body-Mass-Index (BMI > 30 kg/m?) das Ansprechen auf
eine RA-Therapie und erhéht mdglicherweise deren Krankheitsaktivitat. Der groften Bedeu-
tung der Komorbiditaten beim Therapiemanagement der RA wird in den zurtckliegenden Jah-
ren vermehrt Rechnung getragen (43, 44). So hat die EULAR (European League Against
Rheumatism) auf ihrer Jahrestagung im Jahr 2016 fir das Management von Komorbiditaten
mehrere nationale Empfehlungen herausgegeben, da manche Komorbiditaten die Krankheits-

aktivitaten und das Therapieansprechen beeinflussen (45). Letztlich wird die Prognose von
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Patienten mit chronisch entziindlich-rheumatischen Erkrankungen wesentlich durch das Vor-
liegen von Komorbiditaten und deren Behandlung mitbestimmt (31, 43). In einer Kerndoku-
mentation der deutschen kooperativen Rheumazentren aus dem Jahr 2012 werden vorlie-
gende Komorbiditaten der Patienten mit etablierter RA angegeben: arterielle Hypertonie 36 %,
degenerative Gelenkerkrankungen 23 %, degenerative Wirbelsaulenerkrankungen 18 %, Os-
teoporose 18 %, Herzerkrankungen 12 %, Diabetes mellitus 11 %, Stoffwechselstérungen und
Atemwegserkrankungen jeweils 10%, Gastritis- oder Ulcus-Anamnese jeweils 9%, Nierener-
krankungen 7 %, Malignome 6 %, Depressionen 6 % (35, 46, 47). Nach neueren Angaben des
DRFZ aus dem Jahr 2016 wird die arterielle Hypertonie als die haufigste Komorbiditat der RA
angegeben, an der mehr als die Halfte der Betroffenen erkrankt sind. Die kardiovaskulare
Komorbiditat stellt heute die haufigste Todesursache der Patienten mit RA dar (42, 48). Unter
Berlcksichtigung der traditionellen Risikofaktoren ist die RA ein unabhangiger Faktor fir kar-
diovaskulare Erkrankungen und weist eine deutlich héhere Inzidenz von Herzinsuffizienz, ko-
ronaren Herzerkrankungen, Myokardinfarkten und plétzlichen Herztodesfallen auf (49, 50).
Von erheblicher klinischer Bedeutung ist dariber hinaus die pulmonale Komorbiditat, hier ins-
besondere die interstitielle Lungenerkrankung, da sie bereits im frihen Krankheitsverlauf auf-
treten kann, eine sehr ungiinstige Prognose besitzt und die zweithdufigste Todesursache bei
Patienten mit RA ist (33, 51). Interstitielle Lungenveranderungen treten oft schon sehr frih im
Krankheitsverlauf auf, verursachen aber lange Zeit keine Beschwerden. In Computertomogra-
phie-(CT) Aufnahmen finden sich bei 60 % der RA-Patienten Anzeichen fir eine interstitielle
Lungenerkrankung, klinische Symptome allerdings nur bei 6 % (52). In einer britischen RA-
Kohortenstudie lag die kumulative Inzidenz fir eine pulmonale Begleiterkrankung nach funf-
zehnjahriger Krankheitsdauer bei 25 %. Bei der Halfte der Falle entwickelte sich eine obstruk-
tive Lungenerkrankung, wahrend die interstitielle Lungenerkrankung in dieser Studie mit 4 %
deutlich seltener war. Obstruktive und restriktive Lungenerkrankungen erhéhen die Gefahr ei-
ner respiratorischen Infektion und sind eine der Hauptursachen der Mortalitdt von RA-Patien-
ten (33, 51). Das Risiko an letalen kardiovaskularen Ereignissen ist an die Krankheitsaktivitat
der RA gekoppelt und bei hochaktiver RA etwa doppelt so hoch im Vergleich zur Normalbe-
volkerung. Daraus ergibt sich die Forderung einer frihestmdglichen Diagnosestellung und Ein-
leitung einer suffizienten Therapie zur Risikoreduktion von Komorbiditaten (43).

Die EULAR weist als Ergebnis ihrer Jahrestagung im Jahr 2016 darauf hin, dass der Praven-
tion, dem Screening und dem Management von Komorbiditaten von Patienten mit chronisch-
entzindlichen Erkrankungen zu wenig Aufmerksamkeit gewidmet wird und unterstreicht nach-
dricklich die Bedeutung von Komorbiditdten im Krankheitsmanagement (32, 53). Sie erhebt
die Forderung, dass zur Friherkennung alle an der Betreuung von Patienten mit chronisch-
entzindlichen Erkrankungen Beteiligten und auch die Patienten selbst mit Hilfe von Fragebo-

gen (Screening-Bdgen) dazu beitragen sollten. Alle Komorbiditaten sollten standardisiert und
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regelmaRig, zumindest alle finf Jahre, neu erhoben werden. Insbesondere sollten kardiovas-
kulare Erkrankungen, Malignome (Lymphome/Bronchialkarzinome), Infektionen, Osteopo-
rose, peptische Ulzera und Depressionen sorgfaltig abgeklart und therapiert werden. Nicht nur
die Krankheitsaktivitat, sondern auch die Komorbiditaten seien bei der Therapie der RA zu
berlicksichtigen (54). Eine hohe Krankheitsaktivitat ist vice versa haufig mit Komorbiditaten
assoziiert, so dass eine effektive Therapie auch Komorbiditaten vorbeugen kann. Unter Be-
ricksichtigung der traditionellen Risikofaktoren ist die RA ein unabhangiger Faktor fir kardi-
ovaskulare Erkrankungen und weist eine deutlich hdhere Inzidenz von Herzinsuffizienz, koro-
naren Herzerkrankungen, Myokardinfarkten und plétzlichen Herztodesfallen auf (50, 55).
Weitere Aspekte und Ergebnisse zu den Komorbiditaten der RA aus der EULAR-Jahrestagung
2016 waren folgende: Ubergewicht und Rauchen beeintrachtigt den Behandlungserfolg der
RA, vor allem bei Patienten mit Friharthritis. Raucher mit Adipositas haben nur in 50 % eine
Chance, innerhalb von 3 Jahren eine anhaltende Remission zu erreichen im Gegensatz zu
einem Vergleichskollektiv mannlicher Nichtraucher mit normalem BMI, wo diese Chance zu
41 % bestand (53). Noch geringer ist diese Wahrscheinlichkeit bei rauchenden ibergewichti-
gen Frauen mit einem Prozentsatz von 27 % gegenuber 10 % des Vergleichskollektivs. Pati-
enten mit einer RA haben ein 40 % erhdhtes Risiko an einem Typ-2-Diabetes zu erkranken
bzw. ein um 24% erhohtes Risiko fiir einen Typ-1-Diabetes. Eine danische Studie legt offen,
dass RA-Patienten ein doppeltes so hohes Diabetesrisiko wie Danen ohne RA haben (13 %
gegeniber 5,7 %) (32). Die kardiovaskulare bedingte Mortalitat ist die haufigste Todesursache
bei Patienten mit RA. Sie steht noch vor der Mortalitat durch die direkte Krankheitsmanifesta-
tion oder durch Therapiekomplikationen (34, 47, 51).

Die Haufigkeit der Depression als Komorbiditat wird in der Literatur in etwa zwei- bis viermal
haufiger angegeben als in der Normalbevolkerung. Obwohl sie nicht zu einer erhéhten Morta-
litat beitragt, beeinflusst sie doch erheblich den Leidensdruck der Patienten; sie ist haufig gut
behandelbar. Die Depression wirkt sich negativ auf die Krankheitsaktivitat aus. Sie bewirkt
eine niedrige Arbeitsproduktivitat und verursacht hohe Krankheitskosten.

Von besonderem klinischem Interesse ist das Screening beziehungsweise die Erfassung kar-
diovaskularer Komorbiditaten bei RA, da mehr als der Halfte der an RA erkrankten Patienten
von einer kardiovaskularen Komorbiditat betroffen ist (35). Sie stellt die wichtigste Todesursa-
che bei RA-Patienten dar. Diese Assoziation gilt in ahnlicher Form auch bei anderen entzind-
lich-rheumatischen Erkrankungen, insbesondere der PsA. Die systemische Entziindungsakti-
vitét der RA stellt die Verbindung zur Manifestation der kardiovaskularen Komorbiditat dar und
ist mitverursachend fir die Manifestation der Arteriosklerose, der endothelialen Dysfunktion,
der Plaque-Instabilitdt sowie dem Auftreten thromboembolischer Ereignisse. Die Erfassung
des kardiovaskularen Risikos scheitert haufig an der unklaren Zustandigkeit zwischen primar-

versorgenden Allgemeinmedizinern und der nachfolgenden Versorgungskette, insbesondere
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durch den internistischen Rheumatologen (37). Die subklinische Entziindungsaktivitat mit ge-
ringer oder maRiger Erhéhung der humoralen Entziindungsparameter kann der klinischen Ma-
nifestation und Diagnosestellung der RA (Friharthritis) um Jahre vorausgehen (48). So erlei-
den RA-Patienten in den zwei Jahren vor Diagnosestellung der RA eine dreifach héhere Rate
an akuten Myokardinfarkten und eine sechsfach hohere Rate an stummen myokardialen Er-
eignissen (42, 43). Das Risiko fur einen pldtzlichen Herztod ist bei ihnen verdoppelt. Eine kon-
sequente Senkung der Krankheitsaktivitat wirkt sich somit in hohem Malfde bereits in den fru-
hesten Krankheitsphasen kardioprotektiv aus (42). Dies belegt unter anderem auch eine Un-
tersuchung aus dem US-amerikanischen CORRONA- (Consortium of Rheumatology Resear-
chers of North America) Register. Die Krankheitsaktivitat der RA hat etwa einen Anteil von
70 % an dem Risiko, einen Myokardinfarkt - ohne vorher bekannte koronare Herzerkrankung -
zu erleiden, wahrend die traditionellen Risikofaktoren hierbei nur zu einem Anteil von 30 %
dazu beitragen (49). Dies ist das Ergebnis einer an tUber 5000 RA-Patienten durchgefiihrten
Kohorten-Untersuchung eines multinationalen kardiovaskularen Konsortiums. Eine weitere
hollandische Kohorten-Untersuchung verdeutlicht die Bedeutung der Krankheitsaktivitat fir die
Manifestation der koronaren Herzerkrankung; die Krankheitsdauer der RA hingegen wurde in
dieser Untersuchung als hierfiir nicht relevant gefunden (56). Da die traditionellen kardiovas-
kularen Risikofaktoren wie Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus oder Hyperlipidamie bei
80 % aller RA-Patienten vorliegen, bei Mannern haufiger als bei Frauen, weist eine hollandi-
sche Kohortenstudie mit 720 RA-Patienten auf eine praventive antihypertensive und lipidsen-
kende Therapie hin, die bei 69 % dieser Patienten auf der Basis eines hohen kardiovaskularen
Risikos indiziert war. Der leitliniengerechte Einsatz von Antihypertonika sowie Statinen senkt
das kardiovaskulare Risiko bei RA-Patienten signifikant (56). Das krankheitsassoziierte Risiko,
einen ischamischen oder hdmorrhagischen Schlaganfall zu erleiden, liegt bei RA-Patienten in
einem ahnlichen Bereich wie bei der koronaren Herzerkrankung. Dies betrifft vor allem jlingere
Patienten und war in einer israelischen Studie fur diesen Altersbereich hoch signifikant. Nach
den Daten des deutschen RABBIT- (Rheumatoide Arthritis-Beobachtung der Biologika-Thera-
pie) Registers sind als risikosteigernde Faktoren fir das Auftreten eines Schlaganfalls bei RA-
Patienten ein zunehmendes Alter, das Vorliegen einer Hyperlipiddmie, Rauchen, die unbehan-
delte kardiovaskulare Erkrankung sowie schwere infektidse Ereignisse. Hierbei erwies sich der
Nikotinabusus als wichtigster Risikofaktor. In weiteren Kohorten-basierten Untersuchungen
konnte aufgezeigt werden, dass zum einen das Risiko fur vendse Thrombosen wie auch fir
Lungenembolien bei RA-Patienten etwa doppelt so hoch war wie in Vergleichskohorten. Als
ursachlich hierfur wird ein prothrombotischer Effekt von Entziindungsmechanismen auf das
Gerinnungssystem angenommen, der durch den Einsatz von nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) und Glukokortikoiden zusatzlich signifikant verstarkt wird.
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Die frihzeitige und aktuell noch defizitare Erfassung und Behandlung kardiovaskularer Risi-
kofaktoren kann sich auf die Lebenserwartung des Rheumatikers positiv auswirken durch fri-
hestmoégliche Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren. Dies kann durch Screening
auf diese Risikofaktoren ohne groen Zeitaufwand mittels Fragebégen standardisiert ohne
groRen Zeitaufwand erzielt werden, ausgefillt durch den Patienten selbst unter Mitwirkung
und Auswertung zum Beispiel auch einer rheumatologischen Fachassistenz (37).

Die auf dem EULAR-Kongress in Amsterdam im Jahr 2018 vorgestellten Ergebnisse der PRO-
CLAIR-Studie verdeutlichen, dass sich Komorbiditaten nicht nur negativ auf das Erreichen ei-
ner Remission, sondern auch auf die Mortalitédt auswirken. Diese Studie schloss annahernd
hunderttausend Patienten ein. Auf den vordersten Platzen der Komorbiditaten befanden sich
neben kardiovaskularen Risikofaktoren wie Hypertonie, Hyperlipoproteindmie (HLP) und Uber-
gewicht auch Komorbiditaten wie Osteoporose und Depression (31, 37).

Die EULAR empfiehlt die Dokumentation folgender Komorbiditaten beziehungsweise Risiko-
faktoren (Stand 2016): Kardiovaskulare Erkrankungen und Risikofaktoren, die aktuelle kardi-
ovaskulare Therapie, das Vorhandensein von Malignomen und Infektionen in der Anamnese,
den Impfstatus, den Nachweis peptischer Ulzera in der Anamnese einschlieBlich deren Risi-
kofaktoren, die Frage nach osteoporotischen Frakturen in der Anamnese sowie Risikofaktoren
fur deren Entstehung und deren aktuelle Therapie, anamnestisch angegebene oder aktuell
bestehende Depressionen einschliel3lich des Screenings auf Depressionen sowie die aktuelle

antidepressive Therapie (47, 57).

1.41 Bedeutung der Risikofaktoren Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht beziehungsweise ein erhéhter BMI-Index nehmen in den zuriickliegenden Jahren
deutlich an Haufigkeit bei RA-Patient/Innen zu. Ubergewicht korreliert mit einer eingeschrank-
ten Funktionalitat und einem schlechteren klinischen Outcome. Es ist dartiber hinaus mit dem
Auftreten weiterer Komorbiditaten assoziiert (58, 59). Der Body-Mass-Index (BMI) ergibt sich
aus dem Gewicht in Kilogramm, dividiert durch die Kérpergrofe in Quadratmeter. Das ge-
ringste Gesundheitsrisiko besteht in einem Bereich von 20-25 (kg/m?). Je héher der BMI desto
mehr Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes bzw. Nierenerkrankungen. Fir
Frauen sollte ein Wert von 21,3 bis 22,1 (kg/m?), fir Manner 21,9 bis 22,4 (kg/m?) angestrebt
werden. Sobald der BMI bei einem Wert von 25 bis 29,9 (kg/m?) liegt wird von Ubergewicht,
bei Uber 30 von Adipositas gesprochen (60).

Die zahlreichen molekularen und zellularen Verbindungen zwischen dem Immunsystem und
dem Metabolismus spielen eine grofRe Rolle fiir die Krankheitsmanifestation und Krankheits-
aktivitat entziindlich-rheumatischer Gelenkerkrankungen (61-63). Die komplexe Systemer-
krankung Adipositas hat den Charakter einer chronischen, niedrig inflammatorischen Erkran-

kung. Die genauen neuroendokrinen Regulatoren und metabolischen Faktoren zur spezifi-
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schen Beeinflussung des Immunsystem bei Adipositas sind bislang nur unvollstandig verstan-
den. Die Effekte der Adipositas auf die Gelenkstruktur beruhen auf einem komplexen Zusam-
menspiel von Zytokinen, Hormonen, Wachstumsfaktoren und intrazellularen Regulatoren (64-
66).

Das Vorliegen einer Adipositas beeinflusst die Krankheitsdisposition und die Krankheitsaktivi-
tat entzundlich-rheumatischer Erkrankungen wie auch das Ansprechen dieser Erkrankungen
auf immunmodulierende Basistherapeutika (67). Dies beruht auf Interaktionen zwischen dem
Immunsystem und metabolischen Vorgangen auf der Ebene des Fettgewebes, in die intra- wie
extrazellulare Signalmolekiile und Rezeptoren eingebunden sind, die langfristig zu einer chro-
nischen Entziindung des Gewebes flihren und auch chronisch entziindlich-rheumatische Er-
krankungen entscheidend beeinflussen kénnen (68, 69). Als Entziindungsmediatoren, die in
diesem Zusammenhang eine wesentliche Rolle spielen, sind der Tumornekrosefaktor (TNF),
das Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6) zu nennen, daneben aber auch die verschie-
denen sogenannten Adipozytokine (unter anderem Adiponektin oder Chemerin) (69, 70).
Diese tragen zu einer chronischen und niederschwellig ablaufenden metabolisch bedingten
Entziindung bei, die unter anderem auch eine Erhéhung des C-reaktiven Proteins (CRP) als
Entziindungszeichen bei adipdsen Patienten erklart. Die verschiedenen Adipozytokine als im
Fettgewebe vorhandene immunologische aktive Signalmolekule sind neben den rein metabo-
lischen Molekilen wie Insulin, freie Fettsauren und Zuckerverbindungen in der Lage, Entzlin-
dungsstoffwechselwege zu aktivieren (71). Das Risiko, an einer manifesten RA zu erkranken,
ist bei einer ausgepragten Kérpergewichtszunahme mit einem BMI tiber 30 kg/m? deutlich er-
héht, ab einem BMI von 35 kg/m? verdoppelt sich das Risiko auf eine RA (72).

Das Risiko fur eine RA stieg bei weiblichen Probanden in der sogenannten Nurses Health
Study Il (NHS 11) bei einem BMI von 25 kg/m? an und erhéhte sich um den Faktor 1,5 bei einem
BMI von tber 30 kg/m? nochmals deutlich. Bei Mannern wurde in dieser Studie der Anstieg
vermisst, ohne dass hierflir molekulare Grinde identifiziert werden konnten. Ein bedeutsamer
Einflussfaktor ist somit neben der Adipositas das weibliche Geschlecht (73).

Auch fir die Manifestation und den Aktivitdtsgrad der PsA besteht eine schon langer bekannte
deutliche und nahezu lineare Abhangigkeit vom Vorliegen einer Adipositas beziehungsweise
dem Grad des BMI (74). Bei Psoriasis-vulgaris-Patienten steigt bei einem BMI iber 30 kg/m?
die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer PsA deutlich an. Die Bedeutung einer Gewichts-
abnahme bei Patienten mit einer RA spiegelt sich darin wieder, dass die Abnahme von nahezu
20 BMI-Punkten uber ein Jahr nach erfolgter bariatrischer Intervention begleitet war von einer
deutlichen Reduktion des CRP, der BSG wie auch entziindungsbedingter Blutbildveranderun-
gen. Die hierdurch behandelten adip6sen Rheumatiker konnten unter Fortfihrung der immun-
modulierenden Basismedikation in eine stabile Remission oder einen sehr niedrigen Aktivi-

tatszustand gebracht werden (74). Auch konnte gezeigt werden, dass die klinischen Aktivitats-
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Scores von Patienten nach bariatrischer Chirurgie eine drastische Verbesserung aufwiesen
gegenuber einer Vergleichsgruppe, die sich dieser Intervention nicht unterzog (75, 76). Das
Vorliegen einer Adipositas bzw. eines erhdhten Kérpergewichtes beeinflusst auch in hohem
MalRe das Therapieansprechen auf Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs). Eine
retrospektive Analyse auf Basis des deutschen RABBIT-Registers konnte zeigen, dass Pati-
enten mit einer RA und Ubergewicht auf eine antirheumatische Therapie deutlich schlechter
ansprachen in fast allen untersuchten Outcome-Parametern (Disease Activity Score 28
(DAS 28), CRP, globale Patienteneinschatzung und Erreichen einer vollen physischen Funk-
tion). Dies betraf vorrangig weibliche Patienten, woraus geschlossen wurde, dass das Fettge-
webe oder genetische Faktoren bei Frauen eine andere Rolle als bei Mannern hinsichtlich des
Einflusses auf die Krankheitsaktivitdt haben (77). Bei niedrigem Kdrpergewicht kénnen die
meisten immunmodulierenden Basismedikamente eher beendet werden als mit hdherem Kor-
pergewicht. Dies wurde in einer sehr gro3en Studie mit verschiedenen Therapiestrategien an
insgesamt vierzigtausend Patienten aufgezeigt, was wiederum verdeutlicht, dass die bei Adi-
positas vorliegende Erhdhung potenter Entziindungsparameter eine klinisch reelle pathophy-
siologische Rolle spielt (67). Bei einem erhéhten BMI war das Ansprechen entziindungshem-
mender immunmodulierender Basistherapeutika (TNF-alpha-Rezeptorenblocker Infliximab)
nach 12 Monaten bei einem erhohten BMI deutlich geringer ausgepragt als bei einem niedri-
gen BMI. Auch zeigten sie in einer retrospektiven Analyse ein bis zu 50 % verringertes An-
sprechen bei einem erhéhten BMI (78). In einer skandinavischen Studie an fast zweitausend
PsA-Patienten wiesen die adipdsen Patienten nicht nur eine hohere Krankheitsaktivitat zu Be-
ginn der Studie auf; der Verbleib der Patienten auf die initial applizierten TNF-alpha-Rezepto-
renblocker war auch deutlich kirzer, insbesondere bei Mannern, vor Anwendung eines ande-
ren Therapieprinzips (79). Ein hoher und hier vor allem ein ausgepragt hoher BMI ist in der
Regel mit einer erhdhten Entzindungsaktivitat assoziiert, unabhangig von dem Typ der jeweils
vorliegenden chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankung. Ein erhéhter BMI zu Beginn einer
Therapie bedingt in einem hohen Prozentsatz ein schwierigeres Ansprechen auf die eingelei-
tete Medikation. Adipdse Patienten sprechen in der Regel schlechter auf Immunsuppressiva
an, teilweise auch in Abhangigkeit vom vorliegenden Geschlecht. Unabhangig von der ent-
zundlich-rheumatischen Grunderkrankung ist ein ausgepragt hoher Body-Mass-Index (BMI)
mit einer erhohten Entzindungsaktivitat dieser Erkrankungen assoziiert und bedingt zu Beginn
einer Therapie ein schwierigeres Ansprechen auf die gewahlte immunmodulatorische Medika-
tion (63, 66, 80, 81). Bei Psoriasis und Arthritis psoriatica kann die Adipositas durch soziale
Isolation, Depression, physische Inaktivitat, hochkalorische Ernahrung oder Alkoholkonsum
getriggert werden (63, 66). Patienten mit einer Arthritis psoriatica sprechen nach Gewichtsre-
duktion besser auf eine Therapie an; ebenso bessert sich auch die Psoriasis nach Gewichts-
reduktion (63, 66).
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1.4.2 Bedeutung der Komorbiditiat Depression

Eine der haufigsten Komorbiditadten im Krankheitsverlauf der RA stellt neben der Assoziation
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen die Depression dar. Sie stellt einen unabhangigen Risikofak-
tor fur eine erhdhte Mortalitdt der RA-Patienten dar (82-85). Dies bestatigen Daten des rhein-
land-pfalzischen Rheuma-Netzwerkes ADAPTHERA, das seit 2012 Daten zu Friharthritis-Pa-
tienten erhoben und analysiert hat mit dem besonderen Augenmerk auf die primare Manifes-
tation oder Entwicklung von Depressionen(86). Hierbei muss unterschieden werden zwischen
depressiven Symptomen, deren Ausmal in einigen Fallen auch unterhalb eines krankheits-
wertigen Niveaus liegen kann (Depressivitat), und diagnosefahigen depressiven Stérungen
nach der nationalen ICD-Klassifikation (87-89). Nach Angststérungen sind depressive Storun-
gen bei Erwachsenen die zweithaufigste psychische Erkrankung, deren Rate mit zunehmen-
dem Alter ansteigt. So leiden etwa 17 % der Menschen uber 75 Jahre an depressiven Symp-
tomen, deren Ursachen soziale Faktoren wie Einsamkeit und Mangel an sozialer Unterstut-
zung sind, daneben aber auch die Zunahme kdrperlicher Erkrankungen im Alter wie beispiel-
weise die koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und Asthma bronchi-
ale. Diese Erkrankungen wiederum sind mit einer doppelt so hohen Pravalenz depressiver
Symptome assoziiert im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung (90-92). Rund zwei Drittel der
Patienten mit depressiven Symptomen wird ausschlief3lich vom Hausarzt behandelt. Die de-
pressive Storung hat unterschiedliche Gestaltformen. Eine krankheitswertige Stérung ist in der
Regel erst gegeben, wenn Gefihle gedrickter Stimmung, Interessenverlust und Verminde-
rung des Antriebs mindestens zwei Wochen anhalten oder ungentugend schwer ausgepragt
sind (88, 89).

Entsprechend der ICD-10-Klassifikation wird zwischen Haupt- und Zusatzsymptomen einer
Depression unterschieden (Abbildung 42, Abbildung 43, siehe Anhang). Diese depressiven
Symptome flihren neben korperlichen Erkrankungen zu einer deutlichen Einschrankung der
Lebensqualitat iber das rein somatisch bedingte Ausmaf hinaus (90, 92).

Das Risiko an einer Depression zu erkranken ist bei zahlreichen internistischen Erkrankungen
etwa verdoppelt. Das Auftreten der Depression kann wiederum deren Verlauf deutlich ver-
schlechtern und zum Beispiel die Morbiditat und Mortalitat einer koronaren Herzerkrankung
erhéhen wie auch die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Typ-2-Diabetes oder dessen
Verschlechterung erhdhen und somit die Prognose negativ beeinflussen (40, 93). Durch ein-
fache validierte Screening-Fragebdgen (so zum Beispiel der WHO-5 Fragebogen, den die S3-
Leitlinie zur Versorgung bei unipolarer Depression fur Risikopatienten empfiehlt) lassen sich
recht zuverlassig depressive Symptome erfassen, so zum Beispiel im sogenannten Zwei-Fra-
gen-Test mit Ankreuzoptionen, der sich in der Praxis bewahrt hat und deren Auswertung nur
etwa ein bis drei Minuten dauert (84, 88, 94). Bei Bejahung der beiden gestellten Fragen kon-

nen weitere Befragungen zur Abklarung weiterer depressiver Haupt- und Zusatzsymptome
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oder weiterer fakultativer Symptome erfolgen und damit die Diagnose einer depressiven Sto-
rung wahrscheinlich machen und deren Schweregrad festlegen, um bei hochwahrscheinlicher
Diagnose der depressiven Stérung dann die Therapie einzuleiten, die in der Regel in drei Sau-
len besteht; namlich der psychosomatischen Grundversorgung, der Psychotherapie und der
Gabe antidepressiver Medikamente. In dieser optimalen Kombination ist die Therapie depres-
siver Stérungen sicher und effektiv in Bezug auf die Linderung depressiver Symptome und die
Steigerung der Lebensqualitat sowie bedeutungsvoll im Hinblick auf eine Verbesserung der
Morbiditat und Mortalitéat des Patienten (94).

Die Pravalenz fir Depressionen betragt in Deutschland 8,1 % der Bevdlkerung, wobei fir
Frauen mit 10,2 % eine hohere Pravalenz angegeben wird (91). Die Pravalenz von Depressi-
onen bei der RA variiert in den Literaturangaben stark und schwankt zwischen 16,8 % bis hin
zu 41,5 % in Abhangigkeit von der Schwere der RA. Untersuchungen aus dem Jahr 2005
gaben das Auftreten einer leichten Symptomatik bei einer RA-Kohorte mit 71,5 % an (83, 95).
Die hohe Schwankungsbreite dieser Angaben ist zuriickzuflihren auf die verwendeten Testin-
strumente bzw. Fragebdgen wie auch abhangig vom sozialen Status, dem Alter der RA-Pati-
enten sowie der kulturellen Herkunft. Die Manifestation und Auspragung der Depression ist
abhangig vom Funktionsstatus und der Schmerzsymptomatik des Patienten (83, 96). In der
bereits mehrfach erwdhnten ADAPTHERA-Studie wurden die Depressionspravalenzen bei
Fruharthritis-Patienten untersucht und die Zusammenhange zwischen depressiven Sympto-
men und der Krankheitsaktivitat, dem Anti-CCP-Status, der Erkrankungsdauer und der Funk-
tion im Verlauf von zwei Jahren analysiert (86). Es konnten eindeutige Zusammenhange zwi-
schen der Krankheitsaktivitat der RA und dem Funktionsstatus gefunden werden, dagegen
kein Zusammenhang der depressiven Symptomatik mit dem Anti-CCP-Status (97). Bei Erst-
diagnose der RA lagen bei 43,5 % der Patienten Symptome einer Depression vor. Nach zwei-
jahriger Krankheitsdauer oder adaquater Behandlung betrug dieser Prozentsatz lediglich noch
20,8 %. Diese Daten legen dar, dass bereits bei der Fruharthritis ein gehauftes Auftreten von
depressiven Verstimmungen vorliegt und dass bereits in der Friihphase der RA - zumal bei
eingeschrankter Gelenkfunktion und schlechter Krankheitseinschatzung - eine depressive
Symptomatik mit hoher Wahrscheinlichkeit auftreten kann (82, 86, 98-100). Durch die heute
zur Verfiigung stehenden Therapiemdoglichkeiten wie auch den Méglichkeiten der Friherken-
nung konnen die Phasenlange vieler Depressionen deutlich verkurzt werden. Diese Phasen
sind unbehandelt etwa sechs bis acht Monate lang. Diese verkirzen sich unter Behandlung
auf etwa 16 Wochen. Die ADAPTHERA-Studie zeigt deutlich, dass bereits in einer sehr frihen
Phase der Erkrankung an einer RA bei einem Prozentsatz von bis zu 45,3 % eine depressive
Symptomatik vorliegt und bereits in diesem Stadium an das Vorliegen einer Depression ge-
dacht und gegebenenfalls die Abklarung eingeleitet werden muss. Es besteht ein deutlicher

Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Krankheitsaktivitat mit deutlich geringerer Re-
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missionsrate und dem Auftreten depressiver Symptome (91, 101, 102). Die ADAPTHERA-
Untersuchung lasst erkennen, dass vor allem Fruharthritis-Patienten zu den Risikopatienten
fur die Entwicklung eines schlechten Wohlbefindens wie auch einer depressiven Symptomatik
gehoren. Die Ergebnisse der ADAPTHERA-Kohorte unterstiitzen die Empfehlung eines
Screenings auf Depressionen bei RA-Patienten in einem friihen (12 Wochen) wie auch sehr
frihen (6 Wochen) Stadium. Eine kanadische Studie aus dem Jahr 2018 weist nach, dass
26 % der Patienten in einem friihen Stadium der RA an Depressionen erkranken. Diese Zahlen
korrelieren gut mit den Ergebnissen der ADAPTHERA-Studie. Eine zu Beginn hohe Krank-
heitsaktivitat der frihen RA korreliert mit dem Auftreten einer Depression, die in den meisten
Fallen auch nach zwei Jahren noch persistiert. Die Autoren dieser Studie kommen zu der Auf-
fassung, dass die Identifizierung und die Behandlung der Depression so frih wie moglich ge-
schehen sollte und dass eine frihestmdgliche aggressive Behandlung der RA das Risiko fir

das Fortschreiten wie auch das Auftreten von Depressionen verhindern kann (103, 104).

