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,Neun Zehntel unseres Gluckes beruhen allein auf der Gesundheit.
Mit ihr wird alles eine Quelle des Genusses;
ohne sie vermag kein auferes Gut uns Freude zu machen.®
A. Schopenhauer

(aus Aphorismen zur Lebensweisheit, 1851)
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Anmerkung
Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit auf die gleichzeitige Verwendung

mannlicher, weiblicher und diverser Sprachformen verzichtet. Das generische Maskulinum

bei samtlichen Personenbezeichnungen steht stellvertretend fiir alle Geschlechter.
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Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitung und Zielsetzung

Die axiale Spondyloarthritis (axSpa) ist eine chronische, progrediente und derzeit nicht kurativ
behandelbare Erkrankung aus dem Formenkreis der entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter ist frih und haufig vor dem 45.
Lebensjahr. Die AxSpa betrifft primar das Achsenskelett, mit typischer Erstmanifestation im
Bereich der lliosakralgelenke (ISG). Pathophysiologisch fiihrt die persistierende synoviale
Entziindung zu strukturellen Veranderungen bis hin zur Ausbildung knécherner Anbauten an
der Wirbelsdule. Das klinische Erscheinungsbild ist heterogen und umfasst neben
muskuloskelettalen Symptomen auch extraartikulare Manifestationen, beispielsweise
chronisch-entzindliche Darmerkrankungen (CED). Bei mannlichen Patienten ist die initiale
Symptomatik der axSpa durch unspezifische, meist tiefsitzende Rickenschmerzen,
gekennzeichnet. Frauen zeigen neben dem entziindlichen tiefsitzenden Rickenschmerz und
Gelenkschmerzen haufig frih extraartikulare Manifestationen, sowie eine ausgepragte
unspezifische Fatigue. Aufgrund der hohen Pravalenz muskuloskelettaler Beschwerden in der
Allgemeinbevdlkerung, welche auf vielfaltige Ursachen, wie degenerative Veranderungen,
posturale Fehlbelastungen, Bewegungsmangel oder psychosomatische Ursachen,
zurtickgefuhrt werden kénnen, gestaltet sich die frihzeitige Identifikation der Erkrankung in
der hausarztlichen Versorgung anspruchsvoll. Im Falle einer axSpa ist die zeitgerechte
Uberweisung an eine rheumatologische Fachpraxis jedoch essenziell, da nur eine friihzeitige
Diagnosestellung und die umgehende Einleitung einer wirksamen krankheitsmodifizierenden
Therapie das Fortschreiten struktureller Schaden begrenzen und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life, HRQoL) verbessern kdnnen. Die hausarztliche
Versorgung ist durch das Spannungsfeld zwischen arztlicher Sorgfalt und
gesundheitsdkonomischer Zuriickhaltung gepragt. Das Resultat fehlgeleiteter Uberweisungen
ist die ineffiziente Nutzung der knappen rheumatologischer Fachkapazitaten, prolongierten
Wartezeiten und eine Erhdhung der krankheitsassoziierten Kosten. Vor diesem Hintergrund
ist eine strukturierte und zielgerichtete Patientenvorselektion fur eine facharztliche Abklarung

von zentraler Bedeutung.

Die multizentrische Proof-of-Concept-Studie Rheuma-VOR verfolgt das Ziel, Patienten mit
Verdacht auf rheumatoide Arthritis (RA), Psoriasisarthritis (PsA) oder axSpa mittels
standardisierter Screening-Instrumente und einer zentralen bundeslandzugehdrigen
Koordinationszentrale gezielt zu triagieren und zeitnah einer rheumatologischen Abklarung
zuzufihren. Bei Bestatigung der Verdachtsdiagnose erfolgt der Studieneinschluss mit einer
einjahrigen Nachbeobachtung. Die Datenerhebung umfasst zu Studienbeginn und -ende
standardisierte klinische, laborchemische sowie — bei Indikation — bildgebende

Untersuchungen. Erganzend werden vom behandelnden Facharzt fir Rheumatologie sowie
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von den Patienten standardisierte Fragebdgen ausgefillt, die medizinische und biografische
Variablen, Symptomlast, HRQoL, psychisches Wohlbefinden und Komorbiditaten erfassen.
Die HRQoL und die Erhebung psychischer Parameter stellen relevante Endpunkt dar, da sie
sowohl Aufschlisse Uber ein Therapieansprechen als auch Uber die Tolerierbarkeit der
Nebenwirkungen von etwaigen Therapien liefern. Ein somit friiher Therapiebeginn stellt bei
entzundlich-rheumatischen Erkrankungen einen wesentlichen Pradiktor fur den langfristigen
Krankheitsverlauf dar. Eine verzdgerte Diagnosestellung und Therapieeinleitung sind mit
einem erhohten Risiko irreversibler struktureller Schaden am Bewegungsapparat sowie mit
der Entwicklung somatischer und psychischer Komorbiditaten assoziiert. Unbehandelte
Krankheitsaktivitdt kann zu einer signifikanten Minderung der HRQoL und zur Manifestation
depressiver Symptome flhren. Effektive krankheitsmodifizierende Therapien zielen daher
nicht allein auf die Reduktion der Krankheitsaktivitat, sondern auch auf die nachhaltige
Verbesserung der Lebensqualitat und des psychischen Wohlbefindens ab. Die deutsche S3
Leitlinie definiert daher sogar die Optimierung der Lebensqualitat als vorrangiges

Behandlungsziel der axSpa.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation werden die HRQoL sowie das psychische
Wohlbefinden von Patienten mit axSpA sowohl zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als auch nach
einem Jahr systematisch untersucht. Hierzu erfolgt eine umfassende Erhebung unter
Anwendung standardisierter und validierter Messinstrumente sowie die detaillierte Erfassung
soziodemographischer Merkmale und krankheitsspezifischer Parameter. Ziel ist es, relevante
Determinanten der psychischen Gesundheit und Lebensqualitat zu identifizieren und so ein
vertieftes Verstandnis der Zusammenhange zwischen Krankheitsaktivitat, psychosozialen
Faktoren und gesundheitsbezogener Lebensqualitat zu gewinnen.

Die aus dieser Untersuchung resultierenden Erkenntnisse sollen einen Beitrag zur
evidenzbasierten und patientenzentrierten Versorgung von Menschen mit axSpA leisten.
Langfristig kann dieses Wissen dazu beitragen, Betreuungskonzepte ganzheitlicher und
zielgerichteter zu gestalten, psychosoziale Risikofaktoren frihzeitig zu erkennen und der
Entwicklung bzw. Manifestation psychischer Komorbiditdten mit potenzieller Invalidisierung

praventiv entgegenzuwirken.



Literaturdiskussion

2 Literaturdiskussion

2.1 Spondyloarthritis

2.1.1 Definition

Die Spondyloarthritis ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung aus dem Formenkreis der
rheumatischen Erkrankungen, deren Hauptmanifestationsort die Wirbelsdule ist. Die
Klassifikation erfolgt anhand klinischer Charakteristika und bildgebender Befunde in zwei
Hauptformen: die axiale Spondyloarthritis (axSpa) und die periphere Spondyloarthritis (pSpA).
Die axSpa, zu welcher auch die ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew) zahlt, stellt
die grofite Subgruppe der Spondylarthritiden dar. Sie manifestiert sich hauptsachlich im
Achsenskelett durch entziindlichen Rickenschmerz, jedoch sind auch weitere skelettale und
extraskelettale Manifestationsorte moglich [39, 203]. Die pSpA ist dagegen Uberwiegend durch
periphere Arthritis, Enthesitiden oder Daktylitiden charakterisiert [114]. In dieser Arbeit wird es,

falls nicht anders erwahnt ausschlie3lich um Patienten mit einer axSpa gehen.

2.1.2 Diagnosekriterien und Klassifikation

Die im Jahr 2009 von Rudwaleit et al. publizierten Assesment of Spondyloarthritis International
Society (ASAS)-Klassifikationskriterien (s. 3.2.4), teilen die axSpa in zwei recht arbitrare
Gruppen auf. Eingangskriterium dieser Klassifikation ist der seit drei Monaten bestehende
Rlckenschmerz, sowie das Patientenalter von unter 45 Jahren bei Symptombeginn. Im
Anschluss kann die Verdachtsdiagnose Spondyloarthritis auf zwei Wegen bestatigt werden.
Der klinische Arm bendtigt einen positiven HLA-B27 Status, sowie zwei oder mehr SpA-
Kriterien. Der bildgebende Arm wiederrum bendtigt als festen Bestandteil eine Sakroilitis,
daftr nur ein (oder mehr) SpA-Kriterium. Hierdurch wird zum einen die nicht-rontgenologische
axiale Spondyloarthritis und zum anderen die klassische (=rdntgenologische) axiale

Spondyloarthritis auch genannt Morbus Bechterew, definiert [203, 207].

Tabelle 1: ASAS-Klassifikationskriterien nach Rudwaleit

Ruckenschmerzen > 3 Monate und Alter < 45 Jahre
HLA-B27 Positivitat > 2 SpA Kriterien Sacroiliitis in der Bildgebung > 1 SpA
Kriterium
—> klinischer Arm - bildmorphologischer Arm
SpA Kriterien
- Entzindlicher Rickenschmerz
- Periphere Arthritis
- Enthesitis (Ferse)
- Uveitis
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- Daktylitis

- Psoriasis

- Morbus Crohn/ Colitis ulcerosa

- CRP Erhdhung

- Positive Familienanamnese fir SpA

- HLA-B 27 (qgilt nur im bildmorphologischen Arm)
- Gutes Ansprechen auf NSAR

Die beiden Untergruppen stellen keine distinkten Krankheitsbilder dar, sondern unterscheiden
laut aktueller deutscher S3 Leitlinie vielmehr ein friihes Krankheitsstadium, in dem es noch
nicht zu rontgenologischen Veranderungen kam, von einem spateren, weiter fortgeschrittenen
Krankheitsstadium mit bereits rontgenologisch detektierbaren Veranderungen [114, 207]. Da
der Ubergang von der erstgenannten Gruppe in die zweite Gruppe jedoch mehrere Jahre
dauern kann, oder nicht eintritt, und sich die Patienten der beiden Gruppen stark
unterscheiden, wird aktuell diskutiert, ob es sich nicht doch um distinkte Krankheitsbilder
handeln kénnte [198, 223, 237, 256]. Die ASAS-Klassifikationskriterien wurden in zahlreichen
internationalen und multizentrischen Studien validiert und haben sich in der klinischen
Forschung als robustes Instrument zur Identifikation von Patienten mit axSpa etabliert [13,
207].

2.1.3 Epidemiologie

Metanalysen und Literaturreviews belegen, dass die Studienlage Uber die Pravalenz der
axSpa weltweit heterogen und insgesamt unzureichend dokumentiert ist [30, 232]. Stolwijk et
al zeigten in einer 2016 publizierten Ubersichtsarbeit, dass die Pravalenz der axSpa von 0,02
% (95% CI 0.00-0.21) im Afrika sudlich der Sahara und 0.35% (95% CI 0.24-0.48) in nord-
arktischen Gemeinden variiert [232]. Die grof3e regionale Diskrepanz begriindet sich
wahrscheinlich im ethnisch unterschiedlichen Auftreten des HLA-B27 Gens und der geringen
diagnostischen Kapazitat in dritte Welt und Schwellenlandern. In Europa lag die Pravalenz laut
einer Ubersichtsarbeit aus 36 Studien von Dean et al. bis zum Jahr 2014 bei rund 0.0024%
[39, 65]. Im Jahr 2016 vom Deutschen Rheuma Forschungszentrum (DRFZ) in der deutschen
S3 Leitlinie zur axSpa veroéffentlichte Daten zeigen, dass ca. 61,5% der mit M. Bechterew
diagnostizierten Patienten, mannlich waren und 38,5% weiblich. Das Verhaltnis betrug also
circa 1:1,6. Bei der Vorstufe der rontgenologisch nicht detektierbaren axSpa war das
Geschlechterverhaltnis jedoch ausgeglichen. Epidemiologische Analysen deuten darauf hin,
dass Manner haufiger und schneller die korrekte Diagnose erhalten als Frauen [112]. Oft
werden Frauen vorerst mit der Diagnose Fibromyalgie fehldiagnostiziert und erhalten erst mit

hoher zeitlicher Latenz zum Erstsymptom die entsprechende rheumatologische Diagnostik
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[19]. Grinde fur die zeitliche Diskrepanz in der korrekten Diagnostizierung sind unter anderem
die heterogene Erstsymptomatik, mit welcher sich Frauen prasentieren. Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose  weisen  Frauen oft deutlich hohere Krankheitsaktivitat und
Funktionsbeeintrachtigungen bei gleichem CRP oder weniger radiologischen Veranderungen
auf als Manner. Vor allem durch die seit 2009 veroffentlichten ASAS-Klassifikationskriterien,
welche einen klinischen Arm, ohne bildmorphologische Schaden beinhalten, konnten mehr
Frauen korrekt und zeitnah diagnostiziert werden [9, 28, 140, 224]. Das durchschnittliche Alter
bei Erstdiagnose liegt zwischen der zweiten und dritten Lebensdekade [39, 81]. In der
spanischen Kohortenstudie REGISPONSER konnte gezeigt werden, dass HLA-B27 positive
Patienten und Patienten mit familiarer Disposition friiher symptomatisch werden und oftmals

eine hohere Krankheitslast haben, als Patienten deren Diagnose nur sporadisch auftrat [3].

2.1.4 Atiologie und Pathogenese

Laut aktueller Studienlage sind die Ursache und die Entstehung der axSpa noch nicht
abschlieRend geklart. Eine Gen-Umweltinteraktion [196] ist naheliegend, da viele der
erkrankten Individuen Trager des HLA-B27 Gens sind [46, 91, 252]. Ob Lifestyle Faktoren die
Erkrankung bei pradispositionierten Individuen auslésen koénnen ist Gegenstand aktueller
wissenschaftlicher Diskussionen. Wissenschaftlich belegt ist, dass zum Beispiel Rauchen mit
einem schlechteren Outcome assoziiert ist und dass bei Rauchern haufiger rheumatologische
Erkrankungen auftreten [210]. Daten zur Ursachlichkeit des Rauchens sind jedoch
unzureichend [255]. Bei der axSpa kommt es zu einer aberranten Gewebeantwort,
insbesondere innerhalb der Gelenke, welche durch normale mechanische Reizung und
Belastung nicht erklart werden kann [158, 237]. Klinisch &auRert sich dies durch
Entzindungsherde rund um die Gelenke. Typisch sind hier Enthesitiden, Synovitiden und
Osteitiden [237]. Die genaue Ursache fir die Uberschieende Entziindung ist hier bislang
ungeklart, jedoch gibt es Hinweise auf ein IL-23 und IL-17 assoziiertes
Entzindungsgeschehen [139, 225, 237]. Durch die uberschieRende dauerhafte Entziindung
kommt es zu den radiologisch typisch detektierbaren Ossifikationen, den Syndesmophyten,
welche sich am duf3eren Rand der Zwischenwirbelscheiben befinden und im schlimmsten Fall
zur kompletten Versteifung der Wirbelsaule fihren kdnnen. Das rontgenologische Bild gleicht
einem Bambusstamm. Die im Endstadium des Morbus Bechterew bekannte Haltung der
Patienten (,Buckel“) entsteht durch die ebengenannten Versteifungen zwischen den einzelnen
Wirbelkérpern [10, 235], s. Abbildung 1.
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Abbildung 1.: ,,Bechterew-Kyphose“ [159]
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2.1.5 Kilinik