1.5 Therapieziele in der Behandlung entziindlich-rheumatischer
Gelenkerkrankungen

Das primare Therapieziel bei der Behandlung der RA ist das Erreichen einer nachhaltigen
Remission beziehungsweise in fortgeschrittenen Fallen das Erreichen einer méglichst niedri-
gen Krankheitsaktivitat. Als optimale Strategie fur den Therapieablauf gilt heute das , Treat-to-
Target”- (T2T) Prinzip. Voraussetzung fur das Erreichen dieses Therapieziels ist ein moglichst
umgehender Beginn der krankheitsmodifizierenden Therapie und damit eine mdglichst frihe
Diagnosesicherung. Idealerweise, entsprechend den Leitlinien, innerhalb von zwélf Wochen
nach Einsetzen von Symptomen (,window of opportunity“) (5, 105, 106).

Die S3-Leitlinie zum Management der frihe RA empfiehlt eine facharztlich rheumatologische
Diagnostik nach sechswdchiger Symptomdauer sowie die Einleitung einer Basistherapie in-
nerhalb der ersten drei Erkrankungsmonate (106, 107). Dies lasst sich zum jetzigen Zeitpunkt
auf Grund der bestehenden Versorgungsstruktur kaum realisieren. Es vergehen immer noch
zwischen 0,7 und 1,5 Jahre nach Symptombeginn bis zur Diagnosestellung der RA (5, 12, 13,
58, 108). Fur die Psoriasis Arthritis (PsA) belauft sich dieser Zeitraum auf 1,2 Jahre (Median
2,7 Jahre), bei der Spondylarthritis (SpA) auf 4,6 Jahre (Median 1,3 Jahre) (109).

1.6 Sport als Therapie bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

Far den von einer chronisch-entzindlichen Gelenk- oder Wirbelsdulenerkrankung betroffenen
Patienten bedeutet Sport den Ausdruck einer gesteigerten koérperlichen Aktivitat, der die Ge-
sundheit unterstitzt, verbessert und erhalt und somit das Wohlbefinden steigert und Alterungs-

prozessen entgegenwirkt (110).
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Sport sollte als Therapie verstanden und den Bedirfnissen der Patienten individuell angepasst
werden. Sport ist in jedem Fall ein wichtiger Therapiepfeiler im konservativen Gesamtkonzept
der Behandlung chronisch-entzindlicher Gelenk- oder Wirbelsdulenerkrankungen (111-113).
Allerdings sollten auch die Vorlieben des Patienten beachtet werden, um die Adharenz weiter
zu verbessern; damit Sport und Aktivitat auch langfristig durchgefuihrt werden, sollten sie im-
mer Spald machen. Insbesondere zu Beginn der Sporttherapie sind Animation und Motivation
entscheidend fur deren weiteren Verlauf (112).

Die korperliche Aktivitat des Rheumaerkrankten hat erhebliche immunmodulatorische Effekte,
da die in Bewegung gesetzte Skelettmuskulatur durch die Sezernierung antiinflammatorischer
Zytokine, sogenannter Myokine, auch als endokrines Organ wirkt und dartber hinaus noch
erheblichen Einfluss auf zahlreiche weitere Zielorgane wie das Fettgewebe, die Leber oder
das Pankreas, aber auch Knochen und Gehirn hat (114, 115). Zu diesen Myokinen zahlen
unter anderem das sogenannte Interleukin-6 (IL-6) oder auch das Myokin Irisin, das eine Stei-
gerung der Glucoseaufnahme und eine Aktivierung des Fettstoffwechsels in der Muskelzelle
bewirkt (115, 116). Durch regelmafiges korperliches Training werden neben der Freisetzung
von Myokinen Stresshormone reduziert und stimmungsaufhellende Endorphine gebildet, was
einen weiteren allgemeinen therapeutischen Effekt besitzt (117).

Da selbst die neuen medikamentdsen Therapiestrategien- und -konzepte nur in etwa bei ei-
nem Viertel aller medikamentds behandelten Patienten eine nachhaltige klinische Remission
bewirken, kommen im Management der chronisch-entziindlichen Gelenk- und Wirbelsaulener-
krankungen Konzepte wie physikalische Therapie, Krankengymnastik, Ergotherapie und ins-
besondere Sporttherapie eine wesentliche Bedeutung zu. Einschrankend muss allerdings ge-
sagt werden, dass nach Analysen des DRFZ in Berlin nur etwa 7 % der Patienten mit RA mehr
als vier Stunden pro Woche Sport betreiben und etwa 33 % mit dieser Diagnose gar keine
Sportart austiben (110). Die regelmafige koérperliche Bewegung bedingt fiir den Patienten mit
einer RA einen konkreten Zugewinn. Dies zeigt die Auswertung einer prospektiven Kohorten-
studie bei Uber dreifligtausend Frauen aus dem schwedischen Mammographieregister; hier-
nach wirkt sich die Ausliibung von regelmafigem Sport (zum Beispiel Fahrradfahren oder Lau-
fen Uber zwanzig Minuten pro Tag) praventiv hinsichtlich der Manifestation einer RA aus (118).
Patienten, die an einer RA erkrankt sind und regelmaRig Sport treiben, haben im Vergleich zu
nicht-sportlich sich betatigenden RA-Patienten eine geringere Krankheitsaktivitat und niedri-
gere Schmerzlevel (119).

Oft sind Krankheitsverlaufe der RA, retrospektiv bewertet, weniger aggressiv bei Patienten,
die vor der Erstmanifestation und Diagnosestellung einer RA regelmafig Sport betrieben ha-
ben. Die regelmaflige Ausiibung von Ausdauersport- Trainingseinheiten tber einen Zeitraum
von sechs Monaten fuhrte bei untersuchten RA-Patienten unter kontrollierten und strukturier-

ten Trainingseinheitsbedingungen zu einer signifikanten Steigerung der Sauerstoffaufnahme
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und signifikanten Erniedrigung der klinischen Outcome-Parameter im Verlauf (118, 120, 121).
Ein Uber einen Zeitraum von zwei Jahren regelmafig durchgefihrtes Krafttraining hatte signi-
fikant positive Auswirkungen auf die radiologische Destruktion an Handen und Ful3en von RA-
Patienten wie auch auf die Haufigkeit auftretender Schibe, die reduziert war (122).

Daten aus randomisierten klinischen Studien konnten nachweisen, dass ein regelmaRig sport-
liches Training mit isometrischen und isokinetischen Ubungen fir Hande, Knie und FiiRe einen
signifikant relevanten Einfluss auf Gelenkbeweglichkeit, Muskelkraft und Funktionalitat besal3.
Durch ein regelhaft betriebenes intensives aerobes Training lieR sich das bei RA-Patienten in
einer Haufigkeit von etwa 40 % der Falle nachzuweisende Fatigue-Syndrom glinstig beein-
flussen, ebenso depressive Verstimmungszustande und Angstsyndrome (123-127). Ein opti-
males Management der RA muss die tagliche Bewegung und den Sport nicht nur als optionale
Therapie, sondern als eine zwingende Notwendigkeit begreifen, da sie sich deutlich positiv auf
die Lebensqualitat des RA-Patienten auswirken (124, 128, 129). In der aktuellen deutschen
S3-Leitlinie fir die Behandlung der seronegativen axialen Spondyloarthritits werden unabhan-
gig vom Schweregrad oder der Auspragung der Erkrankung standardisierte, krankheitsspezi-
fische edukative Ma3nahmen sowie regelmaflige kdrperliche Aktivitaten und Sport empfohlen.
Diese MalRnahmen zielen nicht nur auf den Erhalt der Beweglichkeit hin, sondern haben auch
erhebliche antiinflammatorische Effektive, die die heute vorhandenen hocheffektiven medika-
mentdsen Therapien unterstitzen (130).

Zahlreiche prospektive und randomisierte Studienprotokolle belegen an Hand der klinischen
Endpunkte die Effektivitat einer regelmafligen korperlichen Aktivitat (131). Die Durchflihrung
eines standardisierten Sportprogramms (finf Tage pro Woche fiir die Dauer von mindestens
dreilig Minuten pro Tag) fihrt nach zwdélf Wochen zu einer signifikanten Verbesserung nahezu
aller Outcome-Parameter der axialen Spondyloarthritis gegenliber einer Kontrollgruppe, die
dieses Programm nicht durchfiihrt. Dieses Programm umfasst Ubungen zur Verbesserung der
Wirbelsaulenbeweglichkeit, Stretching, Kraftigungsiibungen der die Wirbelsaule stabilisieren-
den, aufrichtenden Muskulatur sowie Atemubungen zur Verbesserung der Lungenfunktion
(132). Fur die axiale Spondyloarthritis existieren nach den Ergebnissen zahlreicher vorgestell-
ter klinischer Studien differenzierte Bewegungsempfehlungen, die zu einer wesentlichen Ver-
besserung der klinischen Outcome-Parameter beitragen. Deshalb muss die korperliche Akti-
vitat wie auch der Sport ein fester Bestandteil im Therapiealgorithmus eines jeden hieran er-
krankten Patient sein. Diesbeztiglich liegen explizite Handlungsempfehlungen zur kdrperlichen
Aktivitat von Seiten der EULAR vor (112, 129). Die Auswahl der Sportart fur den jeweiligen
Patienten hangt davon ab, welches Therapieziel angestrebt wird. Das heil3t, ob eine allge-
meine Leistungs-und Fitnesssteigerung oder Muskelaufbau, Gelenkmobilisierung oder Koor-
dination angestrebt wird; auch sind nicht alle Sportarten fiir alle Patienten sinnvoll. Dies sollte

individuell je nach Befallsmuster der Erkrankung im Voraus abgeklart werden. Laut vorliegen-
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den Studiendaten sind fir RA-Patienten ein aerobes Training, wie zum Beispiel Radfahren,
Walken oder Schwimmen dreimal pro Woche mit 60-80 % der maximalen Herzfrequenz und
einer Dauer von dreilig bis sechzig Minuten sowie kontrolliertes Widerstandstraining am bes-
ten geeignet (133). Geeignete Sportarten fur Patienten mit RA sollten die Gelenke schonen,
den Koérper im Gesamten trainieren, die Muskulatur starken sowie nur ein geringes Verlet-
zungsrisiko in sich bergen. Die Ausubung von Sportarten mit hoher und kurzer Impulsbelas-
tung (Stop-and-Go) sind nicht zu empfehlen. Darliber hinaus muss auf den jeweiligen Erkran-
kungsstatus des Patienten Ricksicht genommen werden (134).

Empfehlenswerte Sportarten sind das Radfahren, das ohne hohe Kraftamplitude in einem ho-
hen Malde Ausdauer und Kraftigung des Korper trainiert, das Wandern und Nordic-Walking,
das durch die intensive Mitbenutzung der Arme noch einmal héher als beim klassischen Wan-
dern die Arme trainiert, das Schwimmen, das bei reduzierter Schwerkraft im Wasser die Ge-
lenke entlastet und durch den Wasserwiderstand harmonischer bewegen lasst und so die Kraf-
tigung des gesamten Korpers fordert sowie die Gymnastik (Wassergymnastik und Trocken-
gymnastik), bei der der Erhalt der Gelenkbeweglichkeit im Vordergrund steht (110). Explizit sei
erwahnt, dass die Deutsche Rheuma-Liga gesonderte Gymnastikprogramme entwickelt hat,
bei denen in Gruppentherapie unter fachkundiger Anleitung trainiert wird. Erwahnt sei auch
das Geratetraining in einer medizinischen Therapieeinheit, bei dem gezielt unter Anleitung ein
gezielter Muskelaufbau einzelner Bewegungselemente erzielt werden. Bedingt empfehlens-
werte Sportarten sind solche mit einer hohen Impulsbelastung und hohen Maximalbelastung
wie zum Beispiel Sprungdisziplinen, Fulball oder Tennis (110). In verschiedenen Studien
konnte aufgezeigt werden, dass eine unzureichende korperliche Fitness die Mortalitat der Pa-
tienten mit RA deutlich erhoht. Neben der Risikoreduktion fiir Frakturen flihrt eine sportliche
Betatigung und damit der Erhalt der Beweglichkeit und einer verbesserten Lebensqualitat zu

einer signifikanten Erniedrigung der Mortalitat (135).

1.7 Bedeutung der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)
sowie des C-reaktiven Proteins in der Labordiagnostik der frithen
rheumatoiden Arthritis sowie der seronegativen axialen
Spondyloarthritis

Die Messung dieser beiden Parameter (136) dient der Abklarung moglicher rheumatischer Er-
krankungen sowie der Aktivitatsbestimmung entzindlicher Erkrankungen, tendenziell auch der
Prognoseabschatzung; sie sind auch Indikatoren fur mégliche potentielle Komplikationen (137-
140). Soweit im Rahmen einer Entziindungskrankheit die Produktion von Fibrinogen oder auch
Immunglobulinen ansteigt, nimmt die Blutkérpchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) zu, da die
AbstoRung der in Suspension befindlichen roten Blutzellen durch die negative Oberflachenla-

dung abnimmt. Da die Dynamik der Fibrinogensynthese sehr langsam ablauft und eine lange
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Halbwertszeit aufweist, steigt die BSG und deren Normalisierung nach Beendigung der Ent-
zundung nur sehr langsam im Verlauf von einigen Wochen (141-143). Daruber hinaus ist die
BSG sehr stéranfallig durch die verschiedensten Einfllisse (h6heres Alter, chronische Nierenin-
suffizienz, Andmie, Erkrankungen des roten Blutbildes) (144).

Demgegeniber stellt die CRP nicht einen indirekten Indikator, sondern einen direkten Akut-
Phase-Indikator dar. Vermutlich spielt sie eine Rolle in der bakteriellen Clearance bei der Be-
seitigung von Zellresten und hat eventuell auch eine immunmodulatorische Funktion (144). Ins-
besondere Interleukin-6 (IL6) stimuliert die CRP-Synthese in der Leber. Das CRP besitzt eine
deutlich schnellere Kinetik als die BSG. Etwa sechs Stunden nach einer Entzlindungsreaktion
fangt die CRP-Konzentration an zu steigen und erreicht zum Teil Spitzenwerte vom hundert-
bis tausendfachen des Basalwertes innerhalb von ein bis zwei Tagen. Sie kann auch in hohen
Bereichen quantifiziert werden (145, 146). Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Eiweil3, dass
bei Entzindungen im Kdrper vermehrt im Blut vorhanden ist. Es ist Teil des Immunsystems und
hilft dabei, abgestorbene Immunabwehrzellen und kérperfremde Substanzen aus dem entziin-
deten Gewebe zu entfernen (147). Eine regelmalfige bis deutliche Erhdhung des Wertes weist
auf eine schwere Entziindung oder auf einen bakteriellen Infekt hin oder auch auf eine entziind-
lich-rheumatische Erkrankung. In geringer Erhdhung weist es eher auf virale Infektionen hin.
Die CRP-Konzentration zu Krankheitsbeginn, d.h. im Rahmen der Friharthritis, gilt als bedeut-
samer Pradiktor kunftiger koronarer Ereignisse. Die Erh6hung der CRP-Konzentration wiede-
rum wird durch Zytokine wie dem Tumor-Nekrosefaktor-alpha (TNF-alpha) und Interleukin-6
(IL-6) induziert, welche bei der RA typischerweise erhoht sind und eine vasokonstriktorische
Wirkung besitzen. Die durch die klassischen vaskularen Risikofaktoren induzierte endotheliale
Dysfunktion ist charakterisiert durch proinflammatorische und prothrombotische Phdnomene
mit einer gestoérten Vasomotorik. Die CRP-Konzentration korreliert auch im Verlauf mit dieser
endothelialen Dysfunktion und ist ein unabhangiger Risikofaktor flr das spatere Auftreten einer
koronaren Herzerkrankung (148-151). Das CRP gehdrt zu der sogenannten Gruppe der Akut-
Phase-Proteine, wie auch das Coeruloplasmin, Fibrinogen, Haptoglobin oder auch das Ferritin.
Es ist als ein Teil des Immunsystems ein sogenanntes Opsonin, welches das Komplementsys-
tem aktivieren kann (144).

Als unspezifische serologische Entziindungszeichen spiegeln die BSG sowie das CRP sehr
gut die Krankheitsaktivitat einer aktiven RA wider. Eine gesteigerte Akut-Phase-Reaktion mit
erhéhtem CRP korreliert mit einem progressiv-destruierenden Verlauf der Erkrankung. Feh-
lende Erhéhung der spezifischen Entziindungszeichen macht eine RA zwar unwahrscheinlich,
schlief3t sie aber keinesfalls - insbesondere bei Beginn der Erkrankung — aus (139). Etwa 40 %
der Patienten mit RA zeigen bei der Erstdiagnose Normalwerte fir die BSG und das CRP.

Beide zeigen eine mafige bis gute Korrelation mit klinischen Messgrofien der Krankheitsakti-
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vitat und dienen als Indikatoren fiir eine schlechten Prognose. Sie spiegeln in individuellen Un-
tersuchungen die Krankheitsaktivitat recht verlasslich wieder (152).

Bei der axialen Spondylarthritis sind insbesondere bei peripherem Gelenkbefall die BSG als
auch das CRP erhoht. Allerdings ist festzustellen, dass haufig bei axialer Spondylarthritis trotz
klinisch oder MRT-gesicherter Krankheitsaktivitdt normale BSG- und CRP-Werte festgestellt
werden konnen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das CRP ein direkter Parameter ist, der
schnell reagiert, wohingegen die BSG im Wesentlichen die Krankheitsaktivitat der letzten Wo-
chen wiederspiegelt. Es muss nochmals betont werden, dass das Fehlen Uberhéhter BSG-
oder CRP-Werte eine entziindlich-rheumatische Erkrankung keineswegs ausschlie3t (152). Es
wird empfohlen, bei der Verdachtsdiagnose einer entziindlich-rheumatische Erkrankungen
beide Parameter zu bestimmen, um hierdurch eine hdchst mdgliche Sensitivitat zu erzielen und
auch die Kinetik der Entziindung, nicht nur der letzten zuriickliegenden Tage, sondern auch der
letzten Wochen zu ermitteln (136, 143).
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2 Die fruhe Diagnosestellung entziundlich-rheumatischer Gelenk-
und Wirbelsaulenerkrankungen

2.1  Fruhformen chronisch-entzuindlicher Gelenk- und
Wirbelsaulenerkrankungen

211 Die friihe rheumatoide Arthritis (Friharthritis)

Bei der rheumatoiden Arthritis handelt es sich um eine chronische Gelenkentziindung mit po-
tentiell destruierendem Charakter (153-157). Der Befund einer erstmal aufgetretenen Arthritis
bei kurzer Symptomdauer von Tagen oder auch nur wenigen Wochen kann nur selten bereits
einer definitiven Diagnose zugeordnet werden (158, 159). Eine allgemein gultige Definition der
frihen rheumatoiden Arthritis existiert nicht. Je nach Studie wird eine Arthritis von maximal
zwolf bis sechzehn Wochen als Friharthritis bezeichnet, obwohl in dieser Phase der Erkran-
kung die modifizierten ACR-Kriterien nicht immer erfullt sind (18, 154, 160). In einigen Publi-
kationen wird eine rheumatoide Arthritis bei einer Symptomdauer von weniger als zwdlf Mo-
naten als ,frihe RA“ bezeichnet. Bei einer Symptomdauer von weniger als drei Monaten
spricht man auch von einer ,sehr frihen“ RA (105, 157). Kann trotz Anwendung der ACR-
Kriterien keine spezifische Diagnose bei Friharthritis gestellt werden, so wird die Krankheit als
frih undifferenzierte Arthritis bezeichnet. Gerade in der Friihphase der Erkrankung ist die ent-
zundliche Aktivitat und damit die radiologische Progression am starksten ausgepragt (161-
163). Die Prognose der RA hinsichtlich Lebensqualitéat und radiologischer Progression sowie
auch die Beherrschung der Krankheitsaktivitat kann deutlich verbessert werden durch einen
frihzeitigen Therapiebeginn, am besten innerhalb der ersten drei Monate nach Beschwerde-
beginn (,window of opportunity“) (164-166).

Die interdisziplinare Leitlinie zum Management der frihen rheumatoiden Arthritis der Deut-
schen Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh) fordert bereits im Jahr 2005 den Beginn einer
krankheitsmodifizierenden Therapie innerhalb von drei Monaten nach Diagnosestellung einer
RA, um das sogenannte ,window of oppurtunity“ auszunutzen. Im Besonderen sollen die Pa-
tienten unter dem Verdacht einer frihen RA dem Rheumatologen vorgestellt werden, bei de-
nen Uber sechs Wochen bestehende Gelenkschwellungen an mehr als zwei Gelenken vorlie-
gen und begleitet sind von einer morgendlichen Gelenksteifigkeit Uber sechzig Minuten. In
diesem Fall betragt die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer persistierenden entziindlichen
Gelenkerkrankung nach damaligen Untersuchungen etwa 45%, von denen wiederum 25%
erosiv verlaufen. Die rheumatoide Arthritis ist die haufigste Form unter den entziindlich- rheu-
matischen Erkrankungen. Bei ihr handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung (160, 167),
die bereits im Jugendalter beginnen, aber auch im Senium als Neuerkrankung auftreten kann.

In der Regel hat die RA einen durch Schiibe charakterisierten Verlauf mit schmerzhaften Ge-
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lenkschwellungen (Synovialitiden) und bereits friih eintretender Bewegungseinschrankung
und Kraftverlust der Gelenke, verbunden mit Midigkeit und Abgeschlagenheit, grippeahnli-
chen Allgemeinsymptomen sowie einer Morgensteifigkeit der Gelenke Uber sechzig Minuten.
Sie manifestiert sich in der Regel mit einem polyartikularen Gelenkbefall. Im Verlauf der Er-
krankung konnen ein Stabilitdtsverlust, Deformierungen, Deviationen, Kontrakturen, Ankylo-
sen und progrediente Destruktionen zahlreicher peripherer Gelenke mit verheerenden Folge-
zustanden fur deren Funktion auftreten, auch unter Beteiligung der Sehnenscheiden und der
Halswirbelsaule. Wahrend bei der Arthrose die Entziindung auf ein oder wenige Gelenke be-
schrankt bleibt, betrifft die RA den gesamten Organismus und kann auch auf3erhalb des Be-
wegungsapparates andere Organsysteme schadigen. Man spricht deshalb auch von einer
Systemerkrankung (160).

Die initialen Symptome der RA sind entziindliche schmerzhafte Schwellungen vorrangig der
Finger- sowie Zehengrund- und -mittelgelenken mit symmetrischem Verteilungsmuster, dane-
ben auch der Handgelenke. Der RA liegt eine bislang im Detail noch nicht vollig geklarte Hy-
peramie der Synovia mit Infiltration von inflammatorischen Zellen zugrunde (168). Die RA ist
eine vorrangig durch T-Helferzellen Typ 1 (TH-1-Zellen) vermittelte Erkrankung, deren Nach-
weis in der Synovia befallener Gelenke rheumatoider Patienten gefiihrt wurde. Diese aktivier-
ten T-Helferzellen produzieren Interferon-gamma (IFN-gamma), wozu es zu einer Entziindung
der Synovia, zu einer Hyperplasie und letztlich zu einer Schadigung des Gelenkknorpels und
zu Gelenkdestruktionen kommt. Die UbermaRige Produktion von Entziindungsmediatoren
fuhrt im weiteren Verlauf zu einer Destruktion des Knorpels mit ligamentaren Lockerungen und
letztlich zu einer Deformierung des betroffenen Gelenkes mit der Folge zu einer schmerzhaf-
ten Bewegungseinschrankung der betroffenen Gelenke, einer schmerzhaften Schonhaltung
mit einer weiteren Bewegungseinschrankung des Gelenkes und im schlimmsten Fall der ge-
samten Extremitat (160). Neben der genetischen Komponente spielen bei der Manifestation
der RA als weitere Risikofaktoren ein Nikotinabusus, das Geschlecht sowie Infektionen eine
bedeutsame Rolle. Als weitere Risikofaktoren fur die Entstehung der RA gelten vorausgegan-
gene virale Infektionen, zum Beispiel mit dem Epstein-Barr-Virus, Parvoviren oder auch bak-
terielle Infektionen, wie zum Beispiel mit Proteus mirabilis oder Mykoplasmen. Diese Anderun-
gen flhren letztlich zu einer schmerzhaften Bewegungseinschrankung der betroffenen Ge-
lenke mit der Folge einer schmerzhaften Schonhaltung mit einer weiteren Bewegungsein-
schrankungen des Gelenkes und im schlimmsten Fall der gesamten Extremitat.
Entscheidend fur die Erkennung der frihen RA (ERA: Early Rheumatoid Arthritis) ist die Un-
terscheidung zwischen einer Arthritis und einer reinen Arthralgie, also Gelenkbeschwerden,
wie sie in der Regel bei degenerativen Gelenkveranderungen auftreten. Wesentlich fir die
Friherkennung sind die sorgfaltige Anamneseerhebung und kdrperliche Untersuchung sowie

weitere diagnostische Verfahren wie Labor und Bildgebung zur Diagnosebestatigung bzw. zu
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deren Ausschluss oder Abklarung von Differentialdiagnosen (5). Die rheumatoide Erkrankung
kann sich in ihren friihen Phasen noch sehr diskret, atypisch und nur voriibergehend sympto-
matisch zeigen. Amerikanische und Europaische Rheumatologen haben die seit dem Jahr
1987 gultigen ACR-Klassifikationskriterien fur die rheumatoide Arthritis (RA) bearbeitet und
sich auf einen neuen Kriterienkatalog geeinigt, insbesondere zur frihen Detektion einer RA (6,
169). Die Klassifikationskriterien der ACR aus dem 1987 wurden auf Grund statistischer Aus-
wertungen entwickelt und basierten im Wesentlichen auf Daten von Patienten in einem chro-
nisch-erosiven Krankheitsstadium und waren somit fir die Zuordnung von Patienten im Fruh-
stadium der RA wenig geeignet. Die revidierten ACR- und EULAR-Kriterien aus dem Jahr 2010
wurden konzipiert, um auch eine friihe Diagnose der RA zu ermdglichen. Im Vergleich zu den
alten Kriterien besitzen die ACR-Kriterien aus dem Jahr 2010 eine hdhere Sensitivitat, die nun
mehr 81% betragt und gegenuber den Kriterien des Jahres 1987 um 11% gesteigert werden
konnte. Die Spezifitat jedoch sank um 6% auf 61%. Nichtsdestotrotz gelang es, durch die
neuen Kriterien die Diagnose einer friihen Arthritis sicherer zu stellen und somit die Indikation
zu einer Therapieeinleitung frihzeitiger festzulegen.

Die neuen Klassifikationskriterien, welche das American College of Rheumatology (ACR) und
die europaische Rheumaliga (EULAR: European League Against Rheumatism) gemeinsam
verodffentlich haben, verfolgen das Ziel einer frihen Diagnosestellung der rheumatoiden Arth-
ritis bei noch vorliegender undifferenzierter Arthritis, um mdglichst friih eine krankheitsmodifi-
zierende Therapie einzuleiten und somit irreversible Krankheitsfolgen zu verhindern (166).
Die im Jahr 2010 publizierten neuen ACR-Kriterien erlauben es, eine RA bereits nach relativ
kurzer Krankheitsdauer zu klassifizieren. Hierbei werden fir mehrere klinische Kriterien und
Laborkriterien Punkte vergeben. Bei einer Zahl von 6 Punkten ist das Vorliegen einer RA wahr-
scheinlich. Typische Réntgenveranderungen (Erosionen) erlauben allerdings die Klassifikation
auch ohne Berlcksichtigung der Klinik (6, 170). In diesem Kriterienkatalog werden vier Kate-
gorien (A bis D) mit einem Punktesystem bewertet. Bei mindestens sechs von zehn Punkten
liegt eine definitive RA vor. Mit den RA-Klassifikationskriterien des Jahres 2010 werden die
Anzahl der betroffenen Gelenke (Synovialitis), die Rheumaserologie (RF/CCP-Antikorper),
Akut-Phase-Reaktion (CRP/BSG) und die Dauer der Symptome in einem Punktesystem beur-
teilt, wobei fiir eine definitive RA mehr als sechs von zehn Punkten erforderlich sind. Die neuen
Klassifikationskriterien werden heute ausdriicklich auch zur Diagnosestellung einer frihen RA
empfohlen im Gegensatz zu den ACR-Kriterien des Jahres 1987. Voraussetzung fur die An-
wendung der ACR-Kriterien bildet das Vorliegen mindestens einer sicheren Synovitis im min-
destens einem Pradilektionsgelenk bei fehlenden Hinweisen fir eine andere Ursache wie
Trauma oder degenerative Gelenkaffektionen (6). Diese neuen Klassifikationskriterien erleich-
tern die Diagnosestellung einer frihen RA und ermdglichen somit die frihe Einleitung einer

krankheitsmodifizierenden Therapie zur Verhinderung irreversibler Krankheitsfolgen. Die
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ACR-Klassifikationskriterien wurden primar fiir den Einsatz in Studien entwickelt, die eine RA
hoher Spezifitdt von anderen Erkrankungen abgrenzen soll.

Die Diagnose der RA wird durch die zusammenfassende Wertung von anamnestischen An-
gaben, klinischem Bild und Laborwerten sowie ggfs. radiologischen Veranderungen gestellt
(171, 172). In der Fruhdiagnostik der RA werden zunehmend sonographische Verfahren, ins-
besondere die Farbduplex-Sonographie, eingesetzt mit dem Nachweis einer gesteigerten
Durchblutung der entztindeten Synovialis sowie der Friherkennung von Erosionen (105, 173,
174). Ein weiteres wertvolles Verfahren in der Frihdiagnostik stellt die Kernspintomographie
dar, die sowohl Erosionen in frihen Stadien als auch Mehrperfusionen der Synovialitis, ebenso
wie eine Ostitis oder Erosionen nachweisen kann (175-177). Aber auch die konventionelle
Réntgendiagnostik hat in der Frihdiagnostik ihre Bedeutung auf Grund ihrer guten Reprodu-
zierbarkeit bei relativ geringem Kostenaufwand sowie der hohen Bildauflosung. Bei der Inter-
pretation konventionell-radiologischer Befunde wird insbesondere auf die gelenknahe Demi-
neralisation, die Gelenkspaltverschmalerung sowie auf die Bildung von Erosionen und periar-
tikulare Weichteilschwellungen geachtet. Die Erstdiagnostik umfasst die Aufnahme beider
Hande in mindestens einer, besser in zwei Ebenen (178). Die Labordiagnostik der frihen RA
umfasst die Erhebung des C-reaktiven Proteins (CRP) sowie der Blutsenkungsgeschwindig-
keit (BSG). Sie helfen bei der Einschatzung der Krankheitsaktivitat und sind prognostisch be-
deutsam in der Abgrenzung zu anderen entzundlichen Erkrankungen, sind jedoch weder spe-
zifisch noch sensitiv. Trotz klinischer arthritischer Aktivitdt haben tUber 30% der frihen RA-
Patienten einen normalen CRP-Wert (136, 152, 179). Spezifischer als erhéhte Entziindungs-
parameter ist das Auftreten erhohter Rheumafaktortiter, wobei es sich bei den Rheumafakto-
ren um Autoantikorper handelt, die gegen den Fc-Teil der Immunglobuline gerichtet sind. Ein-
schrankend muss allerdings gesagt werden, dass nur etwa 60-80% der Patienten mit einer
frihen RA diese Rheumafaktoren aufweisen und diese Parameter auch bei anderen rheuma-
tischen Erkrankungen und Infektionskrankheiten wie auch im héheren Lebensalter bei verrin-
gerter immunologischer Kompetenz vorliegen kdnnen. Die Spezifitat bleibt auf 60-70% Pro-
zent begrenzt (180). Hingegen weisen sogenannte Anti-CCP-Antikdrper eine wesentlich ho-
here Spezifitat von etwa tber 90% auf und besitzen somit einen hohen Vorhersagewert fiir die
Entwicklung oder das tatsachliche Vorhandensein einer RA (181-183). Das gleichzeitige Auf-
treten von Rheumafaktoren und Anti-CCP-Antikdrpern besitzt einen hohen Vorhersagewert fiir
die Entwicklung der RA und verschlechtert die Prognose deutlich. Hohe Rheumafaktortiter
stellen dartber hinaus einen Risikofaktor fur das Auftreten extraartikularer Manifestationen dar
(184).

Der entscheidende Faktor fur die frihe Diagnosestellung der genannten chronisch-entzindli-

chen Gelenk- und Wirbelsaulenerkrankungen in Deutschland ist die zu geringe Zahl an nie-
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dergelassenen Rheumatologen und der erhebliche Zeitbedarf fiir die Abklarung von Sympto-
men, die letztlich nicht auf eine rheumatische Erkrankung zurtickzufiihren sind (108, 185).

In einem interessanten, von niederldndischen Arzten etablierten Pradiktionsmodell fiir eine
frihe RA, wurden Kriterien fur eine friihe RA unter dem Begriff der ,Clinically Suspect Arthral-
gia“ (CSA) subsummiert, wobei folgende Kriterien aufgestellt wurden (186, 187): Dauer der
Symptome unter einem Jahr / Beschwerden an den MCP-Gelenken / Morgensteifigkeit Gber
60 Minuten / starkste Beschwerden in den Morgenstunden / Familienangehdrige ersten Gra-
des mit RA / Schwierigkeiten beim Faustschluss / positiver Querdruckschmerz an den MCP-
Gelenken. Ab drei positiven Kriterien bestand ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer RA
mit einer Sensitivitat von 90% - soweit mindestens vier Kriterien zutrafen. Diese Studie stellt
einen in der Praxis der Primarversorger wichtigen Ansatzpunkt zur Frihdiagnostik der RA dar.
Klinisch richtungsweisende Befunde auch in dieser Studie fir die Verdachtsdiagnose einer RA
sind Gelenkschwellungen ohne andere Ursache seit mindestens sechs Wochen, das polyarti-
kulare symmetrische Verteilungsmuster der Schwellungen sowie eine Morgensteifigkeit von
mindestens sechzig Minuten. Es gilt der klinische Grundsatz (good clinical practice), dass je-
der Patient mit einer neu aufgetretenen RA zur Abschatzung der Langzeitprognose einem
Rheumatologen vorgestellt bzw. zugewiesen werden muss.

Die frihzeitige Diagnosestellung der RA wie auch die Friherkennung von Komorbiditaten und
die Einleitung einer addquaten Therapie ist von enormer soziobkonomischer Bedeutung, um
sowohl indirekte Kosten durch Ausfalle von Arbeitsleistung wie auch direkte Therapiekosten
zu minimieren oder zu vermeiden. In einer Untersuchung aus dem Jahr 2014 belief sich die
Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage von rheumatoiden Patienten im Jahr 2011 auf 41 Tage.
Die direkten Therapiekosten wurden pro Patienten fir das Jahr 2002 mit annahernd 4800 Euro
errechnet, wobei die von den Patienten selbst zu tragenden Kosten nochmals 600 Euro pro
Jahr betrug (188).

2.1.2 Die frihe Arthritis psoriatica (Psoriasisarthritis)

Eine verbindliche Definition fir eine friihe Psoriasis-Arthritis (PsA) besteht nach tbereinstim-
menden Literaturangaben nicht. Um die PsA als frihe Arthritis zu klassifizieren, wird in der
Regel eine Krankheitsdauer von weniger als zwei Jahren gefordert (105, 189). In der Friher-
kennung dieser Erkrankung wurden Screening-Fragebdgen konzipiert, die die Wahrschein-
lichkeit dieser Erkrankung vor Zuweisung zu einem Rheumatologen erhdhen. Von entschei-
dender Bedeutung fiir die Diagnosestellung einer friihen Arthritis ist der Nachweis einer akti-
ven entzundlichen muskuloskelettalen Erkrankung, d.h. im Falle der Arthritis psoriatica einer
floriden Arthritis, Enthesitis, Daktylitis oder Spondyloarthritis (190, 191). Seit dem Jahr 2006
werden die sogenannten CASPAR-Kriterien (Classification criteria for the diagnosis of Psoria-

tic Arththritis) eingesetzt, die eine Sensitivitat von etwa 95% bei einer Spezifitat von 98% auf-
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weisen (192, 193). Die CASPAR-Kriterien dienen vorwiegend der Abgrenzung zur RA. Defini-
tionsgemal ist die Arthritis psoriatica charakterisiert durch das Vorhandensein einer Rheu-
mafaktor-negativen Arthritis der peripheren Gelenke wie auch einer Spondylitis im Zusammen-
hang mit einer Psoriasis der Haut oder Nagel (193). Die Arthritis psoriatica wird dem Formen-
kreis der sogenannten Spondyloarthritiden zugeordnet mit Manifestation eines Spondylitis-
Arthritis-Komplexes.

Diagnostische Kriterien fuir das Vorliegen einer Arthritis psoriatica bilden nach Moll und Wright
eine Arthritis von drei oder mehr Gelenken, Rheumafaktor-Negativitat, fehlende Rheumakno-
ten sowie der Befund oder Anamnese von psoriatischen Veranderungen der Haut und Nagel

wie auch die familidre Belastung (194).

2.1.3 Die frihe seronegative Spondyloarthritis

Das klinische Leitsymptom fiir die Frihdiagnostik der axialen Spondyloarthritis (SpA) bildet
der sogenannte entzundliche Ruckenschmerz, der schleichend beginnt, vorwiegend morgens
oder in der zweiten Nachthalfte einsetzt und sich bei Bewegung bessert. Typischerweise be-
steht eine Morgensteifigkeit der Wirbelsaule von drei3ig Minuten oder langer (195, 196). Die
axiale Spondyloarthritis tritt in der Regel im dritten oder vierten Lebensjahrzehnt ein. Der typi-
sche entzundliche Rickenschmerz kann jedoch auch vor dem 45. Lebensjahr beginnen und
hat einen chronischen Verlauf mit einer Dauer von langer als drei Monaten (197). Ein weiteres
spezifisches, aber selteneres Symptom ist der GesalRschmerz. Einschrankend muss gesagt
werden, dass nicht alle Patienten mit axialer Spondyloarthritis typische entziindliche Ricken-
schmerzen aufweisen; der entziindliche Rickenschmerz weist eine Sensitivitat von etwa 75-
80% mit einer Spezifitat in etwa gleicher GréRenordnung auf (195).

Bei der Friherkennung der axialen Spondyloarthritis kommen noch weitere Parameter zum
Einsatz, so das gute Ansprechen der Riickenschmerzen auf NSAR (nichtsteroidale Antirheu-
matika), eine positive Familienanamnese, das Auftreten einer Uveitis, einer Psoriasis vulgaris
oder einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung(195). Weitere Leitsymptome einer sero-
negativen Spondyloarthritis sind eine periphere Arthritis, typischerweise eine asymmetrische
Mitbeteiligung der Gelenke der unteren Extremitaten, Enthesitis und Daktylitis (190). Weniger
bedeutsam fiir die frilhe Diagnose und Absicherung der Spondyloarthritis ist das réntgenolo-
gische Kriterium einer definitiven Sakroiliitis - gemaf den modifizierten New York-Kriterien von
1984 -, da es nicht geeignet ist fur Patienten, die noch keine rontgenologische Sakroiliitis ha-
ben bei gleichem Niveau der Symptome wie Patienten mit etablierter ankylosierender Spon-
dylitis (198). Die Forderung nach dem radiologischen Nachweis einer Sacroiliitis fiihrt in der
Regel dazu, dass die Erkrankung erst flnf bis zehn Jahre nach Auftreten der klinischen Symp-
tomatik diagnostiziert wird. Bei Einsetzen der ersten Krankheitssymptome ist die radiologisch

geforderte Sakroiliitis haufig (noch) nicht vorhanden und wird erst im Verlauf von Jahren er-
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kennbar. Bei Erkrankungsbeginn lasst sich die seronegative Spondyloarthritis haufig nicht mit
hinreichender Sicherheit einer definierten Untergruppe (ankylosierende Spondylitis, reaktive
Arthritis, enteropathogene Arthrits, Arthritis psoriatica) zuordnen und wird deshalb zu diesem
Zeitpunkt vorlaufig als undifferenzierte Spondyloarthritits bezeichnet (195). Die ESSG (Euro-
pean Spondylarthropathy Study Group) -Kriterien fiir die Diagnosestellung einer axialen Spon-
dyloarthritis wurden im Jahr 2009 durch die sogenannten ASAS (Assessment of Spondylo -
Arthritis international Society) -Klassifizierungskriterien fir die axiale und periphere Spondy-
loarthritis abgeldst. Sie erfordern das Eingangskriterium der Prasenz von chronischen Ricken-
schmerzen Uber eine Dauer von drei Monaten sowie einem Patientenalter unter 45 Jahren bei
Beginn der Symptomatik (199). Die weitere Abklarung der Verdachtsdiagnose erfolgt dann
mittels eines klinischen oder bildgebenden Armes. Die Kriterien weisen eine Sensitivitat von
82,9% sowie Spezifitdt von 84,4% auf. Dies kann an dieser Stelle in seiner Ausfihrlichkeit
nicht weiter beschrieben werden. Die Kriterien ermoglichen in erster Linie die Durchfiihrung
von Studien, kénnen allerdings von Rheumatologen auch zur Bestatigung ihrer Verdachtsdi-

agnose herangezogen werden.

2.2 Defizitare Versorgungslage entziindlich-rheumatischer Gelenk- und
Wirbelsaulenerkrankungen in der Bundesrepublik Deutschland —
Problematik des Zugangs zur facharztlich rheumatologischen
Versorgung

In Deutschland besteht eine gravierende Unterversorgung an internistischen Rheumatologen
(12, 108, 200, 201). Das Dilemma der rheumatologischen Versorgung besteht darin, dass auf
der einen Seite erhebliche Fortschritte der Therapie dieser Erkrankung zu verzeichnen sind
bei andererseits fortbestehenden und zum Teil massiven Versorgungsengpassen, sodass
nicht alle Patienten von diesen Behandlungsfortschritten rechtzeitig profitieren kénnen, bevor
irreversible Veranderungen der RA eingetreten sind (12, 202, 203). Der Bedarf wurde von der
Kommission ,Versorgung“ der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh) im Juni
2008 auf zwei Rheumatologen pro 100.000 Erwachsene, von der Kassenarztlichen Bundes-
vereinigung (KBV) Ende 2006 auf 0,86 Rheumatologen pro 100 000 Einwohner beziffert (12,
200). Aus einem Memorandum der Deutschen Gesellschaft fiur Rheumatologie aus dem Jahr
2017 geht hervor, dass unverandert erhebliche Versorgungsdefizite in der ambulanten rheu-
matologischen Versorgung, die nachhaltige Therapieerfolge bei Rheumapatienten in hohem
Male gefahrden (12).

Es fehlten in Deutschland zu diesem Zeitpunkt fast 600 zusatzliche internistische Rheumato-
logen, um eine regelmafige Versorgung der betroffenen Patienten zu gewahrleisten und um
darlber hinaus Verdachtsfalle sdmtlicher rheumatischer Erkrankungen frihzeitig zu erkennen

und konsequent und kontinuierlich zu behandeln. Des Weiteren wurden 400 Rheumatologen
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in der akut stationaren Versorgung und weitere 80 im Rehabilitationsbereich fehlen (13, 108,
204). Dies ist umso bedauerlicher, da neue therapeutische Optionen in der Rheumabehand-
lung mittlerweile sehr gute Chancen fur eine komplette nachhaltige Remission der Betroffenen
mit einem normalen Leben ohne wesentliche Einschrankungen in der Lebensqualitat und der
sozialen Teilhabe ermdglichen (107, 205, 206). Voraussetzung dafiir ist selbstverstandlich,
dass diese Erkrankungen frihzeitig erkannt werden und eine adaquate Behandlung eingeleitet
wird. Eine Verzogerung der Diagnosestellung erschwert die Therapie, da bereits destruierende
und erosive Vorgange stattgefunden haben kénnen, die wiederum irreversible Schaden an
Gelenken wie auch Organen verursacht haben kdnnen (109). Verdachtsfalle mussen frihzeitig
erkannt und Neuerkrankte idealerweise innerhalb von 3 Monaten facharztlich versorgt sowie
kontinuierlich und zielorientiert behandelt werden (203, 207, 208). Dies sind Forderungen, die
sich mit der genannten Anzahl der qualifizierten Behandler nur schwerlich in Einklang bringen
lassen. In einem aktuellen Memorandum des Berufsverbandes der Rheumatologen Deutsch-
land aus dem Jahr 2020, deren federfiihrender und korrespondierender Autor Herr Prof. Dr.
Fiehn aus Baden-Baden ist, wird festgestellt, dass der Zugang zu einer qualitativ hochwertigen
Medizin fir alle Patienten wesentlich Uber die Prognose des Patienten entscheidet (108). In
diesem aktuellen Memorandum des Jahres 2020 wird mit Stand vom 31.12.2019 die Anzahl
ambulant tatiger internistischer Rheumatologen mit 812 angegeben, was eine leichte Zu-
nahme gegentber dem Memorandum aus dem Jahr 2016 wiedergibt, bei der seinerzeit 776
ambulant tatige Rheumatologen aufgefiihrt wurden (108). Nichtsdestotrotz besteht aber immer
noch eine deutliche Differenz zu dem fur Deutschland errechneten Bedarf von 1350 Rheuma-
tologen, wobei hinzukommt, dass eine Vielzahl der genannten Stellen nicht in Vollzeit ausge-
fihrt werden sowie ein Drittel der niedergelassenen rheumatologisch tatigen Arzte 68 Jahre
oder alter ist. Ein Schwerpunkt fir die Behebung des Versorgungsdefizites muss in der For-
derung des rheumatologischen Nachwuchses bestehen, die in die Niederlassung gehen. Eine
Befragung in den Ostlichen Bundeslandern ergab, dass nur knapp 49% der in den letzten zehn
Jahren zu internistischen Rheumatologen ausgebildeten Arzte diesen Weg einschlugen (209).
Diese Zahlen untermauern anschaulich, dass angesichts der genannten Altersstruktur der der-
zeit niedergelassenen internistischen Rheumatologen sowie der geringen Rate der ausgebil-
deten niederlassungswilligen internistischen Rheumatologen den zukiinftigen Bedarf an Rheu-
matologen auch mittelfristig nicht gedeckt werden kann. Eine Umfrage unter den in Ausbildung
befindlichen internistischen Rheumatologen ergab, dass etwa die Halfte eine ausreichende
Struktur in der Weiterbildung vermisst.

Es stellt sich somit die Forderung nach einer Verbesserung der Qualitat sowie der Attraktivitat
der Weiterbildung, die durch Férderprogramme und Unterstiitzung, insbesondere der Arztin-
nen und Arzte mit Familie, erfolgen muss (210). Im Fokus der Bemiihungen der Deutschen

Gesellschaft fur Rheumatologie steht weiterhin die Vermittlung von Kenntnissen und Fahig-
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keiten der Rheumatologie bereits im Medizinstudium sowie der Etablierung von rheumatologi-
schen Lehrstihlen, zumindest eigenstandigen Sektionen an deutschen medizinischen Fakul-
taten, um zukinftige Arzte fiir die Rheumatologie zu begeistern und allen angehenden Arzten
zumindest die Befahigung zu vermitteln, rheumatische Erkrankungen besser zu erkennen und
Patienten gezielter zu Uberweisen (209). Ferner gilt es, die rheumatologisch tatigen Arzte
durch Delegation arztlicher Leistungen zeitlich zu entlasten, um somit die bestehenden zeitli-
chen Ressourcen maoglichst optimal zu nutzen. Diesem Ziel dient die Weiterbildung von medi-
zinischen Fachangestellten zur zertifizierten rheumatologischen Fachassistenz, die seit 2004
durchgefiihrt wird. Die rheumatologische Fachassistenz kann auf Grund ihrer Kompetenz den
raschen Zugang zum Rheumatologen steuern durch die Auswahl von dringlichen Patienten,
um frihestmdglich eine leitliniengerechte Versorgung der Betroffenen zu ermdglichen (211).
In den zurtickliegenden Jahren ab dem Jahr 2015 wurde eine Reihe neuer Versorgungsformen
fur die rheumatologischen Patienten geschaffen, so zum Beispiel der Abschluss von Selektiv-
vertrdgen mit gesetzlichen Krankenkassen oder Versorgungsinitiativen wie zum Beispiel die
ambulante spezialarztliche Versorgung geférdert. Es wurden neue Versorgungsansatze etab-
liert mit dem Ziel, Qualitatsmerkmale der ambulanten Versorgung in der Rheumatologie um-
zusetzen (Fruharthritis-Sprechstunde, friihe Terminvereinbarung, Treat-to-Target (T2T), De-
legation arztlicher Leistungen, Patientenschulungen, Forderung des Ultraschalls mit Power-
Doppler, Férderung von Infusionen sowie Durchfiihrung der Knochendichtemessung) (212).
Ziel all dieser Bemuhungen ist es, Standards zu definieren, die die Umsetzung einer modernen
leitliniengerechten Rheumatologie in der Praxis gewahrleisten. Es muss der Spagat zwischen
einer hohen Qualitdt der Versorgung sowie einer flichendeckenden Versorgung ermoglicht
werden (203).

Die von der Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie (DGRh) festgelegten Standards bilden
die Grundvoraussetzung flr eine zeitgemalle, wissenschaftlich basierte und patientenorien-
tierte ambulante Rheumatologie mit dem Ziel eines raschen Zugangs zum internistischen
Rheumatologen im Falle einer frihen Arthritis und der Einleitung der Therapie nach den Re-
geln des Treat-to-Target —(T2T)-Prinzips (213). Voraussetzung fir die Umsetzung dieser Ziele

ist die Sicherung des Arztenachwuchses fiir die ambulante Rheumatologie (108, 207).

2.3 Sozialmedizinische und soziookonomische Bedeutung der
Friherkennung entzindlich-rheumatischer Erkrankungen

Die frihzeitige Diagnosestellung der RA mit friihestmdglicher Einleitung einer adaquaten re-
missionsinduzierenden Therapie wie auch die Friherkennung von Komorbiditaten und die Ein-
leitung einer adaquaten Therapie ist von enormer soziobkonomischer Bedeutung, um sowohl
indirekte Kosten auf Grund von Produktivitatsausfallen, insbesondere Zeiten der Arbeitsunfa-

higkeit sowie Rentenzahlungen wegen Erwerbsminderung bzw. einer Frihberentung wie auch
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direkte Therapiekosten zu minimieren oder zu vermeiden und letztlich den Erhalt der Produk-
tivitat des Patienten im Erwerbsleben zu sichern. In einer Untersuchung aus dem Jahr 2014
belief sich die Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage von rheumatoiden Patienten im Jahr 2011
auf 41 Tage. Die direkten Therapiekosten wurden pro Patienten fir das Jahr 2002 mit anna-
hernd 4800 Euro errechnet, wobei die von den Patienten selbst zu tragenden Kosten nochmals
600 Euro pro Jahr betrugen (188). Die Auswertung der Krankenkassendaten zeigte auf Bun-
desebene fur das Jahr 2012 bei der seropositiven RA 77,7 Arbeitsunfahigkeitstage, bei Frauen
123,1 Arbeitsunfahigkeitstage, bei der Arthritis psoriatica 26 beziehungsweise 29,3 Arbeitsun-
fahigkeitstage, bei der ankylosierenden Spondylitis, beziehungsweise seronegativen Spondy-
loarthritis, 174,7 gegenlber 89,6 Arbeitsunfahigkeitstage jeweils pro zehntausend Versi-
chertenjahre erwerbstatiger AOK-Mitglieder (188). Die Kerndokumentation der Rheumazen-
tren aus dem Jahr 2012 ergab, dass bis zu einem Drittel der an RA erkrankten erwerbstatigen
Frauen und Manner in den letzten zwdélf Monaten mindestens eine Arbeitsunfahigkeitsepisode
(AU-Episode) hatten. Die mittlere jahrliche Arbeitsunfahigkeitsdauer betrug pro beschatftigten
Patienten bei der RA 10,1 Tage, bei der ankylosierenden Spondylitis 8,1 Tage, wobei Fehlzei-
ten der Patienten, die an einer RA oder einer seronegativen Spondyloarthritis erkrankt waren,

wegen anderer Erkrankungen unbericksichtigt blieben (188).

2.4 Ansatzpunkte zur Fruhdiagnostik — Das Projekt Rheuma-VOR

Bei dem Projekt Rheuma-VOR handelt es sich um ein Konzept der koordinierten Kooperation
zur Verbesserung der rheumatologischen Versorgungsqualitat (214, 215). Es hat als Ziel, die
Kooperation zwischen Patienten, Primarversorgern (Allgemeinarzte, Internisten, Orthopaden
und Dermatologen) und den niedergelassenen internistischen Rheumatologen durch Etablie-
rung einer zentralen Koordinationsstelle zu optimieren und das Zeitintervall zwischen dem Ein-
setzen erster Symptome einer chronisch-entztindlichen Gelenkerkrankung bis zur definitiven
Diagnosestellung und dem Beginn einer immunmodulierenden Therapie deutlich zu verklr-
zen, d.h. diese Therapie innerhalb von 12 Wochen nach Symptombeginn im sogenannten
;window of opportunity“ zu beginnen (2, 106, 216, 217). Durch die Verkirzung dieses Zeitin-
tervalls — optimalerweise auf zwolf Wochen - sollen Schaden durch irreparable Erosionen in
den betroffenen Gelenken vermieden und eine nachhaltige Remission der rheumatoiden Arth-
ritis erreicht werden (7, 218, 219).

Das Projekt Rheuma-VOR st die logische und konsequente Fortsetzung sowie Erweiterung
des Projektes ADAPTHERA, einem landesweit auf Rheinland-Pfalz beschrankten transsek-
toralen Versorgungsnetzwerk fir Patienten mit friher rheumatoider Arthritis, welches im Zeit-
raum von Januar 2012 bis Februar 2015 durchgefihrt wurde (220, 221). Durch die Etablierung
dieses rheinland-pfalzischen Versorgungsnetzwerkes konnte eine schnelle Diagnosestellung

der rheumatoiden Arthritis sowie eine anhaltende klinische Remission bei besonders geringem
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Bedarf an Biologicals (b-DMARDSs) fur Patienten in diesem ,window of opportunity” in der Re-
gelversorgung erreicht werden (220). Das Netzwerk ADAPTHERA konnte aufzeigen, dass
durch Risikostratifizierung eine zeitnahe Diagnose der rheumatoiden Arthritis (RA) gestellt
werden konnte ohne verstarkte Inanspruchnahme der geringen zeitlichen Ressourcen der nie-
dergelassenen fachinternistischen Rheumatologen (220). Als Erweiterung dieses Versor-
gungsnetzwerkes ADAPTHERA ist die neue Studie ,Rheuma-VOR* als sogenannte ,Proof-of-
Concept-Netzwerk-Studie” (PoC) geschaffen worden, die entsprechend dem Konzept der ko-
ordinierten Kooperation nunmehr auf drei Bundeslander (Rheinland-Pfalz, Saarland und Nie-
dersachsen) sowie auf drei rheumatologische Erkrankungsbilder (Rheumatoide Arthritis, Arth-
ritis psoriatica und die seronegative Spondylarthritis) ausgeweitet wurde (3).

Nur durch die optimale Kommunikation und Kooperation entlang der Versorgungskette, begin-
nend beim informierten Patienten bis letztlich zur rheumatologischen Fachklinik, lasst sich
nach Auffassung der Initiatoren dieses Netzwerkes das Zeitintervall vom ersten Symptom bis
zur definitiven Diagnosestellung und damit der Start der Therapie optimal verklrzen - vor dem
Hintergrund eines eklatanten Mangels an internistischen Rheumatologen, in dem jeder Rheu-
matologe im Durchschnitt 500 Patienten, die an einer RA leiden, zu versorgen hat (2, 7, 45,
222). Das Rheuma-VOR-Netzwerk kooperiert mit der Universitdtsmedizin Mainz, der medizi-
nischen Hochschule Hannover (MHH), dem Rheumazentrum Niedersachsen, dem Rheuma-
zentrum Saarland, dem Universitatsklinikum des Saarlandes, dem ACURA Rheumazentrum
Rheinland-Pfalz, den niedergelassenen Rheumatologen, den Hausarzteverbanden, den Kas-
senarztlichen Vereinigungen sowie mit drei Landesverbanden der Deutschen Rheuma-Liga
e.V.. In den drei genannten Bundeslandern, die in dieses Netzwerk einbezogen wurden, leben
ca. 13 Millionen Einwohner (214).

Die Primarversorger, d.h. die Allgemeinarzte, die hausarztlich niedergelassenen Internisten
sowie die Orthopaden und Dermatologen, erhielten Screening-Fragebdgen, um eine mogliche
Verdachtsdiagnose der genannten drei entziindlich- rheumatischen Erkrankungen zu doku-
mentieren. Nach vollzogener Dokumentation wurden diese Screening-Fragebdgen in die je-
weilige bundeslandspezifische Koordinationsstelle zur Sichtung weitergeleitet. Bei gesicher-
tem Verdacht erfolgte eine schnellstmégliche Weiterleitung dieser Patienten an den fachinter-
nistischen Rheumatologen in der Region des Patienten zur weiteren Uberpriifung, d.h. zur
Bestatigung oder Verwerfung der Verdachtsdiagnose (214, 215). Sobald sich hieraufhin der
Befund einer chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankung erhartete, erhielten die Patienten
weitere Fragebogen zu den Bereichen Soziodemographie, Lebensqualitat, Funktionalitat, Me-
dikation, Wohlbefinden und depressive Symptomatik, um weitere sekundare Endpunkte zu
uberprifen. Nach einem zwdélfmonatigen Follow-up wurden die Fragebdgen erneut ausgefullt
und einer weiteren statistischen Auswertung zugefihrt. Das beschriebene Vorgehen des Pro-

jektes Rheuma-VOR zielte auf eine Verklrzung der Wartezeit zwischen Erstsymptomatik und
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fachinternistisch-rheumatologischer Vorstellung ab, insbesondere in den landlich unterver-
sorgten Gebieten.