Das Leitsymptom der axSpA ist der entziindliche Rickenschmerz, der vor allem im unteren
Rulckenbereich und im Bereich der lliosakralgelenke (Sakroilitis) auftritt. Haufig manifestiert
sich dieser Schmerz bereits Jahre vor der Diagnosestellung. Rickenschmerzen sind in der
Allgemeinbevdlkerung sehr haufig und unspezifisch, weshalb von Expertengruppen
spezifische Kriterien definiert wurden, um den entziindlichen Riickenschmerz von anderen
muskuloskelettalen Beschwerden abzugrenzen [224]. Die, den entziindlichen Rickenschmerz
definierenden Kriterien, sind das Auftreten in der Nacht, der heimtiickisch plétzliche Beginn,
das Patientenalter unter 40 Jahren bei Beschwerdebeginn, keine Besserung durch Ruhe und

Besserung durch Bewegung.

Tabelle 2: Expertenkriterien des entziindlichen Riickenschmerzes von Sieper J. et. al. [224]

Entzindlicher Riickenschmerz

1.) Heimtuckischer, plétzlicher Beginn

2.) Patientenalter < 40 Jahre bei Beschwerdebeginn

3.) Schmerzlinderung durch Bewegung

4.) Keine Schmerzlinderung durch Ruhe

5.) Zeitpunkt des Schmerzes: nachts

Das Merkmal der Schmerzlinderung durch Bewegung, ist zwar sensitiv, jedoch wenig
spezifisch. Morgensteifigkeit von tGber 30 Minuten ist ein weiteres wichtiges Merkmal, welches
den entzindlichen Rickenschmerz bei axSpa Patienten charakterisiert [47, 204]. Schmerzen
im Gesall werden teilweise zu den Symptomen des entzindlichen Rickenschmerzes
gerechnet [226]. Die im Krankheitsverlauf zunehmende Versteifung des Achsenskelets kann
ebenfalls Ursache der Schmerzen im Ricken sein. In friihen Stadien sind die Versteifungen
durch die Inflammation bedingt und potenziell noch reversibel, in spaten Stadien sind jedoch
Ossifikationen entlang des Achsenskeletts Grund fir die Unbeweglichkeit [147]. Auch
periphere Gelenke kénnen von der chronischen Entziindung betroffen sein. Besonders die
untere Extremitat ist hierbei von Enthesitiden betroffen [209]. Am haufigsten betroffen waren
laut Studien die Achillessehne, der Processus spinosus, Spina iliaca anterior superior und die
costochondralen Ubergange [104]. Zu der diffusen Symptomatik des Krankheitsbildes gehdren
jedoch auch extraartikulare Manifestationen (EAM). In erster Linie sind hier die Organsysteme
Auge, Haut und Darm betroffen. Laut einer Metaanalyse von Stolwijk et al leiden Patienten am
haufigsten unter einer anterioren Uveitis mit ca. 26%, Psoriasis mit ca. 9% und chronisch

entzundlichen Darmerkrankungen mit 7% [59, 233]. Zu den seltenen EAM zahlen kardiale
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Reizleitungsstérungen, Aortitis oder Aorteninsuffizienz [24]. Das Risiko zusatzliche EAM zu

entwickeln, steigt mit Dauer des Krankheitsverlaufs an [119, 233].

Klinik der axialen Spondyloarthritis

(,/ - Fatigue
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entziindlicher
Riickenschmerz ‘
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Aorteninsuffizienz b i3 Darmerkrankungen

Created in BioRender.com bio

Created in https://BioRender.com

Abbildung 2: Klinik der axialen Spondyloarthritis
2.1.6 Diagnostik

Aufgrund der diffusen und teils unspezifischen Symptomatik sollte laut der deutschen S3
Leitlinie die Diagnosestellung nur unter Berucksichtigung von Anamnese, Bildgebung,

laborchemischen Befunden und méglichen Differentialdiagnosen erfolgen [119].

2.1.6.1 Anamnese

Die SpA ist die rheumatologische Erkrankung mit der langsten zeitlichen Latenz zwischen
Erstsymptomatik und Diagnosestellung [81, 101]. Da das erste Symptom, Rickenschmerz,
nicht richtungsweisend ist, ist es besonders wichtig durch eine genaue Anamnese, die Ubrigen
Symptome, welche flir eine SpA sprechen kénnen, zusatzlich abzufragen. Hierbei kann sich
der Untersucher an den ASAS-Kriterien (s. Tabelle 1) orientieren. Die Anamnese der
Krankheiten von Verwandten ist wichtig, da eine positive Familienanamnese die
Wahrscheinlichkeit des tatsachlichen Vorliegens einer SpA stark erhdht [149, 206]. Dartber
hinaus sollte gezielt nach EAMs, wie periphere Arthritis, Fersenschmerz im Sinne einer

Enthesitis, dem Vorliegen von Psoriasis Arthritis und/oder anterioren Uveitis gefragt werden
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[120]. Sollte sich der Patient bereits zum wiederholten Mal in der Praxis aufgrund von
Rickenschmerzen vorstellen, so wurde wahrscheinlich bereits eine probatorische Therapie
mit NSAIDs eingeleitet. Ein Ansprechen auf NSADIs kann bereits ein Hinweis auf das
Vorliegen der SpA sein [204].

2.1.6.2 Laborchemische Untersuchungen

Wie bereits aus den ASAS-Kriterien von 2.1.2 hervorgeht spielt der HLA-B27 Status eine
wichtige Rollte in der Diagnosefindung. Der HLA-B27 Status besitzt eine gute Sensitivitat (83-
96%) und eine hohe Spezifitat [205]. Jedoch ist zu beachten, dass der HLA-B27 Status nicht
zur alleinigen Diagnosesicherung genutzt werden darf. Der HLA-B27 Status dient vor allem
der Primardiagnostik [120]. Somit ist eine wiederholte Bestimmung des HLA-B27 Status im
Verlauf ist nicht indiziert, da sich der Status nicht andert [120]. HLA-B27 positive Patienten
haben oft schwerere Krankheitsverlaufe der SpA [254]. Dies sollte bei der Therapieplanung
berlcksichtigt werden. Die Entzindungswerte C-reaktives Protein (CRP) und
Blutsenkungsgeschwindikeit (BSG) sollten gemal der deutschen S3 Leitlinie der Erfassung
und Uberpriifung von Krankheitsaktivitat dienen, spielen aufgrund der mangelnden Spezifitat
in der Diagnostik eine eher untergeordnete Rolle. Nur bei etwa der Halfte aller Patienten sind
CRP und BSG erhoéht [119, 202, 230].

2.1.6.3 Bildgebung

Da sich bei mehr als der Halfte der SpA Patienten die Erkrankung primar an der Wirbelsaule
manifestiert, ist die bildgebende Diagnostik der Wirbelsdule essenziell zur Diagnosestellung
und zum Management der Erkrankung [119, 201]. Zur Darstellung von Knochenneubildungen
und Knochendestruktion eignet sich das Rdntgen der Wirbelsaule in zwei Ebenen [17, 18]. Flr
die Einteilung des Befalls des Sakroiliakalgelenks werden die modifizierten New York Kriterien
genutzt [251].

Tabelle 3: radiologische Klassifizierung der Sakroiliitis [151]

Radiologische Klassifizierung der Sakroiliitis

Grad 0 Normal

Grad 1 verdachtige Veranderungen

Grad 2 Umschriebene Erosionen, subchondrale
Sklerosierung bei normaler

Gelenkspaltweite

Grad 3 Deutliche  Erosionen,  Sklerosierungen,
Gelenkspaltverbreiterung und/oder -
verschmalerung, Ankyloseknospen

Grad 4 Ankylose
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Das MRT ist dem Réntgen in der Darstellung von Entziindungen jedoch Gberlegen [70]. Daher
eignet es sich insbesondere zur Frihdiagnostik, wenn noch keine strukturellen Schaden
entstanden sind. Eine weitere Moglichkeit neben dem MRT, Entzindungsherde darzustellen,
ist die Sonografie. Hier kdnnen vor allem periphere Enthesitiden, wie zum Beispiel die
charakteristische Entziindung der Achillessehne, dargestellt werden [12]. In kleinen Studien
wurde auch die Beurteilung des Sakroiliakalgelenks bewertet. Eine abschlieRende Aussage

Uber die diagnostische Wertigkeit steht jedoch noch aus [15, 97].

2.1.6.4  Kérperliche Untersuchung

In der korperlichen Untersuchung wird primar nach den Leitbefunden ,schmerzhaftes
Sakroiliakalgelenk® und ,Versteifung der Wirbelsaule® geschaut. Zur Untersuchung des
Sakroiliakalgelenks eignet sich das ,Mennell-Zeichen® und fir die Untersuchung der
Wirbelsaulenbeweglichkeit eignen sich das Schober-MalR, das Ott-MafR und das Fléche-Maf
[102]. Eine Objektivierung der Funktionseinschrankungen kann mit dem BASFI Score (s.
3.3.7.2) erfolgen und eine nummerische Wiedergabe der Wirbelsdulenbeweglichkeit kann mit
dem BASMI Score erhoben werden (s. 3.2.5)

2.1.6.5 Score und PROMs zur Beurteilung des Schweregrads, Krankheitsaktivitét, Verlauf und
Therapieansprechen

Speziell fir die axSpa entwickelte Tests und Scores sind der BASDAI, BASFI, BASMI und

ASDAS [119, 189]. Die Krankheitsaktivitat wird berechnet im BASDAI (s. 3.3.7.1) und ASDAS

(s. 3.3.7.3).

Der BASDAI, BASFI und BASMI gehdren zu den Bath Indices. Der BASMI erfasst die
Beweglichkeitseinschrankung der Wirbelsaule von AxSpa Patienten. Ziel bei der Entwicklung
des BASMI war es durch einen mdglichst kurzen Fragebogen, also mit wenigen Messitems,
abzubilden wie stark die Beweglichkeit des Achsenskeletts eingeschrankt ist. Die
Beantwortung obliegt dem behandelnden Arzt oder Physiotherapeuten [109]. Der BASFI
erfasst die Einschrankungen der korperlichen Funktionsfahigkeit der Wirbelsdule durch
Angabe des Patienten selbst. Hierzu wird die Fahigkeit zehn gangige Alltagsverrichtungen
ausfihren zu kénnen abgefragt [45, 208]. Im BASDAI wird die Krankheitsaktivitat erhoben. Der
Fragebogen wird ausschliellich vom Patienten selbst beantwortet [88]. Auch im ASDAS wird
die Krankheitsaktivitdt erhoben, jedoch kommt zur Selbsteinschatzung des Patientin der
Laborwert CRP hinzu. Somit gilt er als objektiveres Tool zur Einschatzung der vorliegenden
Krankheitsaktivitat [247, 278]
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2.1.7 Therapie

Laut der deutschen S3 Leitlinie zur axSpa sollte das primare interdisziplinare Therapieziel in
der Behandlung der axSpa ,die Optimierung der Lebensqualitat durch das Erreichen einer
weitgehenden Symptomfreiheit, die Reduktion der Entziindung, Verhinderung von
strukturellen Schaden und die Aufrechterhaltung bzw. Normalisierung von Funktion, Aktivitat
und sozialer Partizipation einschlieBlich der Arbeits- und Erwerbsfahigkeit* sein [119]. Ein
rechtzeitiger Therapiebeginn ist entscheidend, um strukturelle Schaden zu vermeiden. Besteht
die Entziindung Uber einen langeren Zeitraum fort, steigt die Wahrscheinlichkeit irreversibler
Schéaden, die zu dauerhaften Funktionseinschrankungen flihren kénnen. Ein Grofteil der
Patienten profitiert von der Einnahme von NSAIDs [194]. Insbesondere bei Patienten mit akut
erhdhter Krankheitsaktivitdt zeigen NSAIDs eine gute Wirksamkeit und sollten daher den
Patienten in adaquater Dosierung verschrieben werden [118]. Ob NSAIDs einen Effekt auf das
rontgenologisch sichtbare Fortschreiten der Erkrankung haben, ist bislang aber noch ungeklart
[222]. Sollte trotz ausreichend hoher und langer Gabe von NSAIDs keine zufriedenstellende
Reduktion der Krankheitsaktivitat und Krankheitslast eingetreten sein, kann die Indikation zur
Therapie mit Biologika gestellt werden [118]. Aktuell zugelassen sind in Deutschland
Antikérper gegen den Tumornekrosefaktor Alpha (Adalaimumab, Certolizumab und
Golimumab) [68] und Interleukin-17-Inhibitoren (Bimekizumab, Ixekizumab und Secukinumab)
[118, 248, 260]. Die Wirksamkeit der Therapie sollte nach spatestens 12 Wochen Uberprift
werden. Von einem suffizienten Ansprechen spricht man ab einer BASDAI-Erhéhung um
groRer gleich zwei Punkte oder einer ASDAS-Score Reduktion um gréf3er gleich 1,1 Punkte
[248]. Eine weitere wichtige Therapiesdule stellt die Physiotherapie, insbesondere
Wirbelsaulengymnastik dar. Sie kann der schmerzbedingten Versteifung der Wirbelsaule

entgegenwirken und die Beweglichkeit steigern [145, 181].

2.1.8 Prognose

Die Prognose der axSpa ist abhangig vom Zeitpunkt der Diagnosestellung und
Therapieeinleitung. Es gibt mehrere Faktoren, welche mit einer schlechteren Prognose, im

Sinne von hoherer Krankheitslast und vermehrter Invaliditat assoziiert sind:

- mannliches Geschlecht [72]

- Vorhanden sein von Spondylophyten zum Erstdiagnosezeitpunkt [72, 185]

- fruher Beginn und somit lange Krankheitsdauer [3]

- Huftgelenksbeteiligung und rontgenologisch  sichtbare  Veradnderungen im
Sakroiliakalgelenk in den ersten zwei Jahren [41, 94]

- erhdhtes CRP im Krankheitsverlauf [4, 185]

- vermehrte Komorbiditaten [258]
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Die meisten dieser Faktoren sind erblich oder ergeben sich aus Krankheitsschwere bei
Erstdiagnose. Daher scheint die Prognose laut aktueller Datenlage recht unabhangig vom
Lifestyle der Patienten [72]. Modifizierbare Lifestylefaktoren, welche prognostisch unginstige
Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf haben, sind das Rauchen [185, 257], Ubergewicht
[279] und schwere korperliche Arbeit [257, 258]. Rauchen ist mit einer hdheren
Krankheitsaktivitat und radiologisch sichtbarem Fortschreiten der Erkrankung assoziiert [58,
255]. Aus Studiendaten geht hervor, dass Nikotinentwéhnung und Nikotinverzicht mit einer
niedrigeren Krankheitsaktivitat und einer besseren Lebensqualitat assoziiert sind [110]. Positiv
auf den Krankheitsverlauf wirken sich aulRerdem koérperliche Bewegung und vor allem eine

regelmafige Wirbelsaulengymnastik [257] unter Anleitung [63] aus.