Nach definitiver Diagnosestellung einer chronisch-entztindlichen Gelenkerkrankung sollte eine
frihestmdgliche optimale immunmodulierende Basismedikation eingeleitet werden, um hier-
durch eine langanhaltende und nachhaltige Remission mit fehlender oder minimaler Krank-
heitsaktivitat zu erreichen (202). Durch dieses Vorgehen sollte auch eine Schonung der zeitli-
chen facharztlichen Behandlungsressourcen erzielt werden (207, 223, 224). Weitere Ziele des
Konzeptes Rheuma-VOR sind eine Verkirzung der Arbeitsunfahigkeitszeiten der Betroffenen,
eine Patientenzufriedenheit trotz chronischer Erkrankung sowie aus sozio6konomischen und
gesundheitspolitischen Griinden eine Reduzierung der Notwendigkeit zum Einsatz von kos-
tenintensiven Biologika-Therapien (ca. 15.000,- Euro pro Jahr) durch den vorrangigen Einsatz
konventioneller cs-DMARDs (Disease Modifying Antirheumatic Drugs), was zu einer erhebli-
chen Kosteneinsparung im Gesundheitssystem beitragt (225, 226). Die Strategie des Netz-
werkes Rheuma-VOR zielt auch auf eine Verringerung der stationaren Behandlungen der Be-
troffenen ab. Die Etablierung des Netzwerkes Rheuma-VOR ist aus Sicht der Initiatoren un-
umganglich, da auf absehbare Zeit kaum mit einer Verbesserung der facharztlichen internis-
tisch-rneumatologischen Unterversorgung, insbesondere in den landlichen Regionen der drei
teilnehmenden Bundeslander, zu rechnen ist (202). Das Netzwerk Rheuma-VOR soll ferner
zu einem Ausgleich des bestehenden Stadt-Land-Versorgungsgefalles durch eine bedarfsge-
rechte Behandlung nach Risikostratifizierung beitragen und letztlich als Modellversuch fir eine
bundesweite Ausdehnung und auch als Grundlage fiir die Vorgehensweise bei der Behand-

lung weiterer Erkrankungen mit zeitkritischem Verlauf oder Versorgungsdefiziten dienen.

2.5 Das Projekt Rheuma-Bus-Tour 2018

Bei der Rheuma-Bus-Tour 2018 — einem weiteren integralen Baustein des Projektes Rheuma-
VOR - handelt es sich um eine zweiwdchige ,Open-Access-Screening“-Veranstaltung zur
Friherkennung rheumatischer Erkrankungen in den Bundeslandern Rheinland-Pfalz, Saar-
land und Niedersachsen. Sie war als Pilotstudie des Netzwerkes Rheuma-VOR unter Flihrung
der Universitatsmedizin Mainz konzipiert. Das Projekt Rheuma-Bus-Tour 2018 stellt den Ver-
such dar, das Bewusstsein der Bevdlkerung fur die Manifestation entziindlich-rheumatischer
Erkrankungen zu sensibilisieren, um diese Erkrankungen so friih wie méglich zu identifizieren
und bei entsprechendem Verdacht nach Sichtung durch einen Screening-Fragebogen die be-
treffenden Patienten zur raschen Konsultation einem Rheumatologen vorzustellen und einer
qualifizierten fachinternistischen Behandlung nach Diagnosebestatigung zuzufiihren (Abbil-
dung 1).

Die Veranstaltung fand bis zum Einsetzen der Corona-Krise 2020 jahrlich als ein ,Open-Ac-

cess-Screening”“ Uber einen Zeitraum von zwei Wochen in den drei Bundeslandern Rheinland-
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Pfalz, Saarland und Niedersachsen statt. Es handelt sich um ein kostenloses Beratungs- und
Untersuchungsangebot, an dem alle interessierten Personen ohne Alterseinschrankung teil-
nehmen konnten, die Gber Gelenkbeschwerden klagten oder bei denen auch bereits eine chro-
nisch-entziindliche Gelenkerkrankung vordiagnostiziert war (Abbildung 1). Besonderes Au-
genmerk will das ,,Open-Access-Screening“-Projekt Rheuma-Bus-Tour auf die psychische Ge-
sundheit der Friharthritis-Patienten wie auch auf deren kérperliche Aktivitaten und Funktions-
status legen und diese mit dem Kontrollkollektiv der Patienten vergleichen, bei dem sich keine
entzindlich-rheumatische Erkrankung sowie eine normale humorale Krankheitsaktivitat (ne-
gativer CRP-Status) ergibt.

In dieser Querschnittstudie wurden psychische und physische Gesundheitsparameter nicht-
entzindlicher (degenerativer) mit denen vermuteter chronisch-entziindlich rheumatischer Er-
krankungen in deren Fruhstadium verglichen, die im Zuge der Rheuma-Bustour erhoben wur-

den.
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Alle Patienten

ohne Altersbeschrankung

mit Gelenkbeschwerden
(inklusive bereits an
Rheuma Erkrankte)

Ausfillen der
Screeningfragebdgen
+
CRP-Schnelltest

Unbekannte Rheuma- Unbekannte Rheuma-

Erkrankung Erkrankung Bekannte Rheuma-
+ + Erkrankung
CRP negativ CRP positiv
nach

Fragebogenergebnis
Vorstellung beim
Rheumatologen im Bus

Frihe entziindliche Frihe entziindliche
Erkrankung? Erkrankung?
Verdacht NICHT bestatigt Verdacht bestatigt
Tipps und Tricks
Weiterleitung zum Weiterleitung vor Ort durch
Hausarzt oder Rheumaambulanz/ Rheuma-VQR/
Orthopéaden Rheumatologe Rheuma-Liga

Abbildung 1:  Das Projekt Rheuma Bus Tour 2018: Ablaufplan fiir Patienten
Legende: Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Falsch-Negativen und Falsch-
Positiven Ergebnisse im CRP-Schnelltest in dieser Darstellung nicht beriicksichtigt.
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3 Methodik

Alle Teilnehmer erhielten unabhangig von ihrem Diagnosestatus einen noch zu besprechen-
den Screening-Fragebogen zur Frihsymptomatik, zur Soziodemographie, zum Status der kor-
perlichen Aktivitdt (HPA), zur Funktionsfahigkeit (FFbH-R), zur depressiven Symptomatik
(PHQ-9) und zum Wohlbefinden (WHO-5) mit der Aufforderung, diesen sorgfaltig auszufillen.
Dartber hinaus wurde ein CRP-Schnelltest vor Ort und eine medizinische Beratung angebo-
ten.

Die wissenschaftliche Fragestellung, die hinter diesem Projekt stand, war, ob es bereits bei
einem moglichen Verdacht auf eine entzuindlich-rheumatische Erkrankung Unterschiede in der
psychischen und physischen Leistungsfahigkeit der Teilnehmer beziehungsweise Patienten
gibt. Bei dem in Deutschland vorherrschenden eklatanten Mangel an rheumatologischen
Facharzten gilt es, eine mdglichst frihe Diagnose zu stellen, da hiervon der weitere Krank-
heitsverlauf der Betroffenen abhangt. Mit dieser Screening-MalRnahme soll zum einen die frih-
zeitige Behandlung der RA gewahrleistet werden wie auch die frihzeitige Behandlung der
Komorbiditaten, die ihrerseits vice versa den Behandlungserfolg der RA wesentlich beeinflus-
sen.

Im Rahmen der Proof-of-Concept-Studie (PoC) Rheuma-VOR erfolgte an fiinf Standorten der
beiden Bundeslander Rheinland-Pfalz und Saarland - hier in den Stadten Mainz, Ludwigsha-
fen, Saarbricken, Trier und Bad Marienberg - an Hand des noch zu beschreibenden standar-
disierten Screening-Fragebogens die Befragung, labortechnische Testung und radiologische
Untersuchung von mehr als 800 Patienten mit Gelenksymptomen. Sofort nach Erhebung wur-
den die Daten der Screening-Fragebodgen durch rheumatologische Fachinternisten ausgewer-
tet. Sie standen in diesem Rahmen auch fir die Aufklarung und Beratung Uber moderne The-
rapiemoglichkeiten zur Verfugung, soweit die Diagnose einer chronisch-entziindlichen Gelen-
kerkrankung, insbesondere einer RA, wahrscheinlich war. Das Vorscreening der Befragung
und damit die Datenlage umfasste Angaben zu Gelenksymptomen sowie mdglichen, mit den
eigentlichen Gelenksymptomen assoziierten Organsymptomen, weiterhin Fragen nach bereits
vordiagnostizierten und bekannten entzundlich-rheumatischen Erkrankungen, des Weiteren
allgemeine Fragen zu Alter, Geschlecht, Gewicht, Grof3e sowie Schulabschluss und berufliche
Tatigkeit. Es wurden weiterhin die sportlichen Aktivitaten sowie die psychische Grundverfas-
sung der Teilnehmer erfragt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, durch die Analyse der im Rahmen des Projektes Rheuma-
Bus-Tour 2018 zum Fruhscreening auf entzindlich-rheumatische Gelenksymptome erhobe-
nen Daten weitere mogliche Faktoren zu ermitteln, die Risikofaktoren fir die Frihmanifestation
entzindlich-rheumatischer Gelenkerkrankungen darstellen und damit die Wahrscheinlichkeit

des Vorliegens dieser Erkrankungen erhéhen oder auch als Kofaktoren fir deren Manifesta-
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tion gewertet werden kénnen. Ebenso soll eruiert werden, ob Patienten mit positivem CRP-
Schnelltest bereits vor der Diagnosestellung einer chronisch-entziindlich Gelenk- oder Wirbel-
saulenerkrankung signifikante Unterschiede in den erhobenen Parametern im Vergleich zu der
Patientengruppe zeigen, bei denen der CRP Schnelltest negativ ausfallt.

In Erganzung der EULAR- bzw. modifizierten ACR-Klassifikationskriterien der rheumatoiden
Arthritis aus dem Jahr 2010 (6), die die Anzahl entziindlich veranderter Gelenke, den serolo-
gischen Nachweis von Rheumafaktoren und ACPA (Anti-Cyto-plasmatische Antikorper), die
Zeitdauer ab Beginn der Gelenkschwellung sowie die humoralen Entziindungsparameter CRP
und BSG als Score in die Diagnosestellung einflieRen lasst, soll ermittelt werden, ob noch
weitere Faktoren vorliegen, die die Manifestation und Diagnosewahrscheinlichkeit entziindlich-
rheumatischer Gelenkerkrankungen erhdhen und damit den dringlichen Zugang zu einer wei-

teren fachrheumatologischen Abklarung begriinden.

3.1 Beschreibung des Screening-Fragebogens

Unabhangig von ihrem Diagnosestatus wurden alle Teilnehmer der Rheuma-Bus-Tour 2018
gebeten, einen Screening-Fragebogen (Abbildung 34 bis Abbildung 39, siehe Anhang) zur
Frihsymptomatik, zur Soziodemografie, zum Status der korperlichen Aktivitdt (HPA), zur
Funktionsfahigkeit (FFbH-R), zur depressiven Symptomatik (PHQ-9) und zum Wohlbefinden
(WHO-5) auszufullen. Zudem wurde ein CRP-Schnelltest vor Ort sowie eine medizinische Be-

ratung angeboten.

3.2 Elemente des Screening-Fragebogens

3.21 Der WHO-5-Fragebogen / WHO-5-Wohlbefindens-Index (WHO-Five Well-Being
Index)

Der WHO-5-Index (Abbildung 44, siehe Anhang) ist ein gesundheitsbezogener Lebensquali-
tatsfragebogen und ein geeignetes Screening-Instrument, um dem Kliniker Hinweise auf eine
bestehende Depression zu geben. Er besteht aus finf Fragen mit einer sechsstufigen Skala.
Der Score gibt wieder, inwieweit wahrend der letzten zwei Wochen positive Aspekte des psy-
chischen Wohlbefindens prasent waren. Insgesamt kann ein maximaler Punktwert von 25 er-
reicht werden, was fir das bestmdgliche Wohlbefinden spricht, wahrend ein Gesamtwert von
0 fur ein minimales Wohlbefinden steht (227-230). Mehr als 90 % aller depressiven Patienten
konnten mit Hilfe des WHO-5-Fragebogens korrekt identifiziert werden. Ein Cut-off-Wert von
unter 13 zeigt fiir sich als bester Kompromiss zwischen Sensitivitat und Spezifitat, depressive

Episoden aufzudecken. Geringere Werte sollten auch als eine Indikation zur spezifizierten Di-
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agnostik einer schwergradigen Depression (Major Depression) im Sinne des ICD-10 interpre-
tiert werden (227, 231).

Er ist ein international anerkannter zeittkonomischer und valider Fragebogen zur Erfassung
des Wohlbefindens. Angesichts seiner Kirze und positiven Formulierung der Fragen ist der
WHO-5- Fragebogen zum standardisierten Monitoring der Lebensqualitat und des psychi-
schen Wohlbefindens geeignet. Gleichzeitig besitzt dieser Fragebogen auch gute Screening-
Eigenschaften fur ein routinemaRiges Depressionsscreening. Ein WHO-5 Score von unter o-
der gleich 14 deutet auf das Vorliegen leichter depressiver Symptome hin. Bei Werten unter
10 empfiehlt sich eine weitergehende Depressionsdiagnostik (232).

Der WHO-5 Fragebogen wurde im Jahr 1998 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
entwickelt. Er umfasst lediglich finf Fragen. Der Patient soll die Gefuhle oder Stimmungen der
letzten zwei Wochen bewerten hinsichtlich folgender Gesichtspunkte: 1. Gute Laune und Froh-
lichkeit, 2. Entspannung, 3. Aktivitat und Energie, 4. Regenerationsfahigkeit durch Schlaf, 5.
Begeisterungsfahigkeit. Die Punkte jeder Frage, die von 0-5 Punkten bewertet werden kann,
werden zusammengezahlt und ergeben einen Gesamtwert von maximal 25 Punkten. Die Be-
fragten kdnnen also einen Wert 0-25 Punkten erreichen, wobei 0 kein Wohlbefinden und Le-
bensqualitdt bedeuten und 25 das optimale Wohlbefinden und die hochste Lebensqualitat.
Den Prozentwert erhalt man, in dem man das Ergebnis mit dem Faktor 4 multipliziert. Ein
Prozentwert von 0 bezeichnet das schlechteste Befinden, ein Wert von 100 das beste Befin-
den. Die WHO setzt Gesundheit gleich mit Wohlbefinden, sodass dieser Test sehr einfach und
schnell ein Gesundheitszustand aufzeigt. Je wohler sich der Mensch flhlt, desto gestinder ist
er. Dies ist eine Pramisse der WHO. Niedrige Werte sind gleichzusetzen mit einem schlechten
Wohlbefinden, deuten dartber hinaus auf Depressivitat des Befragten hin. In diesen Fallen
besteht therapeutischer Handlungsbedarf.

Die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Psychiatrie empfiehlt diesen Fragebogen als
Screening-Fragebogen fir die Diagnose einer unipolaren Depression. Als kritische Grenze fir
Diagnosestellung einer Depression gilt der Wert 13 Punkte. Geringere Werte deuten auf das
Vorhandensein oder Entwicklung einer Depression hin. Bei dem auffalligen Ergebnis eines
Punktwertes unter 13 betragt die Erkennungsrate und somit die Diagnose einer Depression
von uber 90% (233, 234). In einer Publikation der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG),
die eine Erfassung von Depressionen bei Typ-1-Diabetikern mittels des WHO-5 Fragebogens
durchgefihrt hat, wird darauf hingewiesen, dass ein WHO-5-Score <14 auf das Vorliegen
leichter depressiver Symptome hinweist; bei Werten <10 wird eine weitergehende Depressi-

onsdiagnostik angeraten (233).
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3.2.2 Funktionsfragebogen Hannover Riicken (FFbH-R) / Hannover Functional
Questionnaire Backache
Dieser Funktionsfragebogen Hannover (Abbildung 45, siehe Anhang) wurde im Jahr 1996
durch Kohlmann und Raspe entwickelt und dient zur Einschatzung der alltagsnahen Diagnos-
tik einer Funktionsbeeintrachtigung durch Riickenschmerzen (235-237). Es ist ein Kurzfrage-
bogen zur subjektiven Einschatzung der Funktionskapazitat bei taglichen Verrichtungen. Es
war der erste deutschsprachige Funktionsfragebogen zu dieser Thematik. Bis zu diesem Zeit-
punkt lagen lediglich international gebrauchliche englischsprachige Fragebégen und Verfah-
ren vor. Die Messung bezieht sich auf die insbesondere durch Wirbelsdulenbeschwerden /
Ruckenschmerzen eingeschrankte Funktionskapazitat des Patienten.
Der FFbH-R besteht aus achtzehn Items, die einzelne alltagsnahe Fahigkeiten abfragen. Hier-
durch lassen sich achtzehn Aussagen erhalten hinsichtlich der Funktionskapazitat bei All-
tagstatigkeiten (wie zum Beispiel Mobilitdt, persénliche Hygiene, An-und Auskleiden), die
durch Beschwerden im Bereich der Wirbelsaule beeintrachtigt sein konnen. Es lassen sich
hierdurch bereits leichte bis maRige Funktionseinschrankungen bei Rickenschmerzen fest-
stellen. Die Fragestellung beginnt jeweils mit: ,Kénnen Sie...?“. Die méglichen Antworten sind
dreistufig: Ja=2 Punkte, Ja aber mit Miihe=1 Punkt, Nein oder nur mit fremder Hilfe=0 Punkte.
Es soll die Situation der letzten sieben Tage berticksichtigt werden. Bei der Auswertung dieses
Fragebogens ergibt sich eine Gesamtsumme (Variable FFbH Summe) der erreichten Punkt-
zahl (Min. 0 Punkte; Max. 36 Punkte) sowie ein Wert als Gesamtwert der Funktionskapazitat
(Variable FFbH Score Kapazitét), der auf einer Skala von 0-100% liegt. Bei Werten unter 60%
besteht eine relevante Funktionseinschrankung, bei Werten um 70% geht man von einer ma-
Rigen Einschrankung der Funktionskapazitat aus. Bei Werten zwischen 80% und 100% wird
eine normale Funktionsfahigkeit angenommen. Die Berechnung der Funktionskapazitat ergibt
sich als Summe der einzelnen Items x100 dividiert durch 2x Anzahl der gultigen Antworten
(max. 18 Antworten).
Der Funktionsfragebogen Hannover-Ricken besitzt einen niedrigen Schwierigkeitsgrad und
wird allgemein sehr gut akzeptiert. Speziell in der Rheumatologie wird dieser Fragebogen auch
allgemein zur Messung der sogenannten Funktionskapazitat bei polyartikularen Erkrankungen
eingesetzt zur Einschatzung der Ausubung von alltaglichen Tatigkeiten bei Rheumapatienten.
Wenn ein Patient 100% erreicht ist keine Einschrankung gegeben, bei 0% liegt eine maximale

Einschrankung vor.

3.2.3 Aktivitatsfragebogen nach Baecke et al.

Zur Erhebung des Status der korperlichen Aktivitat diente im Rahmen der Rheuma-Bus-Tour
2018 der Aktivitatsfragebogen nach Baecke et al. (1982) (Abbildung 46, Abbildung 47, siehe
Anhang): BQHPA (Questionnaire for the Measurement of Habitual Physical Activity in epide-
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miological studies) (238, 239). Er enthalt in der englischen Fassung 16 unterschiedliche ltems.
Der Fragebogen soll das Aktivitdtsausmal} der habituellen physischen Aktivitat in den Teilbe-
reichen Arbeit, Sport und Freizeit ohne Berlcksichtigung der sportlichen Aktivitat erheben. Die
Reliabilitatsprifungen in einem Supplement des Journals ,medicine and science in sports and
exercise“ aus dem Jahr 1997 ergab durch wiederholte Befragungen mit einem Korrelationsko-
effizienten von 0,83 bis 0,93 ein sehr gutes Ergebnis.

Die deutsche Version dieses Fragebogens besteht aus 14 Fragen. Zur Auswertung des Akti-
vitatsniveaus wurde nach den Vorgaben von Wagner & Singer aus dem Jahr 2003 vorgegan-
gen (240). Der Gesamtscore des Fragebogens (HPA-Gesamtindex) ergibt sich durch die Ad-
dition der drei Indices Arbeitsindex, Sportindex sowie Freizeitaktivitatsindex. In diesen drei
Subkategorien werden Fragen gestellt, die mit einer Skala von 1-5 (Nie, Selten, Manchmal,
Haufig, Immer) zu beantworten sind. Das Ziel des Fragebogens ist die Aktivitadtsgewohnheiten
eines Jahres zu erfassen.

Die habituelle korperliche Aktivitat umfasst zumindest drei unterscheidbare Dimensionen.
Hierzu zahlt die korperliche Aktivitat bei der Arbeit, beim Sport und in der Freizeit (unter Aus-
schluss der sportlichen Aktivitat). Dies belegen die Befunde verschiedener Faktoren analyti-
scher Uberpriifungen. Bei Beriicksichtigung nur eines Teilbereichs der kdrperlichen Aktivitat
besteht die Gefahr, das tatsachliche Ausmalf} nicht hinreichend zu erfassen und somit zu un-
terschatzen.

Der BQHPA-Fragebogen mit der Erhebung der dargestellten Indices stellt einen wichtigen
Schritt auf dem Weg zu genauen Profilen der kérperlichen Aktivitat in wichtigen Untergruppen
der Population der erwachsenen Bevdlkerung dar. Alle drei unterschiedlichen Bereiche der
korperlichen Aktivitat leisten unabhangig voneinander eine entscheidende Rolle bei der Vari-
anzaufklarung der Gesundheit. Einschrankend muss allerdings gesagt werden, dass die sub-
jektive, mittels BQHPA erhobene Gesundheitseinschatzung jedoch oftmals nicht mit der ob-
jektiven Gesundheitseinschatzung tbereinstimmen muss, wie verschiedene Autoren zu be-
denken gaben (241-243).

3.2.3.1 Arbeitsindex

Der korperliche Einsatz des Probanden im Rahmen seiner beruflichen Tatigkeit wird mit 1, 3
oder 5 bewertet. Sechs weitere Fragen missen mit 1 bis 5 eingeschatzt werden, wobei eine
niedrige Zahl einer geringen physischen Aktivitat entspricht. Die gesamte Punktezahl dividiert

durch sieben ergibt den Arbeitsindex.
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3.2.3.2 Sportindex

Die angegebene Sportart wird in Anlehnung an Ainsworth et al. (2000) in drei Gruppen einge-
teilt, je nach durchschnittlichem Energieverbrauch. Die Werte lauten 0,76, 1,26 und 1,76. Ma-
ximal kénnen zwei Sportarten angegeben werden. Die angegebenen Stunden (Zeit bzw. Mo-
nat im Jahr bzw. Anteile) werden dann einem Faktor zugeordnet. Zum Beispiel ein Monat im
Jahr entspricht einem Faktor von 0,04 (zwei Monate 0,17 und so weiter). Eine Stunde pro
Woche ergibt einen Faktor von 0,5, zwei Stunden 1,5. Die Sportpunktezahl wird durch die
Multiplikation von Intensitat, Anteil und Zeit berechnet und in ein Ergebnis von 1 bis 5 eingeteilt.
Falls ein Proband keinen Sport angegeben hat, wurde eine Sportpunktezahl von 0 verteilt.

Diesem Wert wird eine 1 zugeordnet (0,01 bis 4 zwei, 4 bis 8 drei und so weiter).

3.2.3.3 Freizeitaktivitatsindex

Dieser Index umfasst sechs Fragen zur Freizeit, die mit 1 bis 5 codiert werden. Hier entspricht
wiederum eine niedrige Zahl einem niedrigen Aktivitatsniveau. Die daraus entstehende Punk-

tezahl ergibt durch sechs dividiert den Freizeitindex.

Die Addition der drei Indices ergeben den Gesamtscore des BQHPA. Alle ergeben diese zu-
sammen einen Wert von mindestens 3 bis maximal 15 Punkte. Der Gesamtscore (,kérperliche
Gesamtaktivitat“) des BQHPA erfasst in angemessener Weise die habituelle koérperliche Akti-
vitat der erwachsenen Bevolkerung, wozu zumindest die Erhebung der dargestellten drei Di-
mensionen beziehungsweise Subkategorien erhoben werden sollten. Wenn der Zusammen-
hang von kdrperlicher Aktivitat und Gesundheit aufgezeigt und die Wirksamkeit von Interven-
tionen zur Steigerung der korperlichen Aktivitat beurteilt werden sollen, ist es unerlasslich,
dass die Alltagsaktivitaten erfasst werden. Das Spektrum an Methoden zur Alltagsaktivitats-
analyse umfasst als eine von drei Kategorien die subjektive Methode der Fragebogenerhe-
bung, die besonders fir umfangreiche epidemiologische Untersuchungen praktikabel ist und
derzeit eine der gangigsten Methoden darstellt, Alltagsaktivitaten zu erfassen. Allerdings exis-
tiert derzeit keine Methode, die prazise alle Formen der Alltagsaktivitadten umfanglich erfassen

kann und als wirklicher Goldstandard existiert.

3.24 PHQ-9 Fragebogen

Der PHQ-9 Gesundheitsfragebogen (Abbildung 48, siehe Anhang) stellt ein Screening-Instru-
ment zur vereinfachten Diagnostik psychischer Stérungen dar. Er stellt ein Teilmodul des Ge-
sundheitsbogens PHQ-D dar. Dieser ist eine autorisierte deutsche Kurzform des ,prime-md*
(primary care evaluation of mental disorders) - Patient Health Questionnary (PHQ) dar, welche
wiederum eine Weiterentwicklung des amerikanischen ,prime-md“ aus dem Jahr 1994 dar-

stellt. Dieser ,prime-md* ist ein flexibles Modulsystem. Je nach Fragestellung kann die pas-
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sende Komponente aus diesem Modulsystem ausgewahlt werden (228, 230, 244). Diese
Kurzform erfasst depressive Stérungen, die Panikstérung und die psychosoziale Funktionsfa-
higkeit. Mit ihm kénnen die Schweregrade fir die Bereiche Depressivitat, somatische Symp-
tome und Stress abgebildet werden (245, 246). Es ist ein Instrument, welches in Kombination
mit einem arztlichen Gesprach eine valide und zeitdtkomische Diagnostik psychischer Stérun-
gen ermdglicht, wodurch ein Beitrag zur Verbesserung der Diagnostik und Therapie von psy-
chischen Stérungen innerhalb und auRerhalb der Primararztmedizin geleistet werden soll, da
der Zeitmangel in der primararztlichen Diagnostik nicht selten ein Grund fur die niedrige Sen-
sitivitat der Diagnostik von psychischen Stérungen darstellt (229, 247). Da der Fragebogen
sehr einfach und schnell auszuwerten ist, kdnnen die diagnostischen Informationen direkt im
nachfolgenden arztlichen Gesprach aufgegriffen und zur weiteren Diagnostik und Planung der
Behandlung verwendet werden. Zu dem von uns in seiner Kurzform verwendeten PHQ-Fra-
gebogen liegen mehrere Validierungsstudien vor, welche die guten diagnostischen Eigen-
schaften des Instrumentes belegen (229, 247).

Fir die Rheuma-Bus Tour 2018 sowie die vorliegende Arbeit wurde das Depressionsmodul
verwendet, welches als PHQ-9 bezeichnet wird. Bei diesem Screening-Fragebogen soll der
Patient die Beeintrachtigung durch die Beschwerden in den letzten zwei Wochen angeben.
Der PHQ-9 setzt sich aus neun Items zusammen, die mit 0-Uberhaupt nicht, 1-an einzelnen
Tagen, 2-an mehr als der Halfte der Tage oder 3-beinahe jeden Tag beantwortet werden kén-
nen. Alle Items beinhalten Fragen mit denen die Depressionssymptomatik abgefragt wird. Mit
jeder der neun Fragen des PHQ-9 wird eine der neun DSM-IV Kriterien firr die Diagnose der
,Major Depression“ erfasst. Es werden alle Symptome einer depressiven Stérung erfragt. In
der Regel bendtigt der Patient zum Ausfillen des Fragebogens lediglich drei Minuten. Er ist
somit sehr schnell innerhalb einer kurzen Zeit und effektiv zu bearbeiten. Er stellt insbesondere
im Bereich der Primarmedizin ein sehr praktikables Screening auf psychische Stérungen dar,
da somatische Beschwerden im Primararztbereich haufig Teil einer Ubergeordneten psychi-
schen Stoérung sind (229).

Im Hausarztbereich leiden rund ein Drittel aller Patienten mit kérperlichen Erkrankungen unter
psychischen Stérungen. Deshalb muss bei Angabe kérperlicher Beschwerden auch auf psy-
chische Faktoren geachtet werden. Mit Hilfe einer vierstufigen Skala kdnnen die Patienten im
Selbstbericht angeben, welche der neun Symptome innerhalb der letzten zwei Wochen Uber-
haupt nicht, an einzelnen Tagen, an mehr als der Halfte der Tage oder aber an beinahe jedem
Tag auftraten. Zur Gesamtbewertung der depressiven Belastung und des Schweregrades des
Patienten wird ein Gesamtscore errechnet, der dann eine der folgenden Klassifikationen zu-
geordnet wird: keine depressive Symptomatik, keine oder minimale Symptomatik, milde Symp-

tomatik, mittlere Symptomatik, mittelschwere Symptomatik, schwere Symptomatik.
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Der PHQ-9 kann kategorial ausgewertet werden, ebenso kann der Summenwert interpretiert
werden. Die Interpretation des Summenwertes dient der Bestimmung des Schweregrades der
Depressivitat und kann somit insbesondere zur Verlaufsdiagnostik sowie zur Beurteilung des
Therapieeffektes herangezogen werden.

Die Auswertung des PHQ-9 kann zum einen kategorial erfolgen und dient der Diagnosestel-
lung einer ,Major Depression*, wobei insgesamt fiinf der neun abgefragten Symptome als min-
destens mehr als der Halfte der Tage angegeben werden missen (229, 244). Bei der Auswer-
tung des PHQ-9 kann aber auch der Summenwert interpretiert werden. Er dient der Bestim-
mung des Schweregrades der Depressivitat und dient insbesondere der Verlaufsdiagnostik
sowie zur Beurteilung des Therapieeffektes. Der Skalenwert 1 bis 4 entspricht einer minimalen
depressiven Symptomatik, der von 5 bis 9 einer milden depressiven Symptomatik, der von 10
bis 14 einer mittelgradigen depressiven Symptomatik sowie der zwischen 15 und 27 einer
schweren depressiven Symptomatik. Der PHQ-9 weist fur die Diagnose aller depressiven Sto-
rungen eine Sensitivitat von 78 % (psychosomatische Patienten) beziehungsweise 75 % (me-
dizinische Patienten) sowie eine Spezifitat von 71 % beziehungsweise 90 % auf.