2.1.9 Komorbiditaten der axialen Spondyloarthritis

Der Begriff Komorbiditat beschreibt das Vorhandensein einer weiteren Erkrankung, welche
nicht im Kausalzusammenhang mit der zu beobachtenden chronischen Index-Erkrankung, hier
axSpa, steht [80]. Die Komorbiditdten sind von den oben genannten EAM oder von
Therapienebenwirkungen abzugrenzen [33]. Um eine Aussage Uber das tatsachliche
Vorliegen einer gehauften Komorbiditat zu treffen, muss ein Vergleich mit der gleichaltrigen
Allgemeinbevdlkerung gezogen werden. Obwohl das durchschnittliche Patientenalter der
axSpa Patienten bei Erstdiagnose jung ist, kdnnen dennoch bereits manifeste Komorbiditaten
oder Risikofaktoren fur gewisse Erkrankungen vorliegen. Aufgrund der langen
Krankheitsdauer der axSpa entwickeln sich ansonsten im Verlauf der Krankheit zunehmend
Komorbiditaten. Beispielsweise wurde zur Erfassung von Komorbiditaten zwischen den Jahren
2013 und 2014 die internationale COMOSPA Studie mit 22 teilnehmenden L&ndern
durchgefiihrt. Zu den am haufigsten auftretenden Komorbiditaten zahlten hier Osteoporose
(13%), gastrointestinale Ulzerationen (11%) und kardiovaskulare Erkrankungen und
Risikofaktoren (3,5%). Ein erhdhtes Auftreten von Malignomen oder infektiologischen
Erkrankungen konnte nicht beobachtet werden. Psychiatrische oder psychosomatische
Komorbiditdten wurden hier nicht abgefragt [82, 161]. Aus weiteren Studien, Reviews und
Metaanalysen geht hervor, dass neben Osteoporose und kardiovaskularen Risikofaktoren, vor
allem Depressionen und Angststérungen zu den Komorbiditaten der axSpa gehdéren [33, 272,
275]. Auch wurde gezeigt, dass das Vorhandensein von Komorbiditaten, schlechte Scores in
PROMs (z.B. BASFI) hervorruft, und die Berufsfahigkeit und generelle Lebensqualitat, negativ
beeinflusst [161, 169, 192, 273, 275].
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Abbildung 3: Komorbiditéten der axialen Spondyloarthritis

2.1.10 psychiatrische Komorbiditaten

Bei vielen chronischen Erkrankungen, die mit dauerhaften Schmerzen einhergehen, ist die
Anzahl der Patienten, die im Verlauf an einer psychischen Erkrankung leiden hoch [14, 106].
In der oben erwadhnten groflen internationalen Studie COMOSPA-ASAS Studie wurden
psychiatrische Komorbiditaten bei axSpa Patienten nicht abgefragt [161], es gibt jedoch
reichlich andere Literatur, die ein erhdhtes Vorliegen von psychiatrischen Erkrankungen

nahelegt.

2.1.10.1 Depression
Unter den axSpa Patienten ist die Pravalenz fur Depression und Angsterkrankungen

verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung hoch [272]. Die Depression ist global gesehen die
bedeutendste psychiatrische Erkrankung. Sie zahlt weltweit zu den Hauptursachen fur
Behinderung und tragt massiv zu den globalen Kosten des Gesundheitswesens bei [126, 141].
Die unipolare Depression steht an dritter Stelle der Volkserkrankungen, die am meisten zu
Behinderung beitragen (years lived with disability) [6]. Haufig chronifiziert die Erkrankung, vor
allem dann, wenn weitere Komorbiditaten vorliegen. Die Depression geht mit einer erhdhten
Mortalitat einher und verkirzt die Lebenserwartung der betroffenen Patienten um 7-14 Jahre

[136]. Rund 16% der Weltbevdlkerung erkranken Zeit ihres Lebens an einer depressiven

13


https://biorender.com/

Literaturdiskussion

Episode [40]. In einer Studie von Redeker et al. litten jedoch 26% aller befragten axSpa
Patienten unter Symptomen einer Depression. Symptome einer Depression umfassen
Schlafstérungen,  Fatigue,  Konzentrationsstérungen,  Hoffnungslosigkeit,  geringes
Selbstwertgefuhl und veranderte Essgewohnheiten, einhergehend mit Gewichtsverlust oder -
zunahme [214]. Depression beeintrachtigen beinahe alle Aktivitdten des alltaglichen Lebens,
insbesondere die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HrQoL). Durch die kognitiven
Einschrankungen ist die Berufs- und Leistungsfahigkeit der Patienten oft stark eingeschrankt,

wenn nicht sogar eine Berufsunfahigkeit vorliegt aufgrund von Depressionen [48].

Haupt- und Zusatzsymptome der depressiven Episode
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Created in https://BioRender.com [42].

Abbildung 4: Haupt- und Zusatzsymptome der depressiven Episode

Nach dem Diagnostical and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) 10 lasst sich eine
depressive Episode in drei schweregrade einteilen [42]:

Tabelle 4: Einteilung der depressiven Episode nach Schweregraden

Schweregrad Hauptsymptom Zusatzsymptom Summe
Leicht >2 >1 4-5
Mittelgradig >2 >3 6-7
schwer 3 >5 >8
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Die Atiologie einer Depression ist multifaktoriell und bislang ungeklart. Verschiedene Modelle
kénnen nur unzureichende Erklarungsansatze fur die Entstehung der Krankheit liefern.
Biologische Risikofaktoren fiir das Auftreten der Depression sind vorliegende genetische
Vulnerabilitat, hormonelle Umstellungen und kérperliche Risikofaktoren. Wichtig ist hier zu
nennen, dass auch das Vorliegen von chronischen Erkrankungen das Auftreten einer
Depression begunstigt. Weitere Risikofaktoren kénnen soziodemografische Faktoren, wie das
Geschlecht, Lebensalter, aber auch der niedrige soziobkonomische Status bis hin zur Armut
sein. Negative psychosoziale Faktoren sind unter anderem die Exposition gegeniber
Traumata, soziale Isolation, aktuell belastende Lebensereignisse, wie beispielsweise die
Diagnose einer schweren Erkrankung, und chronischer Stress und Uberforderung.
Lebensstilfaktoren wie schlechte Ernahrung, Rauchen und Bewegungsmangel stellen auch
ein Risiko fir Depression dar [25, 51, 100, 123, 182, 234]. In Studien mit axSpa Patienten
konnten viele der genannten Risikofaktoren festgestellt werden. Lagen Risikofaktoren wie zum
Beispiel Stress, Tabakrauchen, geringe korperliche Aktivitat und hoher BMI vor, so resultierte
ein niedrigerer Wert in Scoring Instrumente wie dem WHO-5 Fragebogen [192]. AxSpa
Patienten mit mehreren Komorbiditaten befinden sich haufiger in einem psychisch schlechtem
Zustand (WHO-5), als Patienten, die nur die Diagnose axSpa haben [193].

Wie oben bereits beschrieben ist die Diagnosestellung der Depression ist komplex. Durch
klinische Symptome, haufig anamnestisch wieder gegeben, wird der psychopathologische
Befund erhoben [100]. Entspricht dieser den DSM-Kriterien, wird die Diagnose Depression
gestellt (Abbildung 4: Haupt- und Zusatzsymptome der depressiven Episode). Viele der Daten
aus Studien Uber Depressivitat bei axSpa Patienten stiitzen sich vor allem auf Ergebnisse aus
Befragungen mit dem WHO-5, EuroQL-5D und HADS-Fragebdgen [272] und nicht auf die
tatsachliche Diagnose Depression durch einen Facharzt flr Psychiatrie. Dies lasst zwar
vermuten, dass die psychische Belastung bei der Erkrankung hoch ist und dazu fihrt, dass
die erkrankten Patienten ein hohes Risiko fiir das Erkranken an einer Depression haben. Ein
endgultiger Ruckschluss auf das Vorliegen einer behandlungsbediirftigen Depression liegt
jedoch nicht vor. Die Behandlung der Depression richtet sich nach der Erkrankungsschwere.
Bei moderater bis schwerer Depression soll laut der deutschen S3 Leitlinie Unipolare
Depression im sogenannten ,shared decision making® die Entscheidung zwischen
Psychotherapie und medikamentoser Therapie mit Psychopharmaka getroffen werden. Einmal
die Woche soll evaluiert werden, ob die gewahlte Therapie effektiv ist. Bleibt nach vier Wochen
eine Verbesserung um >50% aus, sollte die Therapieform angepasst oder geandert werden
[100].

2.1.10.2 Chronisches Fatigue Syndrom
Das dritthdufigste genannte belastende Symptom der axSpa, neben den Ruckenschmerzen

und der Morgensteifigkeit, ist die ausgepragte Mudigkeit. Besteht diese, sowohl physische wie

auch psychische Mudigkeit, seit mehr als 6 Monaten spricht man vom chronischen Fatigue
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Syndrom (CFS), welche dann kein Symptom mehr, sondern eine Komorbiditat ist. Das
chronische Fatigue Syndrom wird auch Myalgische Enzephalitis (ME) oder Neurasthenie
genannt [212]. Seit 1969 erkennt die WHO das CFS als neurologische Erkrankung an. Zur
Diagnosestellung der Fatigue gehdren laut dem Institute of Internal Medicine (IOM), 2015,

folgende Symptome, welche seit Gber sechs Monaten bestehen missen [165]:

e Erhebliche Verringerung oder Beeintrachtigung der Fahigkeit, die vor der Erkrankung
ausgeubten Tatigkeiten (im Beruf, in der Ausbildung, im sozialen Bereich oder im
Privatleben) zu verrichten. Sowie neu auftretende starke Muldigkeit, die seit mindestens
6 Monaten besteht, nicht durch anhaltende oder ungewdhnliche Ubermafige
Anstrengung erklart werden kann und nicht durch Erholung wesentlich gelindert wird

e Unwohlsein nach Belastung (post-exertional malaise)

e Nicht erholsamer Schlaf,
Sowie mindestens eines der folgenden Symptome:

o Kognitive Beeintrachtigung

e Orthostatische Intoleranz

Tabelle 5: Diagnosekriterien des CFS

> 6 Monate:

- Anhaltende ungewdhnliche Mudigkeit
- Erhebliche Verringerung/ Beeintrachtigung der alltaglichen Tatigkeiten
- Unwohlsein nach Belastung

Nicht erholsamer Schlaf

+ eines der folgenden Symptome

- Kognitive Beeintrachtigung

- Orthostatische Intoleranz

Die Symptome mussen andauernd oder wiederkehrend sein und nicht durch Bemihungen des
Patienten zu revidieren sein. Durch die Symptome ist die Funktionalitat des Patienten deutlich
unter dem Niveau des Zustandes vor Erkrankungsbeginn. Die Diagnose ist rein klinisch. Bis
heute wurden keine passenden Biomarker gefunden, um die Diagnose vollstandig zu
bestatigen [49, 165, 200]. Die genaue Atiologie der Fatigue ist weitestgehend unklar, jedoch
gibt es eine Vielzahl an Lifestyle Faktoren wie Ubergewicht, Bewegungsmangel und
Substanzabusus, die mit dem Vorliegen eines CFS assoziiert sind. Folgende Krankheiten sind

ebenso mit dem Vorliegen oder Entstehen einer CFS vergesellschaftet:
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e Seelische Stérungen und psychische Belastungen, vordergriindig hier die Depression
und Angststorungen [157, 246]

o Malignome [179]: hier ist jedoch zu erwdhnen, dass wenige der Patienten, die an einer
unerklarten Fatigue leiden, auch unter einem Malignom leiden. Der positive pradiktive
Wert ist also niedrig [135]. Auf der anderen Seite steht jedoch, dass viele Patienten,
die an einer aktiven Tumorerkrankung leiden, auch unter Fatigue leiden [79].

e Lebererkrankungen: die Pravalenz von CFS bei Lebererkrankungen ist sehr hoch. Die
Atiologie ist hier durch die multiplen Ausfélle des Hauptentgiftungsorgans des Kérpers
komplex [89]

¢ Infekte/ postinfektiose CFS: In der Literatur gibt es zahlreiche Quellen, welche Belegen,
dass nach einer, meist viralen Infektion zu Symptomen der Fatigue kommt. Meist sind
die Verlaufe der vorangegangenen Infektion schwer [113, 264]. Ein besonders
prominentes Beispiel dieses Jahrzehnts ware das Long-COVID-Syndrom, in dessen
Rahmen haufig eine CFS auftritt [195].

e Chronische somatische Erkrankungen wie z.B. Herzinsuffizienz [221],
Niereninsuffizienz [95], Multiple Sklerose [172] und rheumatologische Erkrankungen
[186]. Nicht immer resultiert die Fatigue aus dem Krankheitsprozess selbst, sondern
haufig sind Begleitfaktoren, wie Schmerzen [76], gestorter Schlaf und korperliche

Inaktivitdt am entstehen der Fatigue beteiligt [103].
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Abbildung 5: Mit CFS assoziierte Krankheitsbilder

Die Therapie und das Management der CFS gestalten sich schwierig. Wichtige
Therapiesaulen sind das Selbstmanagement der Patienten und die Behandlung der zu Grunde
liegenden somatischen Erkrankung, sofern diese vorliegt. Die Patienten sollen lernen ihre
Erkrankung besser zu verstehen, mogliche Trigger fir eine Zustandsverschlimmerung
rausfinden und Strategien fir einen besseren Umgang erarbeiten. In vielen Studien hat sich
gezeigt, dass Sport, korperliche Aktivitat oder andere Formen von Beschaftigungstherapie
einen positiven Einfluss auf den Ruckgang der Symptomatik haben [60, 103, 127]. Wie zu
Anfang bereits erwahnt, ist Fatigue ein haufiges Symptom der axSpa. Das Auftreten der CFS
bei axSpa Patienten ist signifikant erhéht im Vergleich zur gesunden Bevdlkerung [2, 64, 111].
Erklarungsansatze sind hier unter anderem der nicht erholsame Schlaf und die chronische
Entzindung. Da der tiefsitzende entzindliche Rickenschmerz oft nachts auftritt, ist davon
auszugehen, dass viele Patienten an einem gestérten Nachtschlaf leiden, welcher oft nicht als
erholsam empfunden wird [69, 111]. Auch besteht oft durch die chronischen Schmerzen eine
Erschépfungssymptomatik [76]. Das Vorliegen der ausgepragten und belastenden Midigkeit
ist oft mit einer hohen Krankheitsaktivitat der axSpa verbunden [56]. Oft liegt zusatzlich mit

dem Vorliegen einer ausgepragten Fatigue eine reduzierte Lebensqualitat und
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Berufsunfahigkeit vor [78]. Mit einem Therapieansprechen ist jedoch auch haufig eine

Verbesserung der Fatigue Symptomatik zu beobachten [22, 249].