Der PHQ-9 Fragebogen wird von der Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychothe-
rapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) als Instrument zum Screening einer de-
pressiven Stérung, insbesondere einer unipolaren Depression empfohlen, da gerade das
kurze Depressionsmodul mit nur neun Fragen eine hohe Erkennungsrate von depressiv er-
krankten Menschen beweist. Der PHQ-9 Fragebogen orientiert sich an den DSM-V Kriterien
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) der American Psychiatric Association
(APA) aus dem Jahr 2013.

Der Fragebogen lasst rasch die Anzahl der vorhandenen Symptome ablesen sowie die
Schwere der Belastung an Hand eines nachvollziehbaren Scorings berechnen. Darilber hin-
aus lasst er sich zur Verlaufskontrolle einsetzen. Auf Grund der kurzen und schnellen Auswer-
tung ist der PHQ-9 ein sehr 6konomisches Instrument zur Messung depressiver Symptomatik
und auf Grund einer sehr hohen Sensitivitdt von 88% und Spezifitat in gleicher Hohe ausflhr-
lich Inventaren durchaus nicht unterlegen. Er erleichtert die Diagnose einer schweren Depres-
sion, vermeidet zeitraubende unwirksame Behandlungen somatischer Beschwerden und fihrt
zu einer zeitnahen Einleitung einer individuellen und spezifischen Therapie, wodurch sich eine

Verschlechterung des Patientenzustandes frihzeitig erkennen und verhindern lasst.
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4 Datenauswertung und statistische Analyse

Die Auswertung des vorliegenden Datenmaterials wurde unter der Hypothese vorgenommen,
dass bereits Patienten im Frihstadium einer chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankung eine
verminderte psychische und physische Leistungsfahigkeit aufweisen mit signifikanten Unter-
schieden der uberpriften Gesundheitsparameter im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv,
bei denen diese Verdachtsdiagnose nicht besteht. Es sollte somit nachgewiesen werden, ob
bereits bei einem mdglichen Verdacht fur das Vorliegen einer chronisch-entziindlichen rheu-
matischen Erkrankung, also vor Diagnosestellung, Unterschiede in der physischen und psy-
chischen Leistungsfahigkeit betroffener und nicht betroffener Probanden besteht.
Entsprechend der Fragestellung wurden Probanden mit einer bereits diagnostizierten entzind-
lich-rheumatischen Erkrankung von dieser Hypothesentestung ausgeschlossen. Als mal3geb-
licher klinischer bzw. laborchemischer Parameter fir die Verdachtsdiagnose einer entziindlich-
rheumatischen Erkrankung gilt in der vorliegenden Untersuchung das positive Ergebnis des
C-reaktiven Proteins (CRP) in Form eines semiquantitativen Schnelltestes.

Im Einzelnen galt es statistisch zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen den Mess-
werten der abhangigen Variablen ,Ergebnis des CRP-Schnelltestes positiv* und den Mess-

werten der folgenden unabhangigen Variablen besteht:

A) BMI, B) HPA Arbeitsindex, C) HPA Sportindex, D) HPA Freizeitindex, E) HPA Gesamtindex,
F) PHQ-9, G) FFbH Summe, H) FFbH Score Kapazitét , 1) WHO-5 Summe.

Die durchgefihrten Testungen wurden unter der Annahme durchgefiihrt, dass die Haufigkei-
ten der erwahnten abhangigen Variablen ,Ergebnis CRP-Schnelltest positiv* und der durch die

abhangigen Variablen A) bis 1) gebildeten Gruppen nicht statistisch unabhangig sind.
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Die gesamte Stichprobe der vorliegenden Studie umfasste 853 Probanden, von denen 530
Probanden ein negatives Ergebnis des CRP-Schnelltestes aufwiesen. Letztlich konnte eine
Stichprobenanzahl von 144 Probanden auf Grund vollstandig erhobener Daten sowie eines
vorliegenden positiven CRP-Schnelltest der statistischen Auswertung zugefiihrt werden; bei
allen diesen 144 Probanden lag keine vordiagnostizierte entzindlich-rheumatische Erkran-

kung vor. (Tabelle 1)

Tabelle 1:  Haufigkeiten Ergebnis Schnelltest

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
negativ 530 78.635
positiv 144 21.365

Die Gesamtkohorte der Probanden teilte sich in 185 mannliche und 651 weibliche Probanden
auf, das heil’t die relative Haufigkeit betrug 22 % mannliche und 78 % weibliche Probanden.
(Tabelle 2)

Tabelle 2: Hé&ufigkeiten Geschlecht Gesamtkohorte

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
mannlich 185 22.129
weiblich 651 77.871

Die Zuordnung des erhdhten CRP-Wertes auf die Altersstruktur der Probanden mit positivem
CRP-Test ist in der folgenden Grafik dargestellt. (Tabelle 3)
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Tabelle 3:  Altersstruktur, CRP positiv

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
18-19 2 1.408
20-24 1 0.704
25-29 1 0.704
30-34 2 1.408
35-39 2 1.408
40-44 5 3.521
45-49 10 7.042
50-54 15 10.563
55-59 14 9.859
60-64 19 13.38
65-69 23 16.197
70-74 14 9.859
75-79 18 12.676
80-84 13 9.155
85-89 3 2.113

Hierbei trat ein positives CRP-Ergebnis bei 26 mannlichen sowie 116 weiblichen Probanden
auf, was einer relativen Haufigkeit von 18.3 % der mannlichen und 81.7 % der weiblichen

Probanden entspricht. (Tabelle 4)

Tabelle 4: Hé&ufigkeiten Geschlecht, CRP positiv

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
mannlich 26 18.31
weiblich 116 81.69

Die Haufigkeit der Geschlechtsverteilung der Gruppe nicht positiver CRP-Probanden wies

18.9 relative Prozent mannliche Probanden und 81.1 % weibliche Probanden auf. (Tabelle 5)

Tabelle 5:  Héaufigkeiten Geschlecht, CRP negativ

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
mannlich 99 18.929
weiblich 424 81.071

44



Datenauswertung und statistische Analyse

Der Uberwiegende Anteil der positiven Probanden besal} eine abgeschlossene Lehre bezie-
hungsweise Ausbildung (67 % der positiven CRP-Tests). Keinen beruflichen Abschluss besa-
Ren 12 % der Probanden, was einer relativen Haufigkeit von 9.4 % entspricht (somit fast jeder
zehnte Proband). (Tabelle 6)

Tabelle 6: Hé&ufigkeiten Berufsabschluss, CRP positiv

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
Abgeschlossene Lehre / Ausbil- 85 66.929

dung

Anderer Abschluss 6 4.724

Fachschule 8 6.299

Kein beruflicher Abschluss 12 9.449

Noch in beruflicher Ausbildung 1 0.787

Universitat / Fachhochschule 15 11.811

Eine abgeschlossene Lehre und Ausbildung wiesen in der Vergleichsgruppe 63 relative Pro-

zent auf, wohingegen 7 % keinen beruflichen Abschluss nachweisen konnten. (Tabelle 7)

Tabelle 7:  Héaufigkeiten Berufsabschluss, CRP negativ

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
Abgeschlossene Lehre / Ausbil- 304 62.94

dung

Anderer Abschluss 25 5.176

Fachschule 46 9.524

Kein beruflicher Abschluss 34 7.039

Noch in beruflicher Ausbildung 4 0.828

Universitat / Fachhochschule 70 14.493

Bei den positiven Probanden handelt es sich um 126 Nichtraucher (88 %) gegenliber 17 Rau-
chern (12 %). (Tabelle 8)

Tabelle 8: Hé&ufigkeiten Raucher, CRP positiv

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
Ja 17 11.888
Nein 126 88.112
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Die Haufigkeit der Raucher betrug in der Vergleichsgruppe 11.7 % gegenuber Nichtrauchern
von 88.3 %. (Tabelle 9)

Tabelle 9: Héaufigkeiten Raucher, CRP negativ

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
Ja 60 11.538
Nein 460 88.462

In der positiven Testgruppe wiesen 103 Probanden (72 %) Ubergewicht gegeniiber 41 norm-
gewichtigen Probanden (28 %) auf. (Tabelle 10)

Tabelle 10: Héufigkeiten Ubergewicht, CRP positiv

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
Ja 103 71.528
Nein 41 28.472

Entsprechend der Vergleichsgruppe der Gesamtkohorte waren in dieser 62 % Ubergewichtig

gegeniber 38 % normgewichtigen Probanden. (Tabelle 11)

Tabelle 11: Héufigkeiten Ubergewicht, CRP negativ

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
Ja 330 62.264
Nein 200 37.736

In Kapitel 5 sind die statistischen Momente der beiden Testgruppen fir die einzelnen Faktoren
und Auspragungen in tabellarischer Form sowie in Form von Histogrammen im Vergleich dar-

gestellt (siehe unten, Kapitel 5.)
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4.1 Interferenzstatistik

Die Hypothesen wurden in Anlehnung an die Fragestellung formuliert. Die Formulierung der
Hypothesen sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit auf den statistisch relevanten Inhalt aus-

gerichtet worden:

Hypothese 1:  Es gibt einen Zusammenhang zwischen den Messwerten der Variable Er-
gebnis Schnelltest und den Messwerten der Variablen Geschlecht, Alter,
Berufsabschluss, Raucher, BMI, Summe Prescreen, Intensitat Arbeiten,
HPA Arbeitsindex, HPA Sportindex, HPA Freizeitindex, PHQ-9 auf 100,
FFbH Summe, FFbH Score Kapazitat, WHO-5 Summe.

Das vorliegende Datenmaterial wurde entsprechend der vorformulierten Hypothese im Rah-
men der Interferenzstatistik einer logistischen Regressionsanalyse zugefiihrt, um zu tberpru-
fen, ob die unabhangigen Variablen die abhangige Variable beeinflussen. Die abhangige Va-
riable stellte hierbei die binar codierte Variable Ergebnis Schnelltest dar. Ferner wurde berech-

net wie stark der Zusammenhang zwischen diesen Variablen war.

Grundsatzlich konnten nur Variablen in das Modell aufgenommen werden, fir die sich eine
Wirkung auf die abhangige Variable im Sinne einer unabhangigen Variablen theoretisch be-
grinden lie®. Hierbei wurde vorausgesetzt, dass die unabhangigen Variablen untereinander
nicht (hoch) korreliert sind. Fir jede durch kategoriale Pradiktoren (unabhangige Variablen)

gebildete Gruppe wurde eine Gruppengrofie von n = 25 angenommen.

Die Variablenselektion erfolgte im Rahmen der Ruckwarts-Selektion auf Grundlage des AIC
(Akaike Information Criterion). Hierbei wurden Schritt fir Schritt Variablen aus dem Modell
entfernt und gepruft, ob sich die Modellglte durch erneutes Hinzufligen der Variable verbes-
serte. Die Bedingungen zur GruppengréfRe wurden teilweise verletzt (Variable Alter, Gruppe
13, n=6, Variable Alter, Gruppe 1, n=6, Variable Alter, Gruppe 4, n=18, Variable Alter, Gruppe
3, n=8, Variable Alter, Gruppe 2, n=12, Variable Alter, Gruppe 12, n=24, Variable Berufsab-
schluss, Gruppe 2, n=19, Variable Berufsabschluss, Gruppe 5, n=1). Aufgrund der Beschaf-
fenheit der Stichprobe (Umfang, Verteilung) wurden die betroffenen Variablen jedoch in das

Ausgangsmodell vor Selektion mit aufgenommen.

Es erfolgte die Prifung auf Multikollinearitdt anhand der VIF-Werte (variance influence factor/
Varianzinflationsfaktor), um zu tUberprifen wie stark die Pradiktoren (unabhangigen Variablen)
in Zusammenhang stehen. Fur Variablen mit Werten Uber 5 wurde die Multikollinearitat ange-

nommen. Diese wurden aus dem Regressionsmodell ausgeschlossen.
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Es ergaben sich folgenden Werte im Rahmen der Priifung von Multikollinearitat:

Tabelle 12: Priifung auf Multikollinearitat Hypothese 1

Variable VIF
Geschlecht 1.08
Alter 1.358
Berufsabschluss 1.097
Raucher 1.147
BMI 1.135

SummePrescreen 1.331
IntensittArbeiten 1.446
HPAArbeitsindex 1.504

HPASportindex 1.247
HPAFreizetindex 1.34
PHQ9auf100 1.861
FFbHSumme 47.661
FFbHScoreKapazitt 48.271
WHO5Summe 1.839

Vor Durchflihrung der Variablenselektion ergab sich folgendes Modell (AIC = 422.443):

Tabelle 13: Modell vor Durchfiihrung der Variablenselektion Hypothese 1

Variable Estimate Std. Error z-Wert p-Wert
Geschlecht 0.12 0.336 0.357 0.721
Alter 0.164 0.057 2.854 0.004
Berufsabschluss  0.033 0.074 0.438 0.661
Raucher -0.682 0.407 -1.673 0.094
BMI 0.084 0.023 3.616 < 0.001
SummePrescreen -0.03 0.035 -0.855 0.392
IntensittArbeiten  0.191 0.115 1.666 0.096
HPAArbeitsindex  -0.093 0.166 -0.564 0.573
HPASportindex -0.278 0.172 -1.615 0.106
HPAFreizetindex  0.217 0.185 1.174 0.24
PHQ9auf100 0.023 0.03 0.76 0.447
WHO5Summe -0.009 0.027 -0.323 0.747

Nach Durchfiihrung der Variablenselektion ergab sich folgendes Modell (AIC = 411.718):
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Tabelle 14: Modell nach Durchfiihrung der Variablenselektion Hypothese 1

Variable Estimate Std. Error z-Wert p-Wert

Alter 0.13 0.052 2477 0.013
Raucher -0.655 0.393 -1.666 0.096
BMI 0.08 0.022 3.661 < 0.001

Der Anteil aufgeklarter Varianz liegt bei R-Quadrat (Nagelkerke) = 0.075, dies entspricht einer
Effektstarke von 0.284 (ab 0.10=schwach, ab 0.25=mittel, ab 0.40=stark).

Es gibt einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Variablen Alter und dem
CRP-Schnelltestergebnis mit p = 0.013 sowie zwischen den Variablen BMI und dem CRP-
Schnelltestergebnis mit p<0.001.

Hypothese 2:  Es wird angenommen, dass die Haufigkeiten der Variable Ergebnis Schnell-
test hinsichtlich der durch die Variable Geschlecht gebildeten Gruppen nicht

statistisch unabhangig sind.

Betrachtet wurden die Haufigkeiten der Variablen Geschlecht und Ergebnis Schnelltest.

Zur Priifung der Hypothese eignete sich eine Haufigkeitsanalyse im Sinne eines y>Tests. So-
fern nicht alle Felder eine Besetzungszahl von mindestens 5 hatten (Zellhaufigkeit <59) lieferte
der x*-Test keine validen Ergebnisse. In diesem Fall bat Fishers exakter Test eine an diese

Bedingung angepasste Alternative. Es ergaben sich folgende Haufigkeiten:

Tabelle 15: Haufigkeiten Geschlecht und Ergebnis Schnelltest

mannlich weiblich
negativ 82 339
positiv. 21 84

Der durchgefiihrte x*-Test wird mit x? (1) = 0, p = 1 nicht signifikant.
Es ergaben sich folgende Chancenverhaltnisse: positiv: OddsRatio = 0.963,
p =0.904.

Die Ho konnte damit nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt werden: Es gibt
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Haufigkeiten der Variablen Er-

gebnis Schnelltest und den gebildeten Gruppen hinsichtlich der Variable Geschlecht.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:
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Auftretenshaufigkeit nach Gruppen

Haufigkeit
200 250 300
] ] 1

150
1

100
|

50

mannlich weiblich

Level

Abbildung 2:  Auftretenshéaufigkeit nach Gruppen Geschlecht und Ergebnis Schnelltest
Legende: schwarz — Negativer CRP-Schnelltest; grau — Positiver CRP-Schnelltest

Hypothese 3: Es wird angenommen, dass die Haufigkeiten der Variable Ergebnis Schnell-
test hinsichtlich der durch die Variable Alter gebildeten Gruppen nicht statis-
tisch unabhangig sind.

Betrachtet wurden die Haufigkeiten der Variablen Alter und Ergebnis Schnelltest.

Die Betrachtung erfolgte wieder im Wege einer Haufigkeitsanalyse. Es ergaben sich folgende

Haufigkeiten:

Tabelle 16: Haufigkeiten Alter und Ergebnis Schnelltest

ab cd e f g h i j k I m
negativ. 5 14 9 14 33 69 64 58 64 32 30 20 4
posivi 2 2 5 6 11 11 15 14 10 13 9 3

Legende: a=25-29, b=30-34, ¢=35-39, d=40-44, e=45-49, f=50-54, g=55-59, h=60-64, i=65-69, j=70-
74, k=75-79, I=80-84, m=85-89.

Der durchgefiihrte x>-Test wurde mit x*(12) = 12.932, p = 0.374 nicht signifikant. Da die Zell-
haufigkeiten teilweise unter 5 lagen, wurde erganzend Fishers exakter Test gerechnet und der

p-Wert entsprechend korrigiert. Der durchgefiihrte Test wurde mit p = 0.336 nicht signifikant.

Die Ho konnte damit nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt werden: Es gibt
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Haufigkeiten der Variablen Er-

gebnis Schnelltest und den gebildeten Gruppen hinsichtlich der Variable Alter.

50



Datenauswertung und statistische Analyse

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Auftretenshaufigkeit nach Gruppen
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Abbildung 3:  Auftretenshéaufigkeit nach Gruppen Alter und Ergebnis Schnelltest
Legende: a=25-29, b=30-34, ¢=35-39, d=40-44, e=45-49, =50-54, g=55-59,
h=60-64, i=65-69, j=70-74, k=75-79, I=80-84, m=85-89.
Schwarz — Negativer CRP-Schnelltest; Grau — Positiver CRP-Schnelltest

Hypothese 4: Es wird angenommen, dass die Haufigkeiten der Variable Ergebnis Schnell-
test hinsichtlich der durch die Variable Berufsabschluss gebildeten Gruppen

nicht statistisch unabhangig sind.

Betrachtet wurden die Haufigkeiten der Variablen Berufsabschluss und Ergebnis Schnelltest.

Die Betrachtung erfolgte wieder im Wege einer Haufigkeitsanalyse. Es ergaben sich folgende
Haufigkeiten:

Tabelle 17: Haufigkeiten Berufsabschluss und Ergebnis Schnelltest

a b ¢c d e f
negativ 244 21 38 24 2 56
positv. 68 1 4 8 1 14

Der durchgefiihrte x*>-Test wurde mit x(5) = 7.638, p = 0.177 nicht signifikant. Da die Zellhzu-
figkeiten teilweise unter 5 lagen, wurde erganzend Fishers exakter Test gerechnet und der p-

Wert entsprechend korrigiert. Der durchgefiihrte Test wird mit p = 0.119 nicht signifikant.

51



Datenauswertung und statistische Analyse

Die Ho konnte damit nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt werden: Es gibt
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Haufigkeiten der Variablen Er-

gebnis Schnelltest und den gebildeten Gruppen hinsichtlich der Variable Berufsabschluss.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Auftretenshaufigkeit nach Gruppen
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Abbildung 4:  Auftretenshéaufigkeiten nach Gruppen Berufsabschluss und Ergebnis Schnelltest
Legende: a= Abgeschlossene Lehre / Ausbildung, b=Anderer Abschluss, c=Fachschule,
d= Kein beruflicher Abschluss, e= Noch in beruflicher Ausbildung, f= Universitdt /
Fachhochschule

Schwarz — Negativer CRP-Schnelltest; Grau — Positiver CRP-Schnelltest

Hypothese 5: Es wird angenommen, dass die Haufigkeiten der Variable Ergebnis Schnell-
test hinsichtlich der durch die Variable Raucher gebildeten Gruppen nicht
statistisch unabhangig sind.

Betrachtet wurden die Haufigkeiten der Variablen Raucher und Ergebnis Schnelltest.

Die Betrachtung erfolgte wieder im Wege einer Haufigkeitsanalyse. Es ergaben sich folgende
Haufigkeiten:

Tabelle 18: Haufigkeiten Raucher und Ergebnis Schnelltest

Ja Nein
negativ 44 372
positiv. 13 93
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Der durchgefiihrte x*>-Test wird mit x*(1) = 0.104, p = 0.747 nicht signifikant.
Es ergaben sich folgende Chancenverhaltnisse: positiv: OddsRatio = 0.84, p = 0.619.

Die Ho konnte damit nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt werden: Es gibt
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Haufigkeiten der Variablen Er-

gebnis Schnelltest und den gebildeten Gruppen hinsichtlich der Variable Raucher.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Auftretenshaufigkeit nach Gruppen
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Abbildung 5:  Auftretenshéaufigkeit nach Gruppen Raucher und Ergebnis Schnelltest
Legende: Schwarz — Negativer CRP-Schnelltest; Grau — Positiver CRP-Schnelltest
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Hypothese 6: Es wird angenommen, dass die Haufigkeiten der Variable Ergebnis Schnell-
test hinsichtlich der durch die Variable Ubergewicht gebildeten Gruppen
nicht statistisch unabhangig sind.

Betrachtet wurden die Haufigkeiten der Variablen Ubergewicht und Ergebnis Schnelltest.

Die Betrachtung erfolgte wieder im Wege einer Haufigkeitsanalyse. Es ergaben sich folgende
Haufigkeiten:

Tabelle 19: Héufigkeiten Ubergewicht und Ergebnis Schnelltest

Ja Nein
negativ 266 160
positv. 74 33

Der durchgefiihrte x*-Test wurde mit x*(1) = 1.393, p = 0.238 nicht signifikant.
Es ergaben sich folgende Chancenverhaltnisse: positiv: OddsRatio = 0.743, p = 0.196.

Die Ho konnte damit nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt werden: Es gibt
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Haufigkeiten der Variablen Er-

gebnis Schnelltest und den gebildeten Gruppen hinsichtlich der Variable Ubergewicht.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:
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Abbildung 6:  Auftretenshéufigkeit nach Gruppen Ubergewicht und Ergebnis Schnelltest
Legende: Schwarz — Negativer CRP-Schnelltest; Grau — Positiver CRP-Schnelltest
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Hypothese 7:  Es wird angenommen, dass die Haufigkeiten der Variable Ergebnis Schnell-
test hinsichtlich der durch die Variable Intensitét Arbeiten gebildeten Grup-

pen nicht statistisch unabhangig sind.

Betrachtet wurden die Haufigkeiten der Variablen Intensitét Arbeiten und Ergebnis Schnelltest.

Die Betrachtung erfolgte wieder im Wege einer Haufigkeitsanalyse. Es ergaben sich folgende

Haufigkeiten:

Tabelle 20: Haufigkeiten Intensitdt Arbeiten und Ergebnis Schnelltest

1 3 5
negativ 311 59 30
positv. 70 19 8

Der durchgefiihrte x*-Test wird mit x*(2) = 1.539, p = 0.463 nicht signifikant.

Die Ho konnte damit nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt werden: Es gibt
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Haufigkeiten der Variablen Er-

gebnis Schnelltest und den gebildeten Gruppen hinsichtlich der Variable Intensitédt Arbeiten.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:
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Abbildung 7:  Auftretenshéufigkeit nach Gruppen Intensitat Arbeiten und Ergebnis Schnelltest
Legende: Schwarz — Negativer CRP-Schnelltest; Grau — Positiver CRP-Schnelltest
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Hypothese 8: Es gibt einen Unterschied zwischen den durch die Variable Ergebnis
Schnelltest definierten Gruppen hinsichtlich der Variable BMI.

Fir die Testung der Hypothese kam grundsatzlich der t-Test flir zwei unabhangige Stichpro-
ben in Betracht. Voraussetzung zur Anwendung dieses Verfahrens waren eine quantitative
abhangige Variable, Unabhangigkeit der zwei Stichproben, Normalverteilung, unbekannte Po-

pulationsvarianz sowie Varianzhomogenitat der Stichproben.

Aufgrund des zentralen Grenzwertsatzes konnte davon ausgegangen werden, dass die Pruf-
grole einer t-Verteilung folgte, sofern n>30. Fiir moderat schiefe Populationsverteilungen wird
eine Stichprobengréfe von mindestens 50 empfohlen. Bei sehr schiefen Verteilungen wird
eine StichprobengréRe von mindestens 80 empfohlen. Die StichprobengréRen betrugen hier
n=420bzw.n = 105.

Es wurde eine ungerichtete Hypothese geprift (zweiseitige Testung).

Zur Prifung auf Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test durchgefihrt. Varianzhomogeni-
tat liegt mit F(1.5623) = 7.974, p = 0.005 nicht vor.

Bei fehlender Varianzhomogenitat bietet der Welch-Test eine an diese Bedingung angepasste
Alternative. Im durchgefuhrten Test (mit Welch-Korrektur) wurde der Gruppenunterschied mit
t(0.95, 134) =-2.689, p = 0.008 signifikant. Die arithmetischen Mittel betrugen (27.18, 29.031).

Die (hypothetische) Effektstarke betrug d = 0.317 und ist damit als klein einzuschatzen.

Die Ho konnte vor diesem Hintergrund zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt wer-

den.
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Die folgende Grafik verdeutlicht das gefundene Ergebnis:

Boxplot BMI / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Abbildung 8:  Boxplot BMI / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Hypothese 9: Es gibt einen Unterschied zwischen den durch die Variable Ergebnis

Schnelltest definierten Gruppen hinsichtlich der Variable Summe Prescreen.
Zur Testung der Hypothese ware wieder der t-Test geeignet. Die Voraussetzungen wurden
wie oben beschrieben gepriift. Die StichprobengréfRen betrugen n = 426 bzw. n = 107.
Es wurde eine ungerichtete Hypothese gepruft (zweiseitige Testung).

Zur Prifung auf Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test durchgefihrt. Varianzhomogeni-
tat lag mit F(1.521) = 2.476, p = 0.116 vor.

Im durchgefiihrten Test wurde der Gruppenunterschied mit £(0.95, 5630) = 0.581, p = 0.561
nicht signifikant. Die arithmetischen Mittel betrugen (30.521, 30.271).

Die Ho konnte vor diesem Hintergrund nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt

werden.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Boxplot Summe Prescreen / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Abbildung 9:  Boxplot Summe Prescreen / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Hypothese 10: Es gibt einen Unterschied zwischen den durch die Variable Ergebnis

Schnelltest definierten Gruppen hinsichtlich der Variable Intensitét Arbeiten.
Zur Testung der Hypothese ware wieder der t-Test geeignet. Die Voraussetzungen wurden
wie oben beschrieben gepriift. Die Stichprobengroften betrugen n = 400 bzw. n = 97.
Es wurde eine ungerichtete Hypothese gepruft (zweiseitige Testung).

Zur Prifung auf Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test durchgefihrt. Varianzhomogeni-
tat lag mit F(1.495) = 1.866, p = 0.173 vor.

Im durchgefiihrten Test wurde der Gruppenunterschied mit {(0.95, 494) = -0.923, p = 0.357
nicht signifikant. Die arithmetischen Mittel betrugen (1.595, 1.722).

Die Ho konnte vor diesem Hintergrund nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt
werden.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Boxplot Intensitat Arbeiten / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv

0 - o
< -
=
2
©
o
2
<
bS]
2
& @ o
£
~
[
H
1723
w
=
o~
T T
negativ positiv

Ergebnis Schnelltest

Abbildung 10: Boxplot Intensitét Arbeiten / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Hypothese 11: Es gibt einen Unterschied zwischen den durch die Variable Ergebnis

Schnelltest definierten Gruppen hinsichtlich der Variable HPA Arbeitsindex.

Zur Testung der Hypothese ware wieder grundsatzlich der t-Test geeignet. Die Voraussetzun-
gen wurden wie oben beschrieben gepruft. Die StichprobengréRen betrugen n = 426 bzw. n =
107.

Es wurde eine ungerichtete Hypothese geprift (zweiseitige Testung).

Zur Prifung auf Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test durchgefihrt. Varianzhomogeni-
tat lag mit F(1.631) = 7.095, p = 0.008 nicht vor.

Im durchgefiihrten Test (mit Welch-Korrektur) wurde der Gruppenunterschied mit £(0.95, 145)
= 0.861, p = 0.39 nicht signifikant. Die arithmetischen Mittel betrugen (2.674, 2.579).

Die Ho konnte vor diesem Hintergrund nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt

werden.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Boxplot HPA Arbeitsindex / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Abbildung 11: Boxplot HPA Arbeitsindex / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Hypothese 12: Es gibt einen Unterschied zwischen den durch die Variable Ergebnis

Schnelltest definierten Gruppen hinsichtlich der Variable HPA Sportindex.

Zur Testung der Hypothese ware wieder grundsatzlich der t-Test geeignet. Die Voraussetzun-
gen wurden wie oben bereits beschrieben gepruft. Die StichprobengréfRen betrugen n = 426
bzw. n = 107.

Es wurde eine ungerichtete Hypothese geprift (zweiseitige Testung).

Zur Prifung auf Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test durchgefihrt. Varianzhomogeni-
tat lag mit F(1.5631) = 1.71, p = 0.191 vor.

Im durchgefiihrten Test wurde der Gruppenunterschied mit {(0.95, 630) = 1.799, p = 0.073
nicht signifikant. Die arithmetischen Mittel betrugen (2.406, 2.241).

Die Ho konnte vor diesem Hintergrund nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt

werden.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Boxplot HPA Sportindex / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv

Messwert (HPA Sportindex)

T T
negativ positiv

Ergebnis Schnelltest

Abbildung 12: Boxplot HPA Sportindex / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Hypothese 13: Es gibt einen Unterschied zwischen den durch die Variable Ergebnis

Schnelltest definierten Gruppen hinsichtlich der Variable HPA Freizeitindex.