2.2 Lebensqualitat

2.2.1 Begriffserklarung

Lebensqualitat stellt ein multidimensionales Konzept dar, das verschiedene Parameter
umfasst, welche die individuellen, wie auch die gesellschaftlichen Lebensbedingungen pragen
[99]. Eine einheitliche allgemeinglltige Definition existiert bislang nicht. Die
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization (WHO)) beschreibt Lebensqualitat
als ,Wahrnehmung einer Person uber ihre Stellung im Leben im Kontext der Kultur und des
Wertesystems, in dem sie lebt, in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Normen und Anliegen.”
[62, 265]. Lebensqualitat ist somit ein subjektiv empfundenes Konstrukt, das maf3geblich durch
Erziehung, kulturellen Hintergrund, Vorerfahrungen, Wertvorstellungen und
Personlichkeitsmerkmale beeinflusst wird [87, 178]. In der wissenschaftlichen Literatur liegt
der Fokus hauptsachlich auf der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQOL = health
related quality of life). HRQoL beschreibt die objektive Messung der Auswirkungen von
Krankheit, therapeutischen Mallnahmen und resultierender Behinderung auf die
Lebensqualitat des Patienten [164]. Die HRQoL sollte anhand von allgemeinen Messgréfien
und anhand von krankheitsspezifischen MessgréRen bewertet werden [125]. Hierfur stehen
zahlreiche validierte Scoringinstrumente zur Verfligung, darunter wie der PRO-Fragebogen
SF-36, EurQoL-5D (s. 3.3.3) und WHOQOL-BREF [99]. Friiher wurde bei den meisten Studien
nur biochemische oder radiologisch quantifizierbare Endpunkte zur Erfolgskontrolle genutzt.
Dies hat sich jedoch in den letzten Jahren gewandelt [99, 231]. Lebensqualitat ist inzwischen
ein relevanter, haufig aber nur sekundarer, Endpunkt bei Studien. Beispielsweise ist ein
Therapieansprechen und damit eine Reduktion der Krankheitslast haufig mit einer besseren
Lebensqualitat verbunden. Jedoch kdnnen auch Therapienebenwirkungen die Lebensqualitat
so sehr einschranken, dass die Therapie abgebrochen werden muss. Es ist also wichtig die
Lebensqualitat kontinuierlich zu monitoren, um Therapieentscheidungen im Patientenwille zu
treffen. Bei chronisch erkrankten Patienten, bei denen es keine Heilung gibt, ist die
Lebensqualitédt ein besonders wichtiger Aspekt in der Untersuchung. Sie liefert wichtige
Informationen Uber den Nutzen von Interventionen und hangt laut Studien auch oft mit einem

verbesserten Gesamtiiberleben zusammen [142, 239].

2.2.2 Einflussfaktoren auf gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Faktoren, welche die HRQoL beeinflussen lassen sich in drei Ubergeoordnete Kategorien
einteilen: physische Einflussfaktoren, psychische Einflussfaktoren und soziodkonomische
Einflussfaktoren. Diese drei Dimensionen stehen in enger Wechselwirkung zu einander und

kénnen sich gegenseitig in einer Negativspirale verstarken [85].
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Abbildung 6: Gesundheitsbhezogene Lebensqualitat

Viele Erkrankungen beeinflussen in erster Linie den physischen Aspekt der HRQoL.
Schmerzen stellen hierbei eines der zentralen Symptome dar. Sie fiuhren haufig zu
Einschrankungen in der Alltagsgestaltung, vermindern die korperliche Funktionsfahigkeit und
kénnen indirekt psychische Symptome wie Depression oder Angststérungen begulnstigen.
Umgekehrt gehen psychische Erkrankungen nicht selten mit physischen Komorbiditaten und
erheblichen soziobkonomischen Einbulien einher. Besonders bei chronischen Erkrankungen
addieren sich die physischen und psychischen Einschrdnkungen, sodass zusatzlich
soziodkonomische Nachteile entstehen, die die Lebensqualitdt Uber das direkte
Krankheitsgeschehen hinaus weiter verschlechtern [138]. Interessant ist auch, dass bei
alternden Menschen die Lebensqualitat oft abnimmt. Griinde hierfiir sind der Rollenverlust und
der soziale Rickzug, aber auch zunehmende funktionelle korperliche Beschwerden [176].
Demgegenuber kénnen stabile soziale Netzwerke und ein gesichertes 6konomisches Umfeld
die HRQoL unabhangig von der Grunderkrankung positiv beeinflussen. Solche Ressourcen
tragen zur Krankheitsbewaltigung und -verarbeitung bei und wirken protektiv gegenuber der

Entwicklung zusatzlicher Komorbiditaten [138, 262].
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2.2.3 Messung von Lebensqualitat

Zur Messung von Lebensqualitat ist vorab zu sagen, dass es keine einheitliche und
Ubertragbare Messmethode der Lebensqualitat gibt [99]. Jedoch lassen sich in der Literatur
verschiedene multidimensionale Modelle zur Naherung an eine Messung von Lebensqualitat
finden, welche im Laufe der Zeit einigen Veranderungen unterlagen. Die Unterscheidung
zwischen Lebensqualitat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat findet oft nicht statt [37,
90]. In vielen Studien wird die Lebensqualitdt anhand von PROMs und klassischen Faktoren,
welche die QoL beeinflussen, berechnet [37, 43]. Haufig wurden in Studien bereits validierte
und bewahrte Fragebdgen genutzt, sowie zusatzlich Fragen, welche die Lebensqualitat
abfragen sollten. Dies wurde dann in den Zusammenhang mit dem aktuellen
Krankheitsstadium oder Krankheitsverlauf und validierten PROMs gesetzt. Viele Autoren
grenzten die allgemeine Lebensqualitat nicht von der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
ab. Der wissenschaftliche Hintergrund zur Durchfihrung von Untersuchungen zur
Lebensqualitdt war meist das Vorliegen einer Krankheit. Daher wurden haufig
krankheitsspezifische Items mit PROMs und das Krankheitsstadium abgefragt, sowie
generelle Items, welche die Lebensqualitat beeinflussen. Die haufigsten Items, die in Bezug
auf die Einschatzung der Lebensqualitat abgefragt wurden mittels visueller Analogskala oder
Likert Skalen, sind [90, 99]:

- Selbstwahrnehmung der Erkrankungsschwere, der Gesundheit oder der mentalen
Verfassung

- Einschrankungen durch die Erkrankung im Alltag

- Symptomlast

- Wohlbefinden und Zufriedenheit

- Schmerzen

- Schlaf

- Nebenwirkungen von Therapie

- Berufsfahigkeit/ Berufstatigkeit

- Intellektuelle Fahigkeiten

Die genannten Items entsprechen im GroRen und Ganzen dem Konzept der Lebensqualitat,
welches die ,Flanagan Quality of Life Scale* beschreibt. Das Konzept besteht aus flinf
Kategorien, welche durch skalierbare Unterkategorien bewertet werden konnen. Es entstand

bereits 1970 aus einer Volksbefragung verschiedener Altersgruppen. Die Kategorien sind [44]:

1.) Physisches und mentales Wohlergehen
2.) Beziehung zu den Mitmenschen
3.) Soziale und kommunale Aktivitaten

4.) Personliche Entwicklung und Erflllung
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5.) Erholung und Spaf}

Bereits validierte Fragebogen, welche der zusatzlichen Objektivierbarkeit von Lebensqualitat
dienen und in vielen Studien genutzt worden sind: SF-36, HAQ, 15D, EuroQI-5D, WHO-5 [90,
99].