Zur Testung der Hypothese ware wieder grundsatzlich der t-Test geeignet. Die Voraussetzun-
gen wurden wie oben bereits beschrieben gepruft. Die StichprobengréRen betrugen n = 426
bzw. n = 107.

Es wurde eine ungerichtete Hypothese geprift (zweiseitige Testung).

Zur Prifung auf Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test durchgefihrt. Varianzhomogeni-
tat lag mit F(1.531) = 6.037, p = 0.014 nicht vor.

Im durchgefiihrten Test (mit Welch-Korrektur) wurde der Gruppenunterschied mit
£(0.95,145) = 0.409, p = 0.683 nicht signifikant. Die arithmetischen Mittel betrugen (3.1, 3.061).

Die Ho konnte vor diesem Hintergrund nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt

werden.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Boxplot HPA Freizetindex / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Abbildung 13: Boxplot HPA Freizeitindex / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Hypothese 14: Es gibt einen Unterschied zwischen den durch die Variable Ergebnis

Schnelltest definierten Gruppen hinsichtlich der Variable HPA Gesamtindex.

Zur Testung der Hypothese ware wieder grundsatzlich der t-Test geeignet. Die Voraussetzun-
gen wurden wie oben beschrieben geprift. Die StichprobengréRen betrugen n = 426 bzw.
n=107.

Es wurde eine ungerichtete Hypothese gepruft (zweiseitige Testung).

Zur Prifung auf Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test durchgefihrt. Varianzhomogeni-
tat lag mit F(1.5631) = 3.518, p = 0.061 vor.

Im durchgefuhrten Test wurde der Gruppenunterschied mit t(0.95, 530) = 1.551, p = 0.122
nicht signifikant. Die arithmetischen Mittel betrugen (8.18, 7.881).

Die Ho konnte vor diesem Hintergrund nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt

werden.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Boxplot HPA Gesamtindex / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Abbildung 14: Boxplot HPA Gesamtindex / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Hypothese 15: Es gibt einen Unterschied zwischen den durch die Variable Ergebnis
Schnelltest definierten Gruppen hinsichtlich der Variable PHQ-9 auf 100.

Zur Testung der Hypothese ware wieder grundsatzlich der t-Test geeignet. Die Voraussetzun-
gen wurden wie oben beschrieben geprift. Die StichprobengréRen betrugen n = 426 bzw.
n=107.

Es wurde eine ungerichtete Hypothese geprift (zweiseitige Testung).

Zur Prifung auf Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test durchgefihrt. Varianzhomogeni-
tat lag mit F(1.5631) = 3.092, p = 0.079 vor.

Im durchgefiihrten Test wurde der Gruppenunterschied mit {(0.95, 630) = 1.094, p = 0.275
nicht signifikant. Die arithmetischen Mittel betrugen (16.261, 15.579).

Die Ho konnte vor diesem Hintergrund nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt

werden.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Boxplot PHQ 9 auf 100 / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Abbildung 15: Boxplot PHQ-9 auf 100 / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Hypothese 16: Es gibt einen Unterschied zwischen den durch die Variable Ergebnis

Schnelltest definierten Gruppen hinsichtlich der Variable FFbH Summe.
Zur Testung der Hypothese ware wieder grundsatzlich der t-Test geeignet. Die Voraussetzungen
wurden wie oben beschrieben gepruft. Die Stichprobengréen betrugen n = 426 bzw. n = 107.
Es wurde eine ungerichtete Hypothese gepruft (zweiseitige Testung).

Zur Prifung auf Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test durchgefihrt. Varianzhomogeni-
tat lag mit F(1,531) = 10.549, p = 0.001 nicht vor.

Im durchgefiihrten Test (mit Welch-Korrektur) wurde der Gruppenunterschied mit £(0.95, 133)
= 3.063, p = 0.003 signifikant. Die arithmetischen Mittel betrugen (28.333, 24.981).

Die Ho konnte vor diesem Hintergrund zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt wer-
den.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Boxplot FFbH Summe / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Abbildung 16: Boxplot FFbH Summe / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Hypothese 17: Es gibt einen Unterschied zwischen den durch die Variable Ergebnis
Schnelltest definierten Gruppen hinsichtlich der Variable FFbH Score Kapa-

Zitat.

Zur Testung der Hypothese ware wieder grundsatzlich der t-Test geeignet. Die Voraussetzun-
gen wurden wie oben beschrieben geprift. Die StichprobengréRen betrugen n = 426 bzw.
n=107.

Es wurde eine ungerichtete Hypothese gepruft (zweiseitige Testung).

Zur Prifung auf Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test durchgefihrt. Varianzhomogeni-
tat lag mit £(1.527) = 10.419, p = 0.001 nicht vor.

Im durchgefiihrten Test (mit Welch-Korrektur) wurde der Gruppenunterschied mit
£(0.95;105) = 1.678, p = 0.096 nicht signifikant. Die arithmetischen Mittel betrugen (80.894,
66.405).

Die Ho konnte vor diesem Hintergrund nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt

werden.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Boxplot FFbH Score Kapazitat / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Abbildung 17: Boxplot FFbH Score Kapazitét / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Hypothese 18: Es gibt einen Unterschied zwischen den durch die Variable Ergebnis
Schnelltest definierten Gruppen hinsichtlich der Variable WHO-5 Summe

Zur Testung der Hypothese ware wieder grundsatzlich der t-Test geeignet. Die Voraussetzungen
wurden wie oben beschrieben gepruft. Die Stichprobengréen betrugen n = 426 bzw. n = 107.
Es wurde eine ungerichtete Hypothese gepruft (zweiseitige Testung).

Zur Prifung auf Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test durchgefihrt. Varianzhomogeni-
tat lag mit F(1,631) = 1.771, p = 0.184 vor.

Im durchgefiihrten Test wurde der Gruppenunterschied mit £(0.95, 5630) = 0.928, p = 0.354
nicht signifikant. Die arithmetischen Mittel betrugen (15.852, 15.215).

Die Ho konnte vor diesem Hintergrund nicht zugunsten der formulierten Hypothese abgelehnt

werden.

Die folgende Grafik verdeutlicht das Ergebnis:

Boxplot WHO 5 Summe / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv
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Abbildung 18: Boxplot WHO-5 Summe / Ergebnis Schnelltest, negativ / positiv

Auf Grund der dargelegten statistischen Auswertungen bestehen statistisch signifikante Un-
terschiede zwischen den Probanden mit positivem CRP-Schnelltest (unabhangige Variable
mit binarer Codierung) und der CRP-negativen Vergleichsgruppe hinsichtlich der abhangigen
Variablen: Ubergewicht bzw. erhéhter BMI und FFbH Summe .

Das heil}t, dass sich die Probanden im Frihstadium einer chronisch-entziindlich rheumati-

schen Erkrankung bereits signifikant hinsichtlich der genannten Parameter von Probanden
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unterscheiden, bei denen auf Grund eines negativen CRP-Schnelltestes wie auch negativer
Daten des Vorscreenings die Verdachtsdiagnose fir das Vorliegen einer chronisch-entziind-

lich rheumatischen Erkrankung nicht erharten lasst.
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5 Auswertung und Interpretation der Testergebnisse der
unabhangigen Variablen der Testgruppe mit einem positivem
CRP-Schnelltestergebnis im Vergleich zu der Testgruppe mit
negativem CRP-Schnelltestergebnis

Variable Geschlecht

Insgesamt betrug die Anzahl der Teilnehmer an der vorliegenden Studie 853 Probanden, auf-
geteilt in 651 Frauen und 185 Manner (fehlende Werte: 17) (Abbildung 19).

Haufigkeiten Geschlecht
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Abbildung 19: Haufigkeiten Geschlecht Gesamtkohorte

Die Testgruppe mit negativem CRP-Schnelltest umfasste eine Anzahl von 530 Probanden
(Ausschluss 7 Probanden), von denen 99 mannlich und 424 weiblich waren (Abbildung 20).
Im Vergleich hierzu waren in der CRP positiven-Testgruppe von 144 Probanden (Ausschluss
2 Probanden) 26 mannlich und 116 weiblich (Abbildung 21).
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Haufigkeiten Geschlecht
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Abbildung 20: Hé&ufigkeiten Geschlecht, CRP negativ
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Abbildung 21: H&ufigkeiten Geschlecht, CRP positiv

In der Hypothese 1 konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Variablen Ge-
schlecht und dem CRP-Schnelltestergebnis eruiert werden. In beiden Gruppen (CRP negativ
und CRP positiv) fallt jedoch eine Mehrheit der absoluten Messwerte der weiblichen Proban-
den auf, was die bekannte erhohte Inzidenz des weiblichen Geschlechts, an einer RA zu er-

kranken, unterstreicht.
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Variable Beruf

85 dieser positiven Patienten hatten eine Lehre abgeschlossen, 15 ein Universitats- oder
Fachholschulstudium absolviert.

Haufigkeiten Berufsabschluss
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Abbildung 22: Héufigkeiten Berufsabschluss, CRP positiv
Variable Raucher

In der positiven CRP-Schnelltestgruppe waren 17 Probanden Raucher gegentiber 126 Nicht-
rauchern.
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Abbildung 23: Héufigkeiten Raucher, CRP positiv
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In der negativen Schnelltestgruppe waren 60 Raucher gegenuber 460 Nichtrauchern.

Haufigkeiten Raucher
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Abbildung 24: Haéufigkeiten Raucher, CRP negativ

Dies ergibt einen relativen Anteil von 11.9 % Rauchern in der positiven CRP-Schnelltestgruppe
gegenuber einem relativen Anteil von 11.5 % in der Gruppe mit negativem CRP-Schnelltest-
Ergebnis. Ferner konnte gezeigt werden, dass es keine signifikante Abhangigkeit zwischen der
Haufung eines Schnelltestergebnis und des Rauchens gibt. (p = 0.747), d.h. Rauchen beein-

flusst in dieser Studie trotz bekanntem Risikofaktorstatus nicht das CRP-Schnelltestergebnis.

Im Rahmen der Regressionsanalyse der Hypothese 1 konnte des Weiteren gezeigt werden,
dass die Variablen Alter (p = 0.018) und BMI (p <0.001) signifikant das CRP-Schnelltestergeb-
nis beeinflussen; die Grunde hierflr kdnnten begleitende Komorbiditdten mit zunehmendem

Alter sowie eine Adipositas sein.

Variable Alter

Die Altersverteilung des positiven CRP-Schnelltestes ergab ein gehauftes Auftreten in der Al-
tersgruppe zwischen 45 und 69 Jahren, d.h. von 144 Probanden fielen 81 in diesen Altersbe-
reich, was einem Prozentsatz von 57 % entspricht, also gut der Halfte der ermittelten Proban-
den mit positivem CRP-Schnelltest. Dies passt sehr gut in das vorgegebene Alter bei Erkran-
kungsbeginn der RA (40-50 Jahre), SpA (16-40 Jahre) und PsA (35-55 Jahre), wobei das
Erkrankungsalter der SpA junger ist. Betrachtet man jedoch die Abbildung 25, so zeigt sich,
dass auch unter 40- und 30-Jahrige in der CRP positiven - Gruppe waren.

Es gab jedoch keine statistisch signifikante Abhangigkeit (p=0.336) zwischen der Haufigkeit

des CRP-Schnelltestergebnis und der gebildeten Gruppen der Variablen Alter. Zusammenfas-

72



Auswertung und Interpretation der Testergebnisse

send gibt es also eine statistisch signifikante Beeinflussung des Schnelltestergebnisses durch

die Variabel Alter, jedoch keine statistisch signifikante Abhangigkeit bezuglich der Haufigkeit

in den gebildeten Altersgruppen.

Tabelle 21: Altersstruktur, CRP positiv

Level abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit (%)
18-19 2 1.408
20-24 1 0.704
25-29 1 0.704
30-34 2 1.408
35-39 2 1.408
40-44 5 3.521
45-49 10 7.042
50-54 15 10.563
55-59 14 9.859
60-64 19 13.38
65-69 23 16.197
70-74 14 9.859
75-79 18 12.676
80-84 13 9.155
85-89 3 2.113
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Abbildung 25: Haéufigkeiten Alter, CRP positiv

Im Einzelnen seien nochmals kurz die einzelnen untersuchten Variablen genannt, die auf

Grund ihrer statistischen Signifikanz oder Auffalligkeiten gegenliber der Kontrollgruppe die An-

nahme rechtfertigen, dass bereits im frihen Stadium einer chronisch-entziindlichen Gelenker-
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krankung Unterschiede in der psychischen und physischen Leistungsfahigkeit bestehen mit
der Folge einer reduzierten Funktionsfahigkeit dieser Patienten und der Notwendigkeit einer
frihzeitigen Diagnose und Therapie der entzindlichen Gelenkerkrankung wie auch bereits im
Fruhstadium von Komorbiditaten dieser Erkrankung, die unbehandelt einen ungunstigen Ver-
lauf beflirchten lassen.

Die Auswertung des statistischen Datenmaterials ergab zwischen der CRP-Schnelltest positi-
ven Gruppe - also der Gruppe, die bei Vorliegen von Arthralgien einer entziindlich-rheumati-
schen Grunderkrankung zugeordnet wurde - signifikante Unterschiede gegenliber der CRP-

Schnelltest negativen Gruppe im Hinblick auf folgende Variablen:

BMI (p=0.008) und FFbH Summe (p=0.003).

Tabelle 22: Basischarakteristika der Teilnehmer

BMI 272450 29.1 +6.5
HPA Arbeitsindex 2.7+0.9 25410
(Range 1-5)

HPA Sportindex 24+0.8 22409
(Range 1-5)

HPA Freizeitindex 3.0+0.8 3.1+0.9
(Range 1-5)

HPA Gesamtindex 8.2+1.7 7.8+2.0
(Range 3-15)

PHQ-9 16.5 5.7 16.3 £6.6

(Range 0-27)
15-19: mittelgradig

FFbH Summe 27.7 £7.8 23.6 £10.8
(Range 0-36)

FFbH Score Kapazitat 79.3 £18.9 64.8 £76.8
in %

(Range 0-100%)

WHO-5 16.1 +6.3 16.0 +7.6
(Range 0-25)
Cutoff: <13

Legende: Dargestellt ist der Mittelwert + Standardabweichung.
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Tabelle 23: Gruppenunterschiede der psychischen und physischen Gesundheitsparameter

BMI 0.008x
(Hypothese 8)

HPA Arbeitsindex 0.39
(Hypothese 11)

HPA Sportindex 0.191
(Hypothese 12)

HPA Freizeitindex 0.683
(Hypothese 13)

HPA Gesamtindex 0.122
(Hypothese 14)

PHQ-9 0.275
(Hypothese 15)

FFbH Summe 0.003:
(Hypothese 16)

FFbH Score Kapazitat 0.096
(Hypothese 17)

WHO-5 0.354

(Hypothese 18)

Legende: * Signifikant bei p < 0.05

Variable BMI

In der Probandengruppe mit positivem CRP-Schnelltest-Ergebnis wiesen 103 Probanden
Ubergewicht auf (BMI Giber 25) gegeniiber 41 Probanden mit Normgewicht (BMI 24.9 bis 20).

Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 71 % Adipdsen mit positivem CRP-Schnelltest.
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Haufigkeiten Ubergwicht
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Abbildung 26: Héufigkeiten Ubergewicht, CRP positiv
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Demgegeniiber wiesen in der CRP negativen Testgruppe 330 Kandidaten Ubergewicht auf
gegeniiber 200 Normgewichtigen. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 62 % Uber-
gewichtigen in der CRP-Schnelltest negativen Gruppe.
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Abbildung 27: Héufigkeiten Ubergewicht, CRP negativ
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Ferner zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0.008) der Variablen BM/ im
direkten Vergleich zwischen den Gruppen CRP negativ und CRP positiv. In beiden Gruppen
konnte als Mittelwert eine Praadipositas erhoben werden (BMI 25-30). Der BMI in der CRP
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positiven Gruppe war bezuglich des Mittelwerts mit 29.1 +6.5 leicht hdher als in der CRP ne-
gativen Gruppe mit einem Mittelwert von 27.2 £5.0.

Bei der CRP positiven Testgruppe lag im Gegensatz zur negativen Testgruppe folglich eine
erhéhte Tendenz zur Manifestation einer Adipositas vor, die wiederum die Krankheitsdisposi-
tion und Krankheitsaktivitdt entzundlich-rheumatischer Erkrankungen entscheidend beein-
flusst (65-67, 78). Die Adipositas wird hierbei als komplexe Systemerkrankung mit chronisch
niedriger Inflammation verstanden, die zu einer anhaltenden Produktion proinflammatorischer
Zytokine fuhrt wie auch zu einer Erhdhung des C-reaktiven Proteins (,silent inflammation®).
Um dem Fortschreiten oder auch der Manifestation einer Fruharthritis bereits in diesem Sta-
dium entgegenzuwirken, ist eine Gewichtsreduktion in den Normbereich absolut erforderlich.
Daher muss bereits in einem Fruhstadium einer chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankung
bei Vorliegen einer Adipositas eine Ernahrungsberatung mit der Intention zum Erreichen des

Normalgewichtes erfolgen.

Variablen HPA Arbeitsindex, HPA Sportindex, HPA Freizeitindex, HPA Gesamtindex
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Abbildung 28: Histogramme HPA Arbeitsindex, HPA Sportindex, HPA Freizeitindex, HPA Gesamtin-
dex, CRP positiv

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied bezuglich der physischen Aktivitat bzw. der
Variablen HPA Arbeitsindex, HPA Sportindex, HPA Freizeitindex, HPA Gesamtindex in den
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Gruppen CRP negativ versus CRP positiv. Im Mittel konnte eine maRig eingeschrankte physi-
sche Aktivitat im Arbeitsindex, im Sportindex, im Freizeitindex sowie im Gesamtindex sowohl
in der CRP positiven Gruppe als auch in der CRP negativen Gruppe erhoben werden. Es
bestanden keine signifikanten Unterschiede bezlglich der HPA-Variablen in den beiden Grup-
pen.

Die vorliegenden Untersuchungsdaten lieRen darliber hinaus erkennen, dass die CRP-positive
und CRP-negative Probandengruppe eine maRige Reduktion der sportlichen Freizeitaktivita-
ten aufwiesen. Da die korperliche Aktivitat des Rheumaerkrankten erhebliche immunmodula-
torische Effekte bewirkt mit der Sezernierung antiinflammatorischer Zytokine, ist es bereits im
Frihstadium angeraten, die betroffenen Patienten entsprechend ihren sportlichen Vorlieben
einer gesteigerten korperlichen Aktivitat, die die Gesundheit unterstiitzt, zuzufihren.

Die Sporttherapie sollte neben einer physikalischen Therapie wie Krankengymnastik und Er-
gotherapie auch im Management einer Friharthritis eine wesentliche Bedeutung erhalten.
Dartber hinaus wirkt sich eine regelmafige koérperliche Bewegung praventiv hinsichtlich der
Manifestation einer entziindlichen Gelenkerkrankung aus (118).

Der Vergleich der Daten des Aktivitatsfragebogens nach Baecke, der sich in die drei Indices
Arbeitsindex, Sportindex und Freizeitaktivitatsindex aufgliedert, lasst erkennen, das die Pro-
bandengruppe mit positivem CRP-Schnelltest gegentiber der CRP negativen Testgruppe in
ihrem Aktivitatsausmaf der habituellen physischen Aktivitat in den Teilbereichen Arbeit, Sport
und Freizeit ohne Berlcksichtigung der sportlichen Aktivitat beeintrachtigt ist.

Nach eigener subjektiver Einschatzung der Probanden der positiven CRP-Testgruppe betrifft
die Aktivitatsminderung alle drei Dimensionen bzw. Subkategorien des HPA-Gesamtindex
(HPA-Gesamtscore), der wiederum in angemessener Weise die habituelle korperliche Aktivitat
der Betroffenen widerspiegelt.

Die Befundergebnisse legen nahe, dass bereits im Frihstadium einer chronisch-entziindlichen
Gelenkerkrankung Interventionen zur Steigerung der kdrperlichen Aktivitat zur Verbesserung
der Alltagsaktivitaten sinnvoll sind, da diese bereits in einem sehr friihen Stadium der Erkran-

kung eingeschrankt sind.
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Variable PHQ-9

Histogramm Faktor ErgebnisSchnelltest, Auspragung positiv
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Abbildung 29: Histogramm PHQ-9, CRP positiv
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Im Mittel hatten beide Gruppen mit 16.3 Punkten (CRP positiv) und 16.5 Punkten (CRP nega-

tiv) eine mittelgradige depressive Episode. (Cut-off: 15-19 Punkten: mittelgradige Depression)

ohne statistisch signifikante Unterschiede (p = 0.275). Die Auswertung des PHQ-9 Fragebo-

gens als Screening-Instrument zur vereinfachten Diagnostik psychischer Stérungen lie® er-

kennen, dass die Probandengruppe mit positivem CRP-Schnelltest in den zurlickliegenden

zwei Wochen vor Befragung durch psychische Stérungen, insbesondere depressive Symp-

tome, beeintrachtigt war. Der Schweregrad der Depression war in der Regel mittelgradig.
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Variablen FFbH Summe und FFbH Score Kapazitét

Histogramm Faktor ErgebnisSchnelltest, Auspragung positiv
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Abbildung 30: Histogramm FFbH Summe, CRP positiv

Auf Grund der messbedingten Gegebenheit im Rahmen der Regressionsanalyse konnte eine
hohe Korrelation zwischen den beiden Pradiktoren FFbH Summe und FFbH Score Kapazitét
erhoben werden. Bezliglich der Variable FFbH Summe zeigten sich statistisch signifikante Un-
terschiede mit p = 0.003 zwischen den Gruppen. In der Gruppe CRP negativ zeigte sich mit
27.7 Punkten keine Beeintrachtigung der korperlichen Funktion durch Rickenschmerzen. In
der Gruppe CRP Positiv jedoch konnte mit 23.6 Punkten eine maRige Beeintrachtigung der
physischen Funktion erhoben werden.

Die Variable FFbH Score Kapazitét wies keine statistisch signifikanten Unterschiede in beiden
Gruppen auf (p = 0.096). Jedoch zeigten sich auch hier Unterschiede im Ergebnis hinsichtlich
der kérperlichen Funktionseinschrdnkung: Normale Funktion in der CRP negativen Gruppe mit
79 % und einer méBigen Einschrdnkung mit 64 % in der CRP Positiven Gruppe.

Die Auswertung der Ergebnisse des Funktionsfragebogens Hannover (FFbH-R) verdeutlicht,
dass die Patientengruppe mit positivem CRP-Status nach subjektiver Einschatzung durch Ru-
ckenschmerzen und Wirbelsdulenbeschwerden in ihren taglichen Verrichtungen gegeniber
der CRP negativen Gruppe statistisch signifikant eingeschrankt war. Hieraus ergibt sich die
Notwendigkeit zum frihzeitigen Einsatz krankengymnastischer, physiotherapeutischer wie
auch sporttherapeutischer Behandlungsmafinahmen zur Verbesserung dieser Alltagstatigkeit

bereits im Fruhstadium einer chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankung.
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Auswertung und Interpretation der Testergebnisse
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Abbildung 31: Histogramm WHO-5, CRP positiv

Die Probanden beider Gruppen (CRP positiv versus CRP negativ) gaben ein gutes Wohlbe-
finden bzw. eine gute Lebensqualitat mit 16.0 Punkte bzw. 64.0 % versus 16.1 Punkten bzw.
64.4 % im WHO-5-Fragebogen an. Der Cut off-Wert fiir eine depressive Episode mit einge-
schrankter Lebensqualitat ist mit 13 Punkten offiziell angesetzt worden.

Die vorliegenden Ergebnisse der Rheuma-VOR-Bus-Tour-Studie bestatigen, dass bereits Pa-
tienten in einem frihen Stadium einer méglichen entziindlich-rheumatischen Erkrankung, ge-
kennzeichnet durch das klinische Bild von Arthralgien bei positivem CRP-Schnelltest, bereits
verminderte psychische und physische Gesundheitsparameter im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe mit negativer CRP-Schnelltestung bei ahnlichen oder identischen klinischen Sympto-
men aufweisen.

Von den 144 im CRP-Schnelltest positiv getesteten Probanden wurden bereits im Rahmen der
Erstkonsultation 58 Patienten zu einer weiteren sofortigen rheumatologischen Untersuchung
Uber das Rheuma-VOR Netzwerk Uberwiesen.

Bei 16 dieser Patienten erhartete sich die Diagnose einer chronisch-entziindlichen Gelenk-
oder Wirbelsaulenerkrankung, was einem Anteil von 27.6 % entspricht.

Bei 214 dieser Probanden lag bereits die Diagnose einer entzundlich-rheumatischen Erkran-

kung vor, so dass sie fur die weiteren Untersuchungen ausschieden.
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6 Diskussion

In Deutschland besteht eine gravierende Unterversorgung an internistischen Rheumatologen
(12, 108, 200, 201). Das Dilemma der rheumatologischen Versorgung besteht darin, dass auf
der einen Seite erhebliche Fortschritte der Therapie dieser Erkrankung zu verzeichnen sind
bei andererseits fortbestehenden und zum Teil massiven Versorgungsengpassen, sodass
nicht alle Patienten von diesen Behandlungsfortschritten rechtzeitig profitieren kénnen, bevor
irreversible Veranderungen der RA eingetreten sind (12, 202, 203). Verdachtsfalle missen
friihzeitig erkannt und Neuerkrankte idealerweise innerhalb von 3 Monaten facharztlich ver-
sorgt sowie kontinuierlich und zielorientiert behandelt werden (203, 207, 208). Bei der
Rheuma-Bus-Tour 2018 — einem weiteren integralen Baustein des Projektes Rheuma-VOR -
handelt es sich um eine zweiwo6chige ,Open-Access-Screening“-Veranstaltung zur Friherken-
nung rheumatischer Erkrankungen in den Bundeslandern Rheinland-Pfalz, Saarland und Nie-
dersachsen. Ziel des ,Open-Access-Screenings” ist es, das Bewusstsein der Bevdlkerung fur
die Manifestation entzindlich-rheumatischer Erkrankungen zu sensibilisieren, um diese Er-
krankungen so frih wie méglich zu identifizieren und bei entsprechendem Verdacht nach Sich-
tung durch einen Screening-Fragebogen die betreffenden Patienten zur raschen Konsultation
einem Rheumatologen vorzustellen und einer qualifizierten fachinternistischen Behandlung
nach Diagnosebestatigung zuzufihren.

Die Vorteile des ,Open-Access-Screenings” bestehen darin, dass jeder Teilnehmer mit Ge-
lenkbeschwerden ohne Termin im Rheuma-Bus nach stattgehabter Screeninguntersuchung
einem Rheumatologen vor Ort zur weiteren medizinischen Beratung zugefuhrt werden kann.
Durch die Screeninguntersuchungen im Rahmen der Rheuma-Bus-Tour werden die wenigen
niedergelassenen Rheumatologen auf Grund des Wegfalls der Patienten ohne Hinweis auf
eine chronisch-entzundliche Erkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis deutlich entlas-
ten. Dadurch werden sinnvoll Ressourcen in der medizinischen rheumatologischen Behand-
lung gespart, um Patienten mit einer entzindlich-rheumatischen Erkrankung schnellstmoglich
einer Therapie zuzufiihren. Neue therapeutischer Optionen in der Rheumabehandlung ermég-
lichen mittlerweile sehr gute Chancen fur eine komplette nachhaltige Remission der Betroffe-
nen mit einem normalen Leben ohne wesentliche Einschrdnkungen in der Lebensqualitat und
der sozialen Teilhabe (107, 205, 206). Dies verdeutlicht die Wichtigkeit dieses ,Open-Access-
Screenings®, um bei Betroffenen bereits das friihe Stadium einer chronisch-entziindlichen Gel-
lenk- oder Wirbelsaulenerkrankung zu diagnostizieren, damit diese dann zeitnah einem Rheu-
matologen zur weiteren Diagnostik und Behandlung zugewiesen werden konnen. Nachteile
des ,Open-Access-Screening” im Rahmen der Rheuma-Bus- Tour sind die wenigen Standorte
in grofReren Stadten von lediglich 3 Bundeslandern, sodass nicht alle méglichen Rheuma-Pa-

tienten Zugang erhalten. Auch die Menschen in den vor allem landlichen Regionen der drei
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Bundeslander werden hier deutlich vernachlassigt. Auf Grund der fehlenden Aufklarung, Un-
wissenheit der Bevolkerung und auch fehlender Bekanntheit der Rheuma-Bus-Tour mit ,Open-
Access-Screening“ kdnnten Patienten ohne Diagnose einer Erkrankung aus dem rheumati-
schen Formenkreis denken, dass die Rheuma-Bus-Tour nur fiir bereits Diagnostizierte durch-
gefihrt wird. Des Weiteren kann auf Grund der aktuellen Hygieneregeln hinsichtlich der aktu-
ellen Corona-Epidemie kein weiteres ,Open-Access-Screening” mehr stattfinden. Die Patien-
ten jingeren Alters, die in einem Arbeitsverhaltnis stehen, kénnen auf Grund der Offnungszei-
ten wahrend der Tagesarbeitszeit am ,,Open-Access-Screening” nicht teilnehmen, sodass vor
allem die Menschen mit Verdacht auf SpA nicht ausreichend erfasst werden kénnen. Ferner
bleiben im Rahmen des ,,Open-Access-Screenings” sowohl die Falsch-Negativen als auch die

Falsch-Positiven Ergebnisse im CRP-Schnelltest unberiicksichtigt.

Als maRgebliche unabhangige Variable und entscheidender Parameter zur Differenzierung
entzindlich-rheumatischer Erkrankungen - insbesondere der frihen RA - von degenerativ be-
dingten nicht-entzlindlichen Arthralgien wurde von den Initiatoren der vorliegenden Studie die
semiquantitative und damit binar codierte Bestimmung des C-reaktiven Proteins (CRP) als
klassischem Marker zur Diagnostik der Akuten-Phase einer Inflammation festgelegt. Der An-
stieg des CRP im Plasma erfolgt nach der Stimulation durch proinflammatorische Zytokine,
insbesondere von Interleukin-6 (IL-6). Als integraler Bestandteil des angeborenen Immunsys-
tems, dessen Synthese in der Leber erfolgt, gelangt das CRP Uber das Plasma an den Ort der
Gewebeschadigung und wird lokal von aktivierten Makrophagen und Fibroblasten gebildet.
Die Akute-Phase-Reaktion verursacht einen vom Ausmal der Inflammation abhangigen An-
stieg von CRP im Plasma (248).

Soweit dies auf Grund der anamnestischen Angaben der Probanden (Screening-Fragebogen)
sowie der aktuellen klinischen Situation nach arztlicher Untersuchung méglich war, wurden
Erkrankungen weitgehend ausgeschlossen, die einen Anstieg des CRP sowie die klinische
Manifestation von Arthralgien hatten verursachen kénnen; so zum Beispiel fieberhafte bakte-
rielle Infekte, chronisch-entziindliche Erkrankung des Gastrointestinal- und Respirationstrak-
tes, maligne Tumoren sowie maligne Systemerkrankungen oder auch entziindliche Organer-
krankungen wie eine Cholangitis, Adnexitis oder eine tiefe Venenthrombose. Ein erhdhter
CRP-Wert erlaubt primar keinen Riickschluss auf eine bestimmte Krankheit, sondern erfordert
in Abhangigkeit von der klinischen Situation weitere diagnostische Ma3nahmen. Obwohl CRP
ein sehr sensitiver Marker ist, ist er weder fiir akute oder chronische Entziindungen noch fir
deren Ursache spezifisch (249).

Die Entscheidung zur Durchfiihrung des CRP-Schnelltestes entsprang zum einen einer hohen

Sensitivitat des Ansprechens des CRP bei entziindlichen Erkrankungen, dartiber hinaus der
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einfachen Durchfuhrung vor Ort mit schnellem Erhalt eines Testergebnisses wie auch einer
gunstigen Kosten-Nutzen-Relation.

Auf eine Quantifizierung des CRP-Schnelltestes (high-grade inflammation, moderate inflam-
mation, mild inflammation, low-grade inflammation) wurde verzichtet, da fast alle quantitativen
wie auch semiquantitativen CRP-Schnelltests die low-grade inflammation erfassen. Ein erheb-
liches und nicht zu unterschatzendes Problem bei der Wertung milder oder geringgradiger
Erhdhungen des CRP durfte in der aktuellen klinischen Situation wie auch den folgenden Jah-
ren das Erkrankungsbild der sogenannten ,silent inflammation“ bilden, da die ,chronische Er-
krankung bzw. Entziindung“ nach Auffassung zahlreicher Autoren wie auch der eigenen die
Epidemie des 21. Jahrhunderts darstellt. Bei der chronischen Entzindung werden Entzin-
dungseffekte symptombeherrschend und damit zu einer Krankheit (250). Definitionsgeman
handelt es sich bei der chronischen Entzindung um die Folge von multiplen Immunreaktionen
auf apathogene Reize bei gestorter Kompensationsfahigkeit und reduzierter Immuntoleranz.
Chronisch-entziindliche Erkrankungen sind Multisystemerkrankungen, die primar oder sekun-
dar den gesamten Organismus in seiner Homodostase- und Regulationsfunktion betreffen.
Diese sind gepragt durch triggerinduzierte systemische Entziindungsreaktionen und verschie-
dene pathologisch-biochemische Veranderungen im Organismus, die ihrerseits wieder zur
Chronifizierung beitragen. Zu den entziindlich bedingten Multisystemerkrankungen z&hlt man
zum Beispiel den Diabetes mellitus, neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus Parkinson
oder Multiple Sklerose, daneben chronische Infektionen und entziindliche Darmerkrankungen,
Herzerkrankungen und auch Allergien. Alle genannten Erkrankungen nehmen in Landern mit
westlichem Lebensstil weiter zu (251). Die Zentralelemente der ,silent inflammation® im Rah-
men von Systemerkrankungen sind die andauernde Aktivierung von Entziindungszellen, nit-
rosativer Stress, oxidativer Stress und die erworbene Mitrochondropathie.

Diese vier Elemente der Multisystemerkrankung stellen einen circulus vitiosus dar, d.h. sie
verstarken sich gegenseitig. Bei der Beurteilung erhobener CRP-Werte sollte nach Auffassung
des Autors unbedingt Augenmerk auf das Vorliegen einer mdglichen chronisch-entzindlichen
Multisystemerkrankung gelegt werden, da Giber das Zytokin Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-
alpha) als Marker der myelomonozytaren Entziindung und als sensitivstes proentziindliches
Markerzytokin eine Erhéhung des CRPs ohne vorliegende klinische Symptomatik (wie z.B.
Arthralgien) bewirkt wird (251).

Durch das Vorliegen einer chronischen subklinischen Entziindung wird der Weg fir eine ganze
Reihe von Erkrankungen geebnet oder chronische Erkrankungen unterhalten und verstarkt;
so das metabolische Syndrom, Adipositas, Typ-2-Diabetes, Arteriosklerose, rezidivierende In-
fekte, das Long/Post-Covid-Syndrom, Tumorerkrankungen oder Autoimmunerkrankungen wie
Multiple Sklerose, rheumatoide Arthritis und Hashimoto Thyreoiditis (252). Erhdhte CRP-

Werte finden sich bei vielen akut entziindlichen Erkrankungen, wobei die Hohe des Spiegels
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Auskunft Uber das ungefahre Ausmal} der Entziindung gibt. Diese Erkrankungen stellen dar:
bakterielle und virale Infektionen, besonders hohe Werte finden sich bei einer Sepsis, rheu-
matoide Arthritis mit deutlicher Entziindungsreaktion (Abgrenzung zu nicht entzindlichen
rheumatischen Beschwerden, Verspannungen, Fibromyalgien etc.), Morbus Bechterew (hau-
fig bereits CRP-Erhdhung vor der klinischen Manifestation), postoperative Reaktionen ohne
Infektion, akuter Herzinfarkt, manche malignen Tumoren (Leukédmie, Non-Hodgkin-Lymphom,
Morbus Hodgkin, multiples Myelom / Plasmocytom).

Geringe CRP-Konzentrationserhéhungen (0,3 bis 1,0 mg pro dl) ohne klinische Anzeichen fur
eine Entziindung werden als Marker fir eine subklinische Entziindung verwendet, wie sie z.B.
beim metabolischen Syndrom auftritt und mit einem erhdéhten Risiko flr arteriosklerotische
Erkrankungen einhergeht (253). Es haufen sich Hinweise, dass zahlreichen Krankheiten durch
stille Entzindungen Vorschub geleistet wird (254). Bei der ,silent inflammation® bzw. stillen
und subklinischen Entziindung fehlen die klassischen Entziindungszeichen einer richtigen
Entziindung“ wie rubor, calor, dolor, tumor und/oder functio laesa, ebenso eine erhéhte Blut-
kérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) tiber 10 mm pro Stunde oder ein CRP ber 5 mg/I.
In der Regel liegen CRP- Werte zwischen 1 bis 5 mg/l bei Abwesenheit von akuten Entziin-
dungszeichen vor. Der GroRteil der heutigen Zivilisationskrankheiten wird durch die stillen Ent-
ziindungen begunstigt. Dazu zahlen Diabetes mellitus, maligne Tumoren, Herzinfarkt, Schlag-
anfall, Demenz, psychische Krankheiten, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD),
Allergien, Arteriosklerose, nicht alkoholische Fettleber, chronische Schmerzen sowie vor-
schnelle Alterung und Degeneration (254).

Nach Auffassung einiger Autoren liegt die Hauptursache der stillen Entziindung in einer Fehl-
ernahrung mit Uberkonsum an Omega-6-Fettsduren sowie einer Adipositas, da insbesondere
das viszerale Fettgewebe nicht nur ein Energiespeicher, sondern zugleich auch eine héchst
aktive Hormondruse ist mit Freisetzung von Zytokinen und Interleukinen mit der Konsequenz
einer Férderung des Ubergewicht sowie dem Unterhalt einer stillen Entziindung. Die subklini-
sche Inflammation (silent inflammation) wird als Ausdruck einer angeborenen unspezifischen
Immunreaktion des Organismus gewertet. Endogene und exogene Reize, die physiologische
Ablaufe gefahrden, sind Ursache der Inflammation. Fir die endogene Detoxikation (Entgif-
tung) werden Molekile verbraucht, die fir die Neutralisation exogener Noxen nicht mehr in
ausreichender Zahl zur Verfligung gestellt werden kénnen. Die subklinische Inflammation mit
Bildung proinflammatorischer Zytokine mit letztlicher Erhéhung des CRP-Wertes sind gemein-
sam mit dem oxidativen und nitrosativen Stress Teil eines circulus vitiosus (255). In dieses
Geschehen muss man auch die (sekundare) Mitochondropathie einbeziehen. Als Ursachen
fur die Entstehung der silent inflammation kommen biographische Ursachen, wie eine geneti-
sche Belastung oder eine berufliche Exposition gegenliber exogenen Noxen in Betracht; des

Weiteren verhaltensbedingte Ursachen, wie eine erhéhte Zufuhr gesattigter Fettsduren oder
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von Lebensmitteln mit hohem glykdmischen Index, Verzehr belasteter Nahrungsmittel (Pesti-
zide, Schwermetalle), ein Mikronahrstoffmangel, ein Genussmittelkonsum (Rauchen/Tabak),
eine extrem korperliche anstrengende Arbeit, psychosozialer Stress und Ubergewicht in
Frage. Krankheitsbedingte Ursachen sind Allergene, Nahrungsmittelallergien, Medikamenten-
allergien, Autoimmunprozess-bedingte Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 1, Erkrankungen
des Darmes wie zum Beispiel eine glutensensitive Enteropathie mit der Folge einer erhdhten
Endotoxamie mit der Folge einer erhOhten bakteriellen Translokation von Endotoxinen aus
dem Darm, dem dentalen Mundhdhlensystem und durch eine reduzierte Entgiftungskapazitat
der Leber. Als weitere krankheitsbedingte Ursachen kommen das Vorliegen einer Depression,
ein Diabetes mellitus Typ 2 oder anhaltende Infektionen wie eine Candidiasis, bakterielle In-
fektionen, Parasiten oder chronische virale Infektionen in Betracht (zum Beispiel Epstein-Barr-

Virus-Infektion (EBV), Cytomegalie-Virus-Infektion, Herpesvirus-Infektion) (255).

Bei der Bewertung negativer Ergebnisse des semiquantitativen CRP-Schnelltestes muss be-
ricksichtigt werden, dass etwa 30 bis 40 % der Patienten mit rheumatoider Arthritis bei der
Erstdiagnose Normalwerte fur CRP als auch fir die BSG aufzeigen (136), sodass es eine
Forderung an zukiinftige gleichgeartete Screening-Untersuchungen sein muss, diesen Anteil
falsch-negativer Probanden durch die Erhebung weiterer sensitiver und spezifischer immuno-
logischer Parameter bereits beim Erstkontakt mit dem Patienten zu reduzieren. Hierflr eignet
sich in erster Linie die Erhebung der sogenannten Anti-CCP-Antikdrper (ACPA), die als diag-
nostischer Marker einer RA eine Spezifitat von ca. 98 % und einer Sensitivitat von 80 % auf-
weisen (140, 256).

Anti-CCP-Antikérper (ACPA) sind ein spezifischer friher Biomarker der RA. Sie sind gegen
Proteine oder Peptide gerichtet, in denen die Aminosaure Arginin enzymatisch in Citrullin um-
gewandelt wird und kommen oft zusammen mit Rheumafaktoren vor, sind aber auch isoliert
nachweisbar und zeigen eine deutliche Assoziation zu im MHC-Klasse-II-Genabschnitt lokali-
sierten genetischen Risikofaktoren der RA (257). Die Entdeckung der Assoziation einer Bil-
dung von Antikérpern gegen citrullinierte Proteine (ACPA) mit einer ca. 70 % der betroffenen
umfassenden Subgruppe der rheumatoiden Arthritis (RA) hat die Immundiagnostik diese Er-
krankung wesentlich bereichert. Moderne Enzymimmunoassays (ELISA) zum enzymatischen
Nachweis von ACPA erreichen Sensitivitaten von ca. 70 % bei einer Spezifitat von 97 bis 98 %
(258, 259).

Anti-CCP-Antikérper sind auch bis zu 60 % bei einer Rheumafaktor negativen RA nachweis-
bar, umgekehrt sind bei 15 bis 20 % der RA-Patienten nur der Rheumafaktor nachweisbar.
Der positive Nachweis von Anti-CCP-Antikorper hat eine prognostische Bedeutung fir die Ent-
wicklung einer erosiven RA, d.h. bei solchen Patienten ist ein deutlich aggressiverer Verlauf

mit mehr Gelenkzerstérungen zu erwarten. In der Frihdiagnose einer RA kann nach Auffas-
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sung des Autors auf die Erhebung der Anti-CCP-Antikorper als wichtigem Baustein nicht ver-
zichtet werden, da bereits ein bis zwei Jahre vor Auftreten der klinischen Symptomatik der RA
etwa 70 bis 80 % der Patienten Anti-CCP-Antikoérper positiv sind (260). Die Konstellation von
Arthralgien, wie sie von den Probanden mit positivem CRP-Schnelltest in der vorliegenden
Studie angegeben werden, ergabe in Kombination mit dem positiven Nachweis von Anti-CCP-
Antikérpern ein deutlich erhéhtes Risiko fur das Auftreten einer RA in den darauffolgenden ein
bis 2 Jahren (261, 262).

Zum Erreichen des Therapieziels einer kompletten Remission bzw. einer mdglichst niedrigen
Krankheitsaktivitat ist das Treat-to-Target-Konzept allgemein akzeptiert. Die Relevanz einer
frihzeitigen Therapie der RA innerhalb von drei Monaten (window of opportunity) zum Errei-
chen dieses Therapieziels wird in zahlreichen Publikationen immer wieder hervorgehoben
(263). In einer Studie aus dem Jahr 2015 von van Nies konnte aufgezeigt werden, dass Pati-
enten mit RA dieses Zeitfenster verpassen, wenn zuvor Anti-CCP-Antikoérper positive Arthral-
gien fur mehr als sechs Monate bestehen (264). Dies verdeutlicht nachhaltig die Bedeutung
der bereits frihen Bestimmung der Anti-CCP-Antikérper bei noch uncharakteristischer arthral-
gischer Symptomatik des Patienten auch ohne Nachweis einer Erhéhung von Entziindungs-
parametern wie des CRP. Die Untersuchung auf Antikdrper gegen CCP (Anti-CCP-Antikor-
per/ACPA) bei nicht differenzierter Arthritis ermdglicht bei einem hohen Prozentsatz der Pati-
enten die Vorhersage, dass sie die Kriterien der RA erflllen (265, 266). Pathophysiologisch
von groRem Interesse ist der Nachweis von ACPA bis zu 15 Jahren vor dem klinischen Beginn
der RA (267). Vom immunologischen Standpunkt aus betrachtet beginnt die RA daher deutlich
vor dem klinischen Symptombeginn. Demgegeniber ist die diagnostische Wertigkeit des po-
sitiven Nachweises von Rheumafaktoren (IgM-Rheumfaktoren) auf Grund der relativ geringen
Spezifitat begrenzt, obwohl sich die IgM-Rheumafaktoren bei ca. 70 % aller Patienten mit RA
nachweisen lassen. Bei der friihen RA ist der diagnostische Zugewinn der Bestimmung des
Rheumafaktors zusatzlich zu ACPA vernachlassigbar (268, 269). Auf Grund ihrer hohen Spe-
zifitat und Sensitivitat ist die Bestimmung von ACPA fir die Diagnose und Differentialdiagnose
der frihen RA gut geeignet und der Bestimmung des Rheumafaktors sogar iberlegen. Da
positive Patienten meist einen erosiveren Verlauf zeigen, kbnnen ACPA auch fur Therapieent-
scheidungen herangezogen werden (269). Das Erscheinen von ACPA zum Teil viele Jahre
vor den ersten Krankheitssymptomen der RA legt nahe, dass diese bereits in der Friihphase
der Entstehung einer RA beteiligt sind, allerdings ist ihre direkte Bedeutung fiir die Pathoge-
nese bis heute weitgehend unklar (140, 270). Aus diesen Ausfliihrungen geht hervor, dass
bereits bei der ersten Konsultation des Patienten bei Vorliegen von anhaltenden Arthralgien
bei positivem oder negativem Nachweis eines erh6hten CRP der Nachweis von ACPA mittels

Immunassay erforderlich ist. Dies sollte im Rahmen zukinftiger, gleichartiger Studien gewahr-
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leistet sein, indem parallel zur CRP-Bestimmung auch eine Erhebung der ACPA durchgefiihrt
wird. Diese konnte gewahrleistet sein, indem ein Kurierdienst (,Fahrradkurier”) eingerichtet
wird, der die Untersuchungsproben zeitnah an ein ortsansassiges medizinisches GroRlabor
transportiert, sodass die Ergebnisse der ACPA-Bestimmung noch in einem vertretbaren zeit-
lichen Ausmalf den klinischen Untersucher im Rahmen der Erstkonsultation erreichen (30-60
Minuten). Der alleinige Nachweis von ACPA wiirde eine zeitnahe ambulante Vorstellung des
Probanden bei einem niedergelassenen rheumatologischen Internisten rechtfertigen. Da die
Rheuma-VOR-Bus-Tour jeweils in groReren Stadten durchgeflihrt wird, in denen ein medizini-
sches GroRlabor vorhanden ist, sollte die Veranstaltung mdglichst in raumlicher Nahe zu die-
sem Labor stattfinden, um eine zeitliche Verzégerung des Befundergebnisses der ACPA durch

lange Transportwege zu vermeiden.

Eine Studiengruppe aus Wien (271) konnte nach ihrer Rheuma Bus-Tour im Jahr 2018, in der
16 Osterreichische Stadte angefahren wurden, eruieren, dass von einem Gesamtkollektiv von
647 Probanden 27 (4 %) die Erstdiagnose einer Erkrankung aus dem rheumatischen Formen-
kreis erhielten. Ferner zog diese Studiengruppe aus ihrer Studie die Schlussfolgerung, dass
es ein deutliches Defizit iber Kenntnisse von Erkrankungen aus dem rheumatischen Formen-
kreis und Uber das Bewusstsein flir diese Erkrankungen gibt, besonders in landliche Regionen
(271). In der vorliegenden Studie im Rahmen der Rheuma-Bus-Tour 2018 konnten ahnliche
Werte eruiert werden: Von einem Patientenkollektiv (CRP negativ) von 626 erhielten 16 Pati-
enten, also etwa 3 % die Erstdiagnose einer chronisch-entziindlichen Gelenk-oder Wirbelsau-
lenerkrankung. Von den 144 CRP positiv getesteten Patienten erhielten rund 27 % die Erstdi-

agnose einer Erkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis.
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass vor allem die Ergebnisse des FFbH-R
Fragebogens in der CRP negativen und CRP positiven Gruppe sich statistisch signifikant un-
terschieden: Die CRP negative Gruppe hatte keine korperliche Funktionseinschrankung; die
CRP positive jedoch eine maRig reduzierte Einschrankung. Westhoff, Listing und Zink (2000)
gaben in ihrer Studie Uber 2177 RA-Patienten der Datenbank Berlin einen Cut-off Wert von
67 % (FFbH-R Kapazitat) fir eine Behinderung mit deutlich reduzierter Funktionskapazitat
(FFbH) an. Von diesen Patienten mit einem FFbH-Score von 67 % und weniger bendtigen
jedoch nur 1 % der Patienten eine externe Hilfe bezlglich Aktivitaten, die die Hygiene, das
Ankleiden, die Mobilitdt oder die Nahrungsaufnahme betrafen (272). Auch in unserer Studie
zeigte sich ein FFbH-Score bei den CRP-Positiven von unter 67 % (namlich 65 %); sie besa-
Ren jedoch im Mittel alle eine gute Lebensqualitat (WHO-5 16 Punkte). Dies findet Uberein-
stimmung mit der Angabe, dass lediglich 1 % der Probanden, die einen FFbH-Score von
<67 % besitzen, externe Hilfe benétigen. Ab einem Cut-off Wert von <58 % des FFb-H Scores
bendtigen jedoch laut Westhoff et al. (2000) schon beachtliche 50 % der Patienten externe
Hilfe zur Bewaltigung privater alltaglicher Aktivitadten. So kamen Westhoff et al. zu dem Ent-
schluss, dass der FFbH-R Score ein valider Pradiktor zur Detektion fir die Notwendigkeit ex-
terner Hilfe zur Bewaltigung der Alltagsaktivitat darstellt (272). Die Ergebnisse des FFbH-R
Fragebogens mit der Annahme einer reduzierten Funktionsfahigkeit der Patienten stellen so-
mit eine wichtige Saule in der Detektion der Erstdiagnose einer chronisch-entziindlichen rheu-

matischen Erkrankung dar mit dem Erfordernis zur Bereitstellung externer Hilfe.

Auch stellten Westhoff et al. (2000) fest, dass es eine signifikante Assoziation zwischen einer
reduzierten physischen Aktivitdt und der Notwenigkeit zur Bereitstellungeiner externen Hilfe
im Hinblick auf die Bewaltigung von Alltagsaktivitdten gibt (272). Ist die physische Aktivitat
stark beeintrachtigt, besteht ein 5-mal hoheres Risiko fir die Notwendigkeit externer Hilfe
(272). In unserer Studie zeigten sich jedoch in beiden Gruppen, CRP positiv versus Kontroll-
gruppe CRP negativ, die physische Aktivitat maRig reduziert. Das Fehlen signifikanter Unter-
schiede kdnnte hier auf ein generell niedriges Aktivitatsniveau des Patientenkollektiv hindeu-

ten.

In der vorliegenden Studie hatten die Probanden beider Gruppen (CRP positiv und CRP ne-
gativ) Mittelwerte von 16 Punkten im PHQ-9, welcher zur Erfassung einer depressiven Episode
dient. Entsprechend der offiziellen Interpretationstabelle des PHQ-9-Fragebogens entspricht
dies einer mittelgradigen depressiven Episode. Da keine signifikanten Unterschiede bestan-

den, kénnte das Gesamtkollektiv im Mittel depressiv verstimmt sein. Die Probanden kdnnten
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Zusammenfassung

jedoch auf Grund eben einer depressiven Episode eine maRige physischen Aktivitat im
BQHPA-Fragebogen besitzen. Betrachtet man dies jedoch mit den Ergebnissen des WHO-5-
Fragebogens, der in beiden Gruppen nachwies, so besteht eine gute Lebensqualitat und ein
gutes Wohlbefinden. Der PHQ-9-Fragebogen bezieht sich jedoch ausschlief3lich auf die
Selbstauskinfte des Patienten. Der Verdacht auf das Vorliegen einer mittelgradigen Depres-
sion muss letztendlich durch den behandelnden Arzt durch Hinzuziehung weiterer anamnesti-
scher Informationen gepriift werden. Dabei ist zusatzlich zu Gberprifen, wie gut der Patient
den Fragebogen verstanden hat.

Entsprechend dem Schweregrad (WHO-5-Score <10) sollte bereits im Frihstadium einer chro-
nisch-entziindlichen Gelenkerkrankung eine weitergehende facharztliche Depressionsdiag-
nostik mit dem Beginn einer psychotherapeutischen Intervention und gegebenenfalls einer
Psychopharmakotherapie neben der psychosomatischen Grundversorgung durch den zustan-
digen Hausarzt stattfinden. Diese Malinahmen sind von groRer Bedeutung im Hinblick auf eine
Verbesserung der Morbiditat und Mortalitat der Patienten. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie nach Auswertung des WHO-5 Fragebogens bestatigen die Ergebnisse friherer Stu-
dien, so insbesondere die ADAPTHERA-Studie, dass bereits im Friuhstadium einer chronisch-
entzindlichen Gelenkerkrankung in nahezu der Halfte der Betroffenen ein gehauftes Auftreten
von depressiven Verstimmungszustanden vorliegt, deren Phasenlange sich durch die heute
zur Verfugung stehenden Therapiemoglichkeiten deutlich verkirzen lasst (82, 86, 98-100).
Limitationen dieser Querschnittsstudie stellten zum einen der Patientenumfang, aber auch das
Patientenkollektiv dar. Die Anzahl des Gesamtkollektiv betrug beachtliche 853 Patienten, wel-
che jedoch im Vergleich zu einigen anderen Studien (Westhoff et al., 2000), die mit einem
Kollektiv von tber 1200 Probanden arbeiten, geringer ausfallt. Je mehr Teilnehmer das Ge-
samtkollektiv aufweist, desto aussagekraftiger kénnen die Ergebnisse der Studie sein. Ferner
lag das mittlere Alter des Kollektivs dieser Studie zwischen 45 und 60 Jahren. Der Erkran-
kungsbeginn einer SpA ist bekannterweise jedoch zwischen 16 und 40 Jahren, sodass die
Gruppe SpA in den Ergebnissen nicht ausreichend dargestellt werden kann. Bekanntlich stei-
gen die Komorbiditaten mit steigendem Lebensalter an, was wiederum den positiven CRP-
Schnelltest verfalschen kénnte (Falsch-Positiv). Der BQHPA-Fragebogen zeigte, dass das Pa-
tientenkollektiv generell ein niedriges Aktivitatsniveau besitzen konnte, was die Ergebnisbeur-

teilung erschwert und verfalscht.
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Fiir wen ist Rheuma-VOR?

Jeder Erwachsene in Rheinland-Pfalz, im Saarland und in Nie- Schirmherrinnen von Rheuma-VOR sind die

INF
dersachsen, bei dem gerade die ersten Anzeichen fiir eine ent- Ge des Landes land-Pfalz, & O
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Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Mehr Informationen zu Rheuma-VOR und aktuelle News

.
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Abbildung 32: Rheuma-Bus-Tour 2018, Flyer, Vorderseite
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Rheuma kann jeden treffen...

Steife Gelenke, schmerzende Knochen, Muskeln und Seh-
nen, quélen in Deutschland etwa neun Millionen Menschen.
Betroffen sind Junge und Alte, Frauen und Manner - die

i Undli die im oft
unter nur dem Ubergriff ,Rheuma“ bekannt sind, kdnnen jeden
treffen. Rheumatische Erkrankungen haben viele Gesichter und
sind oft schwer zu erkennen.

Dabei sind gerade bei den entziindlich-rheumatischen Erkran-

Was bietet der Rheuma-Bus?

- Rheuma-Schnelltest
Besteht bei lhnen der Verdacht auf eine chronisch-entziindlich
rheumatische Erkrankung? Machen Sie am Bus einen Schnell-
test - ein kurzer Fragebogen, ein kurzer Pieks in den Finger und
Sie wissen mehr. Denn: Je friiher die Erkrankung entdeckt wird,
desto besser bekommt man sie in den Griff!

- Arztgespréche
Unsere Arzte stehen Ihnen im Anschluss fiir Ihre Fragen zur Ver-

kungen die schnelle und eil ige Diagnose, die fligung. Erfahren Sie mehr {iber rheumatische Erkrankungen und
it von F die modernen Therapieméglichkeiten.
niken und ifeinitiati vor Ort fir eine
erfolgreiche Therapie. Wenn diese Krankheiten mdglichst friih - Selbsthilfe
und werden, lasst sich der Die Landesverbénde der Deutschen Rheuma-Liga e.V. und der
positiv beei und die L i D ini Morbus (DVMB) sind vor Ort
erhalten. am Bus. Hier finden Sie Informationen rund um die Angebote
u i und Be-
Um (ber die ersten i von h ti ratung, uber und i und
schen Erkrankungen sowie Uber aktuelle Behandlungs- und { Fragen, und
Rehabilitationsméglichkeiten bei Rheuma aufzukldren und zu und und vieles mehr.

beraten, fahrt der Rheuma-Bus zum zweiten Mal unter der Flag-
ge des Netzwerks Rheuma-VOR durch Rheinland-Pfalz, Nieder-
sachsen und Saarland.

An insgesamt 10 Stationen in Rheinland-Pfalz, dem Saarland
und Nie werden die ni

gen vor Ort sowie die értlichen Gruppen der Rheuma-Liga und
der Vereinigung Morbus Bechterew dazu kommen.

Wir laden alle Betroffenen und Interessierten ganz herzlich ein.
Besuchen Sie uns am Rheuma-Bus!

A M;d 2 e

Prof.40r. med. Prof. Dr. med.

Schwarting Gunter ABmann Reinhold E. Schmidt

- Tipps & Tricks
Flaschen und Dosen 6ffnen, das Hemd zuknépfen, Blumen
schneiden... Die Teams der Rheumazentren bieten praktische
Tipps und Tricks fiir den Alltag. Entdecken Sie Hilfsmittel, die
die kleinen Dinge des Alltags erleichtern.

v

Innovative Diagnostik

Lernen Sie i ive di: i iten bei entziind-
lich-rheumatischen Erkrankungen kennen. Werfen Sie mit dem
HandScan einen Blick in Ihre Fingergelenke.

Vv

Info & Beratung

Lassen Sie sich von den Experten am Rheuma-Bustour persén-
lich zur Ihrer Situation beraten und tauschen Sie sich mit ande-
ren Betroffenen aus!

Abbildung 33: Rheuma-Bus-Tour 2018, Flyer, Riickseite
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Wir sind vor Ort

Kooperatives regionales Rheumazentrum
Rheinland-Pfalz
1. Medizinische Klinik und Poliklinik, Universititsmedizin der

Johannes Gutenberg Universitit Mainz
jie und klinische
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

warting
Telefon 06131 175740, Fax 06131 173492
schwarting@uni-mainz.de

ACURA Kiiniken Rheinland-Pfaiz
Kaiser-Wilhelm-Str. 9-11, 55543 Bad Kreuznach
Prof. Dr. Andreas Schwarting

Telefon 0671 932230, Fax 0671 932990

andreas. di com

Kooperatives regionales Rheumazentrum
Saarland
Klinik 11 des
Kirrberger StraBe, 66421 Homburg/Saar
Prof. Dr. med. Gunter ABmann
Telefon 06841 16-15364, Fax 06841 16-15371
E-Mail: saarland@rheuma-vor.de

Selbsthilfe

Deutsche Rheuma-Liga | LV Rheinland-Pfalz e.V.
SchioBstraBe 1, 55543 Bad Kreuznach

Telefon 0671 834044, Telefax 0671 8340460

i iga-rip.de, www. liga-rp.de
Deutsche Rheuma-Liga Saar e.V.
SchmollerstraBe 2b, 66111 Saarbriicken

Telefon 0681 33271, Fax 0681 33284
DRL.Saar@t-online.de, www.rheuma-liga-saar.de
Deutsche Vereinigung Morbus Bechterew
Landesverband Rheinland-Pfalz e.V., c/o Jirgen Seifert
Helmut-Braun-Ring 3, 76761 Rulzheim

Telefon 07272/ 777 81 92

seifert@dvmb-rip.de, www.dvmb-rip.de

Deutsche Vereinigung Morbus Bechterew
Landesverband Saarland e.V., c/o Angelika Schmidt
TalstraBe 4, 66649 Oberthal, Telefon 06854 802035
angelika. l.de, l.de
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[ MUSTER ]

Rheuma-VOR Rheuma-Bus-Tour 2018 | @ Electric Paper |

EvaSys

Universitdtsmedizin Mainz, Schwerpunkt Rheumatologie und Immunologie

Bitte so markieren: [] B [[] [] [] Bitte verwenden Sie einen Kugelschreiber oder nicht zu starken Filzstift. Dieser Fragebogen wird maschinell erfasst.
Korrektur: [ M [0 X [ Bitte beachten Sie im Interesse einer optimalen Datenerfassung die links gegebenen Hinweise beim Ausfiillen.

Einfiihrung

Sehr geehrte Damen, sehr geehrte Herren,

herzlich Willkommen und vielen Dank fir Ihre Teilnahme!

Die Haufigkeiten von rheumatischen Erkrankungen nehmen immer weiter zu.

In diesem Fragebogen interessieren wir uns fiir Ihre individuelle Einschatzung Ihrer Lebenssituation mit Ihrer
mdglichen rheumatischen Erkrankung.

Die Bearbeitung des Fragebogens dauert max. 10 - 15 Minuten. Die Erfassung und Auswertung Ihrer Daten
erfolgt anonym durch den Schwerpunkt Rheumatologie und kann nicht Ihrer Person zugeordnet werden.

Mit freundlichem GruB und vielen Dank

Matthias Dreher (dreher@uni-mainz.de)

Einverstiandniserkldarung zur Teilnahme am Rheuma-Frithdiagnose-Fragebogen

Ihre Teilnahme ist freiwillig und anonym. Alle erhobenen Daten werden entsprechend den datenschutzrechtlichen
Bestimmungen der Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz beriicksichtigt und gemaB der
Vorschriften des Landesdatenschutzes gesichert und geléscht.

Es werden keine Anstrengungen zur Reidentifizierung Ihrer Personen unternommen werden.

Um dir:e Lesbarkeit des Fragebogens zu vereinfachen, wird auf die zusatzliche Formulierung der weiblichen Form
verzichtet.

Mit Ihrer Teilnahme an dieser Erhebung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass die Daten zur Verarbeitung innehalb
wissenschaftlicher Arbeiten genutzt werden diirfen.

Ich habe den Text der Studienaufklarung gelesen und verstanden. Ich erkldre mich bereit an der Studie
teilzunehmen und die folgenden Fragen zu beantworten. Einzelne Fragen kdnnen unbeantwortet bleiben.
Ich bin damit einverstanden, dass meine studienbezogenen Gesundheitsdaten anonymisiert (d.h. ohne
Angaben von Name, Anschrift, Initialen oder Ahnliches) erhoben, auf Datentriagern gespeichert und von
Seiten der projektbeauftragten Personen der Universitiatsmedizin ausgewertet werden.

Die Weitergabe an Dritte erfolgt ausschlieBlich in aggregierter Form, und kann daher nicht meiner Person
zugeordnet werden kann.

0. Vom Arzt auszufiillen

0.1 Ergebnis Schnelltest: C-reaktives Protein
O Negativ O Positiv

0.2 Ergebnis Schnelltest: Antikorper fir citrullinierte Peptide
O Negativ O Positiv

0.3 Ergebnis Schnelltest: HandScan - Optischer Score

BITTE AB "1. Vorscreening” auf der RUCKSEITE AUSFULLEN --> DANKE

F14291U0P1PLOVO 23.04.2018, Seite 1/6

| MUSTER |

Abbildung 34: Fragebogen Rheuma-Bus-Tour 2018, Seite 1/6
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| EvaSys | Rheuma-VOR Rheuma-Bus-Tour 2018 | @ EtectricPaper |

1. Vorscreening

Z

3 %
Haben Sie Gelenkschmerzen seit mehr als 6 Wochen? O O
Hatten Sie jemals Gelenkschmerzen? O O
Leiden Sie an Gelenkschwellungen? O O
Leiden Sie an Gelenkschwellungen an ZWEI oder MEHR O O
Gelenken?
Haben Sie eine morgendliche Steifigkeit der Gelenke, die O O
langer als 30 Minuten anhalt?
Hatten Sie jemals Riickenschmerzen? O O
Treten die Riickenschmerzen v.a. nachts, friihmorgens auf? O O
Bessern sich die Riickenschmerzen bei Bewegung? O O
Gibt es in Threr Familie "Rheuma"? O O
Leiden Sie unter nachtlichen SchweiBausbriichen? O O
Haben Sie ungewollt an Gewicht verloren? O O
Leiden Sie unter allgemeiner Schwache und "Energieverlust"? O O
Leiden Sie an Muskelschmerzen? O O
Leiden Sie an Schuppenflechte (Psoriasis)? O O
Leiden Sie an Hautveranderungen? O O
Sind Sie sonnenempfindlich (nicht der normale Sonnenbrand)? O O
Haben Sie ein trockenes Gefiihl ("Sand") in den Augen? O O
Haben Sie haufiger Augenentziindungen? O O
Konnen Sie ein Brotchen ohne Fliissigkeit zu sich nehmen? O O
Haben Sie Schluckbeschwerden? O O
Verfarben sich Ihre Finger, Hande bei Kalte weiB? O O
2. Aligemein
2.1. Rheumabhistorie
Haben Sie eine diagnostizierte rheumatische Erkrankung?
OJa [ Nein
Falls ja, seit wie vielen Jahren?
Falls ja, welche rheumatische Erkrankung haben Sie?
O Rheumatoide Arthritis [ Psorias Arthritis O Spondyloarthritis (z.B. Morbus

Bechterew)
O Kollagenose (z.B. Lupus [ andere
erythematodes)

Falls Sie andere angekreuzt haben, welche rheumatische Erkrankung wurde bei Ihnen diagnostiziert?

2.2 Zum wie vielten Mal nehmen Sie an der Rheuma-Bus-Tour teil?
O1 a2 o3
04 as O=6
F14291U0P2PLOVO 23.04.2018, Seite 2/6
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[ MUSTER l

| EvaSys | Rheuma-VOR Rheuma-Bus-Tour 2018 | @ electricpaper |
2, Alilgemein [Fortsetzung]
2.3 Alter
[J 18-19 [J 20-24 J 25-29
[J 30-34 [ 35-39 [J 40-44
[J 45-49 J 50-54 [J 55-59
O 60-64 J 65-69 O 70-74
O 75-79 (] 80-84 [J 85-89
[0 90-94 [J 95-99 [J 100-104
2.4 Geschlecht
O Weiblich [0 Méannlich
2.5 Rauchen Sie?
OJa [ Nein

2.6 Korpergewicht in Kilogramm (Kg)

2.8 Welchen hochsten Berufsabschluss haben Sie?

[0 Noch in beruflicher Ausbildung [J Abgeschlossene Lehre / Ausbildung [ Fachschule (z.B. Meister- oder
(Auszubildender, Student) Technikerschule)

O Universitat / Fachhochschule O Anderer Abschluss O Kein beruflicher Abschluss (und

auch nicht in Ausbildung)
2.9 Wie sind Sie auf uns aufmerksam geworden?

O Zufall / Laufkundschaft O Zeitung O Radio
O Internet (Homepage) O Internet (Faceook) [0 Empfehlung
O Flyer O Plakat / Poster O Rheuma-Liga

3. Fragen zu Ihrer korperlichen Aktivitit
3.1 Was ist Ihre berufliche Haupttitigkeit / Ihr Beruf?

2
N
e
e

3.2 Ihre berufliche oder tagliche Tatigkeit ist?
Sitzend

Stehend

Gehend

Koérperlich schwere Arbeit

Midigkeit nach der Arbeit

Schwitzen bei der Arbeit

Oooood
oooooo ¥
noooood
nooooog ¥
oooooo o
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Abbildung 36: Fragebogen Rheuma-Bus-Tour 2018, Seite 3/6
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3. Fragen zu Ihrer korperlichen Aktivitat [Fortsetzung]

e
P
o % <.
S B ° . =
) ) @ [ .

RGN R Y
3.3 Wenn Sie sich mit Altersgleichen vergleichen, O o o o 0O
ist Ihre Arbeit korperlich:
3.4 Treiben Sie Sport?
OJa O Nein --> bitte weiter mit

Frage 3.6
Falls Sie ja angekreuzt haben:
Welche Sportart treiben Sie hauptsachlich?
Wie viele Std. pro Woche treiben Sie diese Sportart?
O<1 01-2 d2-3
3-4 O >4
Wie viele Monate im Jahr treiben Sie insgesamt diese Sportart?
O <1 Od1-3 O 4-6
O 7-9 O >9
3.5 Treiben Sie eine weitere Sportart?
OJa O Nein --> bitte weiter mit
Frage 3.6
Falls Sie ja angekreuzt haben:
Welche weitere Sportart treiben Sie?
Wie viele Std. pro Woche treiben Sie insgesamt diese Sportart?
O <1 Od1-2 O 2-3
O 3-4 O >4
Wie viele Monate im Jahr treiben Sie insgesamt diese Sportart?
O <1 d1-3 d4-6
d7-9 O >9
o
S %

3.6 Wenn Sie sich mit Altersgleichen vergleichen,
ist Ihre korperliche Aktivitit in der Freizeit:

F14291U0P4PLOVO 23.04.2018, Seite 4/6
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3. Fragen zu Ihrer korperlichen Aktivitat [Fortsetzung]
3.7 Was machen Sie in Ihrer Freizeit?

® (o) E)
(VB 2,
%2 6 3 % %

Schwitzen (Aktivitaten bei denen Sie ins schwitzen kommen) o O O o 0O
Sport o O O O 0O
Fernsehen / PC- / Videospiele o o O o 0O
Spazierengehen o O O O 0O
Fahrradfahren o o O o O
3.8 Wie viele Minuten pro Tag laufen Sie bzw. fahren Sie Fahrrad (z.B. zur Arbeit, zum Einkaufen etc.?)
<5 [ 5-15 [0 15-30
[ 30-45 O >45

4. PHQ-9 Symptomatik

3
%
-
. 3 > %
¢ 5 % %
s v B %
> < o ®
&) % ° o
. ) [ %
e A ) .
% © 2 2
% % % ®

Wie oft fiihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen

durch die folgenden Beschwerden beeintrachtigt?

4.1 Wenig Interesse oder Freude an Ihren Tatigkeiten O O
4.2 Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit O O
4.3 Schwierigkeiten ein- oder durchzuschlafen oder O O
vermehrter Schlaf

4.4 Midigkeit oder Gefiihl, keine Energie zu haben O O
4.5 Verminderter Appetit oder ibermaBiges Bediirfnis zu essen O O
4.6 Schlechte Meinung von sich selbst; Gefiihl, ein O O
Versager zu sein oder die Familie enttauscht zu haben

ooo oog
ooo ooo

4.7 Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z.B. O O O O
beim Zeitunglesen oder Fernsehen
4.8 Waren Ihre Bewegungen oder Ihre Sprache so O O O O

verlangamt, dass es auch anderen auffallen wiirde? Oder
waren Sie im Gegenteil ,zappelig" oder ruhelos und hatten
dadurch einen starkeren Bewegungsdrang als sonst?

4.9 Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich Leid O O O O
zufligen mdchten

F14291U0P5PLOVO 23.04.2018, Seite 5/6
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Abbildung 38: Fragebogen Rheuma-Bus-Tour 2018, Seite 5/6

115



Anhang

[ MUSTER B

| EvaSys | Rheuma-VOR Rheuma-Bus-Tour 2018 | @ Electric Paper |

5. FFbH — Funktionsfragebogen Hannover
Z
%
Z
a?
%

2.

5.1 Koénnen Sie Brot streichen?

5.2 Konnen Sie aus einem normal hohen Bett aufstehen?
5.3 Kénnen Sie mit der Hand schreiben? (Mindestens eine
Postkarte)

5.4 Konnen Sie Wasserhahne auf- und zudrehen?

5.5 Konnen Sie sich strecken, um z.B. ein Buch von
einem hohen Regal oder Schrank zu holen?

5.6 Konnen Sie einen mindestens 10 kg schweren
Gegenstand (z.B. einen vollen Wassereimer oder Koffer)
hochheben und 10 Meter weit tragen?

5.7 Kénnen Sie sich von Kopf bis FuB waschen und abtrocknen?
5.8 Kénnen Sie sich biicken und einen leichten Gegenstand (z.B.
ein Geldstiick oder zerkniilltes Papier) vom FuBboden aufheben?
5.9 Konnen Sie sich iber einem Waschbecken die Haare
waschen?

5.10 Kénnen Sie 1 Stunde auf einem ungepolsterten
Stuhl sitzen?

5.11 Kdénnen Sie 30 Minuten ohne Unterbrechung stehen
(z.B. in einer Warteschlange)?

5.12 Kénnen Sie sich im Bett aus der Riickenlage aufsetzen?
5.13 Kénnen Sie Striimpfe an- und ausziehen?

5.14 Konnen Sie im Sitzen einen kleinen heruntergefallenen
Gegenstand (z.B. eine Miinze) neben Ihrem Stuhl aufheben?
5.15 Kdénnen Sie einen schweren Gegenstand (z. B. einen
gefiillten Kasten Mineralwasser) vom Boden auf den Tisch
stellen?

5.16 Kénnen Sie sich einen Wintermantel an- und ausziehen?
5.17 Kénnen Sie ca. 100 Meter schnell laufen (nicht
gehen), etwa um einen Bus zu erreichen?

5.18 Koénnen Sie o6ffentliche Verkehrsmittel (Bus, Bahn O
usw.) benutzen?

6. WHO-5-Wohlbefindens-Index

O oo goog®
0O oo ooo¢

O Ooo o o 0o oo
O Oooo o o 0 gad

oo

el
ﬂwﬁﬂ
V\.
O OO O OOogo O o g oo O QOOgd DDDQ\)‘Q
a0

In den letzten zwei Wochen

... war ich froh und guter Laune O O

... habe ich mich ruhig und entspannt gefiihlt O O

... habe ich mich energisch und aktiv gefiihlt O O

... habe ich mich beim Aufwachen frisch und ausgeruht gefiihlt O Od

... war mein Alltag voller Dinge, die mich interessieren O 0O
F14291U0P6PLOVO 23.04.2018, Seite 6/6
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Tab1  ACREULARKassfcai- Bofunde Punktzahl
onskriterien fir Rheumatoide Arthri- _
tis von 2010. Klassifikation als RAbei  Gelenkbefall 1 mittleres/groes Gelenk 0
Erreichen von 2 6 Punkten mdglich > | mittleres/groBes Gelenk, nicht symmetrisch 1
[4]. Voraussetzungen fir die Anwen- > | mittleres/groBes Gelenk, symmetrisch 1
dung der Kriterien: 1-3 Keine Gelenke 2
1. Geficherte lzy:oviu's in mindes- 4-10 kiine Gelenke 3
el , > 10 Galnke inschielich Keier Gelnle 5
2. Alle in Frage kommenden Diffe- - <
renzialdiagnosen sind ausgeschlos- Serologie Weder Rheuma-Faltor noch ACPA postv 0
sen. (Rheuma-Faktor + Antikarper gegen Mind. 1 Test schwach positiv 2
3. Keine typischen Erosionen in min-  Citrullinierte Peptide [ACPA]) Mind. 1 Test stark positiv 3
destens drei Celenken im Rontgenbild ~ Dauer der Synovitis <6 Wochen 0
(falls vorhanden, gilt die RA bereits als > 6 Wochen 1
gesichert) Alute-Phase-Proteine (CRP + BKS) Weder CRP noch BKS erhalt 0
CRP oder BKS erhdht 1

Abbildung 40: ACR/EULAR-Klassifikationskriterien fiir Rheumatoide Arthritis von 2010

Anhang 1: Klassliflkatlonskriterien der RA

ACR — Klassifikationskriterien der RA von 1987
Diese Kriterien wurden entwickelt, um Patienten fur Studien als an etablierter RA erkrankie zu
klassifizieren (Amett 1988). Dieses ist der Fall, wenn mindestens 4 der 7 Kiiterien erfillt sind.

Zeichen und Symptome Kommentare / Ausflihrungen

= Morgensteifigkeit > 1 5td. fur > 6 Wachen
== Arthritisin drei oder mehr Gelenkregionen Schwellung ader Erguss > 6 Wochen

w= Arthritis an Hand- oder Fingergelenken Befall mindestens eines Hand-Metacarpophalangeal - oder proxi-
malen Imerphalangealgelenkes > 6 Wochen
= Symmetrische Arthritis mindestens eine Region > 6 Wochen
= gleichzeitig beidseitiger Befall der gleichen  mdgliche Regionen:
Gelenkregion) = Metacarpophalangealgelenke (MCP)

== proximale Interphalangealgelenke (PIP)
w= Hand-, Ellenbogen-, Knie-, Sprung- und Metatarsophalangeal-

gelenks (MTP)
== Subkutane Rheumaknoten abjektiv beobachtete subkutane Knoten
we Rheumafaktornachweis mit ener Methode, deren positiver Nachweis unter 5% in einer

normalen Kontrollgruppe liegt

w= Radiologische Veranderungen typische Veranderungen der dorsovolaren Aufnahme von Hand
und Handgelenk

Abbildung 41: ACR- Klassifikationskriterien fiir Rheumatoide Arthritis von 1987
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a allp) 4 e N0 B¢ 2l UEINE - INSOUE d . 0
Hauptsymptome (2/2/3) Zusatzsymptome (2/3-4/4<)
Depressive Stimmung an fast allen Tagen, Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit
die meiste Zeit des Tages
Verlust von Interesse oder Freude Vermindertes Selbstvertrauen und Selbstwert-
gefiihl, negatives Selbstbild, Selbstvorwiirfe

Grole Midigkeit und schnelle Ermiidbarkeit ~ Schuldgefiihle, Gefiihl der Wertlosigkeit
(fehlende Antriebsenergie)

Negative und pessimistische Zukunftsperspektive
Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder
Suizidhandlungen

Schlafstérungen

Verminderter Appetit

Der Schweregrad der entsprechenden Episode richtet sich nach der Anzahl vorhandener Haupt- und Neben-
symptome mit folgender Graduierunag: leichte Episode =2 Haupt- und Nebensymptome, mittelschwere Episo-
de =2 Haupt- und 3 bis 4 Nebensymptome, schwere Episode =3 Haupt- und mindestens 4 Nebensymptome.
Die entsprechenden Symptome missen mindestens (ber einen Zeitraum von 14 Tagen vorhanden sein — bei
schweren depressiven Episoden kann die Diagnose allerdings auch schon nach kirzerer Dauer der Symptome
bei entsprechender Schwere gestellt werden.

Abbildung 42: Haupt- und Nebensymptome einer depressiven Episode nach ICD-10

Tab.2 Somatisches Syndrom als haufige Begleiterscheinung einer depressiven Episode

Verlust von Freude und Interesse an normalerweise angenehmen Aktivitaten

Mangelnde Fahigkeit, auf eine freundliche Umgebung oder freudige Ereignisse emotional zu
reagieren

Frihmorgendliches Erwachen (mindestens 2 h vor der gewohnten Zeit)

Morgentief

Objektiver Befund psychomotorischer Hemmung oder Agitiertheit

Gewichtsverlust (hdufig mehr als 5% Korpergewicht im letzten Monat)

Deutlicher Appetitveriust

Deutlicher Libidoverlust

Sobald mindestens 4 der vorgenannten Kriterien berichtet werden, kann gemiC ICD-10 das Vorliegen eines
somatischen Syndroms diagnostiziert werden.

Abbildung 43: Somatisches Syndrom, Begleiterscheinung einer depressiven Episode
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WHO-5 Wohlfiihltest (WHO-Five Well-being index)

Wihlen Sie zu jeder Aussage jeweils eine Antwort, die Ihrer Meinung nach am
besten beschreibt, wie Sie sich in den letzten 2 Wochen gefiihlt haben.

Etwas
. Etwas mehr ;
In den letzten 2v Dim als die Hilfte “‘w* Ab und zu I; ' : Kt
Wochen Zeit der Zeit st -
der Zeit
... war ich froh und guter 5 a 3 2 1 0
Laune
... habe ich mich ruhig und
entspannt gefiihit B 4 3 2 1 "
... habe ich mich energisch
und aktiv gefuhit s ¢ : ’ : ’
... habe ich mich beim
Aufwachen frisch und s ¢ : ? ' ’
ausgeruht gefuhlt
-~ war mein .Alita‘g voller 5 4 3 2 1 0
Dinge, die mich
interessieren

Erlauterung: Summenwert: 0 bezeichnet das schlechteste Befinden, 25 das beste.
Prozentwert (= Summenwert x 4): 0 bezeichnet das schlechteste Befinden, 100 das beste.

lhr Summenwert:
lhr Prozentwert :

Summenwert 25-13: Dieses Ergebnis spricht fur ein gutes Wohlbefinden. |hre Lebensqualitat ist
momentan nicht beeintrachtigt.

Summenwert < 13 Punkte: Eine behandlungsbedirftige Uberlastung, ein Burnout oder eine Depression
kénnen nicht sicher ausgeschlossen werden. Geringe Wohlfuhlwerte rechtfertigen noch keine Diagnose.
Sie sind jedoch ein ausreichender Grund, eine gezielte Diagnostik durchfithren zu lassen.

Hintergrund: Der WHO-5 Fragebogen zum Wohlbefinden wurde von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) entwickelt und hat seine Eigenschaften als hervorragendes Depressions-Screening weltweit in
einer Vielzahl wissenschaftlicher Studien belegt.

Quelle: Psychiatric Research Unit, WHO Collaborating Center for Mental Health, Frederiksborg General Hospital, DK-3400 Hillergd.

Abbildung 44: WHO-5 Wohlfiihltest
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Anhang 6: Funktlons-Fragebogen Hannover - FFBH

In den folgenden Fragen geht es um Tatigkeiten aus dem taglichen Leben.
Bitte beantworten Sie jede Frage so, wie es fir Sie im Moment (in Bezug auf die letzten 7

Tage) zutrifft und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an.

Sie haben drei Antvrortmaéglichkeiten

1Ja

Sie kénnen die Tatigkeit ohne
Schwierigkeiten ausfuhran

i oas W oN

10
1

12,
13
14,

15,

16
17.

18

Abbildung 45: Funktions-Fragebogen Hannover - FFbH

2 Ja, aber mit Muhe

Sie haben dabei Schwierigkeiten, 2.8,
Schmerzen, 23 davert langer als friher

oder Sie missan sichdabelabsitzen

Kérnen Sie Brot streichen?

. Kbrnen Sle aus @nem normél hohen Bett aufstehen?

Kornen Siemit dar Hand schraiban (mindastans aina Postkarta )7
Kénnan SieWassorhdhne aut und zudrahan?

. Kérnan Sie sich streckan, um z.B. ein Buch von 2inem hohen

Regal oder Schrank zu holen?

. Komnan Seeinen mindastans 10 kg schweren Gagenstard

(2.8 cinan vollan Wassargimar oder Koffar) hachhaben und 10
Matarwoit tragen?

. Kérnen Sie sich von Kopf bis Fu waschen und abtroclnen?
. Kornen Sie sich bicken und einen leichten Gegerstand (2.5

eln Geldstick oder zerknulltes Papier| vem Fu8boden aufheber?

. Kornan Sie sich uber ainem Waschbacken dis Haare waschen?

Kénnan Sie 1 Stunda auf ginem ungepoktartan Stuhl sitzen?

Kiénnen Sie 30 Minuten ohne Untarbrachung stehen (zB.in einer
Waerteschlange)?

Kirnien Siesich im Bett aus der Rilckenlage aufsewzen?
Kornan Sie Strumpfa an- und anszichan?

Kérnan Sie im Sitzan cinan kleinan harurtargefallonen Gegan-
stand (zB. eine Mirze) neben threm Stuhl aufhaben?

Kornen Sie einen schweren Gegerstard (25, einen gefiillten
Kasten Minerelwassar) vom Boden auf den Tisch stallen?

Koinnan Sie sich etnen Wintarmantal an- und ausziehen?

Kisrnan Sie ca. 100 Matar schnall laufan [nicht gehan), atwa um
cinan Bus zu amcichan?

Kérnen Sie offentliche Varkehramittz| (Bus, Bahn usw) benutzen?

120

Ja

3 Nein, oder nur mit fremder Hil fe

Sie kénnen es gar nicht odernur,
wenn eine andere Person lhnen

dabel hilft

Ja, aber
mitMahe

L S

Nein, ader
nur mit
fremder Hilfe

W W W w w
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Anhang C: Questionnaire for the Measurement of Habitual

Physical Activity in Epidemiological Studies

(BQHPA) (Baecke et al. 1982)

Welche Tatigkeit iiben Sie hauptberuflich aus?

Bei der Arbeit sitze ich (zutreffende Antwort bitte ankreuzen)

O nie [] selten [l manchmal [] haufig

immer

Bei der Arbeit stehe ich

O nie [] selten O manchmal
immer

Bei der Arbeit gehe ich
| nie [] selten [l manchmal
immer

Bei der Arbeit hebe ich schwere Gewichte

a nie [] selten a manchmal
immer

Bei der Arbeit schwitze ich

[Jsehr haufig[] haufig O manchmal
selten

Im Vergleich zu anderen Personen meines Alters finde ich meine Arbeit

O

[]viel schwerer[[] schwerer O genauso schwer

leichter

Treiben Sie Sport?

0 ja O nein

Wenn ja,

welche Sportart betreiben Sie am haufigsten?

haufig

selten

[]leichter

[] sehr

O el

Wie viele Stunden in der Woche betreiben Sie diesen Sport?

[<1h  [J12h [J23h []34h

Abbildung 46: BQHPA-Fragebogen, Seite 1/2
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Wie viele Monate im Jahr betreiben Sie diese Sportart?
[J<1Monat []1-3Monate []4-6 Monate []7-9Monate []>9 Monate

Fall Sie noch eine weitere Sportart betreiben, um welche Sportart handelt es sich?

Wie viele Stunden in der Woche betreiben Sie diesen Sport?
[O<1h [J1-2h [J2-3h [J34h [O>4h

Wie viele Monate im Jahr betreiben Sie diese Sportart?
[J<1Monat []1-3Monate []4-6 Monate []7-9Monate []>9 Monate

Im Vergleich zu anderen Personen meines Alters ist meine korperliche Aktivitat in
der Freizeit

[Jviel groBer [JgroBer  []etwa gleich [Jgeringer []viel geringer

In meiner Freizeit schwitze ich
[sehroft [Joft [[Jmanchmal [selten [Inie

In der Freizeit treibe ich Sport
[Inie [[]selten [[Jmanchmal [Joft []sehr oft

In meiner Freizeit gehe ich zu Fu
[Inie [[]selten [[Jmanchmal [Joft []sehr oft

In meiner Freizeit fahre ich mit dem Fahrrad
[nie [[]selten [[Jmanchmal [Joft []sehr oft

Wie viele Minuten gehen Sie zu FuB und/oder fahren Sie mit dem Fahrrad pro Tag
zur Arbeit, Schule und zum Einkaufen? (Hin- und Riickweg)

[Od<als5min[]515min []15-30min []30-45min []>als 45 min

Abbildung 47: BQHPA- Fragebogen, Seite 2/2
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PHQ-9-Fragebogen

Wie oft filhiten Sie sich im Verlauf
der letzten 2 Wochen durch folgende

Beschwerden beelntrichtigt?

Wenig Interesse oder Freude
an |hren Tatigkelten

Nledergeschlagenhelt, Schwermut
oder Hoffnungslosigkelt

Schwierigkeiten ein- oder durch-
zuschlafen oder vermehrter Schiaf

Miidigkeit oder Gefiihl
kelne Energlezu haben

Verminderter Appetit oder
libermassiges Bediirfnis, zu essen

Schlechte Melnung von sich selbst;
Gefiihl, eln Versagerzu seln oder dle
Famllle enttduscht zu haben

Schwierigkelten, sich auf etwas zu
konzentrieren

Waren Ihre Bewegungen oder lhre
Sprache so verlangsamt, dass es auch
anderen auffallen wiirde? Oder waren

Sle Im Gegentell zappelig ruhelos und
hatten elnen stirkeren Bewegungsdrang?

Gedanken, dass Sle lleber totwaren oder
sich Leld zufiigen mdchten

Ausw

Oberhaupt nicht An einzelnen Tagen
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1

Summen:

Total

ertung:
5-9Punkte: Verdacht auf leichte Deprassion
10-14 Punkte: Verdacht auf mittelgradige Deprassion
15-2Z7 Punkte: Verdacht auf schwere Depression

Anmehrals
der Hilfte der

JedenTag

Wenn Sle Im Fragebogen 5 oder mehr Punkte erreichen empfehlen wir Ihnen elne ausfilhrliche diagnostische Abklarung.
Nehmen Sle Kontakt mit lhremyr Hausarzt/Hausarztin auf. Abklarungen machen auch dle Psychotherapeutische Praxisstelle
der Universitit Bern (Telefon 031 63145 81) oder die PZM Stepped Care Beratungsstelle (Telefon 031720 83 33,
Montag- Freltag 9.00-12.00 /13.00 - 16.00 Uhr). Bel Sulzidgedanken brauchen Sie sofortige Unterstiitzung.

Im Notfallwahlen Sle die Notfall-Telefonnummer 112 oder begeben sich In dle Notfallstation des nachsten Spitals.

Abbildung 48: PHQ-9-Fragebogen
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