2.2.4 Lebensqualitat bei axSpa Patienten

In vielen Studien wurde gezeigt, dass Patienten mit AxSpa verglichen mit der
Allgemeinbevolkerung eine reduzierte Lebensqualitat haben [211]. Dies kann unter anderem
durch krankheitsspezifische Faktoren wie Symptome, Therapie und Einschrankungen im
Alltag durch Symptome erklart werden [128]. Den grofiten krankheitsbezogenen Einfluss auf
die HRQoL haben die Ergebnisse der PROMs BASDAI und BASFI und die Symptome Fatigue
und Schmerz [29, 50]. Dauerhafte Schmerzen bedingen oft psychische Probleme und das
Risiko fur Invaliditat steigt. Kénnen die Schmerzen durch eine suffiziente Therapie reduziert
werden, steigt die HRQoL (oft gemessen durch VAS, SF-36 oder andere Scoring Instrumente)
jedoch meist wieder an [133]. Vor allem Patienten mit fortgeschrittener axSpa und schlechtem
Therapieansprechen leiden unter Schmerzen [270]. Hinzu kommt, dass Patienten mit
dauerhaften Schmerzen und damit verbundener Steifigkeit der Gelenke an Mobilitats- und
Funktionseinschrankungen im Alltag leiden [67, 133, 171, 199]. Ihren gewohnten Aktivitadten
kénnen sie nicht mehr im Ublichen Umfang nach gehen, was die Lebensqualitat im Bezug auf
das Item Teilhabe, Berufsfahigkeit und soziale Beziehungen reduziert [133]. Weitere
Einschnitte in die Lebensqualitat erfahren axSpa Patienten durch eine ausgepragte Mudigkeit,
Fatigue, bis hin zur Komorbiditat der CFS (s. 2.1.10.2). Wie bei dem oben beschriebenen
Symptom Schmerz tragt auch die Fatigue zur Reduktion Funktionsfahigkeit im Alltag bei. Mehr
als die Halfte der AxSpa Patienten leidet unter Schlafproblemen [20, 105]. Da Schmerzen in
der zweiten Nachthalfte ein haufiges Symptom sind, besteht teilweise ein deutlich gestorter
Nachtschlaf. Dies kann zur Aggravation der Fatigue fuhren. Schlafprobleme jeglicher Art
haben einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat, da die Erholungsprozesse gestort
werden. Neben der eben erwdhnten Fatigue kdnnen auch andere psychische Belastungen
aus Schlafproblemen resultieren [75]. Eine verzdgerte Diagnosefindung und
Therapienebenwirkungen beeinflussen malfigeblich die Lebensqualitdt der erkrankten
Patienten. Im Schnitt betragt die zeitliche Latenz zwischen ersten Beschwerden und korrekter
Diagnosefindung 6,7 Jahre. Dies ist deutlich langer als bei anderen rheumatologischen
Erkrankungen. Grinde fir die zeitliche Latenz sind nicht nur die unspezifischen
Erstsymptomatik vieler Patienten, sondern auch beispielsweise das weibliche Geschlecht,
junges Alter bei Erstdiagnose oder ein niedriger sozio-6konomischer Status [19, 112, 274]. Die
damit ausbleibende Therapie verhindert eine Besserung der Symptome und verlangert das

Leiden, was wiederrum die Lebensqualitat der Betroffenen kompromittiert.
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Neben den fur die Krankheit spezifischen Einflussfaktoren gibt es auch allgemeine

soziodemographische oder Lifestyle-assoziierte Faktoren, die die HRQoL bei AxSpa Patienten

negativ beeinflussen. Allgemeine Faktoren aus dem Profil der Patienten, welche negativ auf

die HRQoL bei axSpa auswirken sind:

Patientenalter

Bei Erstdiagnose sind Patienten mit AxSpa meist junger als 45 Jahre und
Erstdiagnosen nach dem 50. Lebensjahr sind daher epidemiologisch eine Raritat [173,
244]. Durch die gestiegene Lebenserwartung der Allgemeinbevdlkerung werden die
Diagnosen jenseits des 50. Lebensjahres, sowie Krankheitsverlaufe im hohen
Lebensalter, haufiger werden. Mit zunehmendem Lebensalter sind Komorbiditaten und
Komedikation verbunden, wodurch Symptome aggravieren kdnnen und es nicht selten
zu einer vom Nebenwirkungsspektrum nicht zu kalkulierbaren Polypharmazie kommt
[244]. Medikamentdse Therapieansatze, wie beispielsweise TNF-alpha Blockade,
wurden in den meisten Studien an einer jungen Patientenkohorte entwickelt und
kontrolliert. Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten in hdherem Alter sind
daher noch nicht vorliegend [243]. Daher ist ein hohes Alter bei axSpa mit einer
reduzierten HRQoL verbunden.

Biologisches Geschlecht

Das biologisch weibliche Geschlecht hat einen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat [242]. Die AxSpa tritt statistisch gesehen haufiger bei Mannern auf,
jedoch zeigen aktuelle epidemiologische Daten, dass vor allem Frauen von der nicht-
radiologisch sichtbaren AxSpa betroffen sind. Dies hat aktuell noch negativen Einfluss
auf die Diagnosefindung. Je besser die Diagnosefindung wird, desto ausgeglichener
ist das Geschlechterverhaltnis [19, 112]. Zudem haben Frauen oft eine hohere
Krankheitsaktivitat als Manner [242, 266]. Eine zusatzliche Rolle spielt bestimmt auch,
dass die meisten Therapiestudien ausschlief3lich an Mannern durchgefiihrt wurden.
Aussagen zu Therapiesicherheit, Nebenwirkungsprofil und Wirksamkeit bei Frauen,
vor allem Frauen im reproduktionsfahigen Alter sind aus den vorliegenden Studien nur
bedingt ableitbar und Studien ethisch erschwer durchfihrbar [155].

Berufsfahigkeit und soziodkonomische Situation

Da das durchschnittliche Erkrankungsalter der axSpa Patienten weit vor dem
Renteneintrittsalter liegt, spielt die berufliche Tatigkeit eine groRe Rolle im
Krankheitsverlauf. =~ Schwere  korperliche  Arbeit fihrt haufig zu einer
Krankheitsverschlechterung. Hierdurch koénnen Probleme wie Berufsunfahigkeit
entstehen. Ein solcher Einschnitt in die Lebensgestaltung der Patienten hat schwere
Folgen fiir die HRQoL. Zum einen tragt die Unfahigkeit zu Arbeiten zu einem negativen

Selbstbild bei, zum Anderen kann dies den Erkrankten in eine soziodkonomisch
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prekare Situation bringen [122]. Direkte Kosten, welche die sozio6konomische
Situation des Erkrankten zusatzlich belasten, entstehen unter anderem durch hohe
Versicherungsbeitrage, nicht rickerstattungsfahige Behandlungen oder die
Unfahigkeit im Alltag alleine allen Aktivitdten nach gehen zu kénnen [175]. Haufig wird
die dritte und vierte Lebensdekade als der Abschnitt im Berufsleben beschrieben, in
dem sich die Karriere bildet. Da es hier auch haufig zur Erstmanifestation der axSpa
kommt, sind Patienten meist nicht im gleichen Mal} karrierefahig, wie gesunde
Kollegen. Hier durch verringert sich die gesellschaftliche Teilhabe, was auch negative
Auswirkungen auf die HRQoL hat [197].

Zu den ebengenannten Einflussfaktoren kommen modifizierbare Lifestylefaktoren wie
Nikotinabusus [210] oder Alkoholmissbrauch. Beide Verhaltensweisen sind mit einer
niedrigeren Lebensqualitat bei AxSpa Patienten verbunden. Dies kann zum einen an einer
Symptomverschlechterung durch die jeweilige Substanz liegen, aber auch an psychischen
Folgen des Substanzabusus oder an psychischen Komorbiditaten, die einen Substanzabusus
verursachen [255]. Insbesondere das Rauchen hat einen negativen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf, aber auch auf die HRQoL [110]. Ein weiterer, meist modifizierbarer
Lifestylefaktor, ist Ubergewicht. Ein erhéhter BMI oder gar manifestes Ubergewicht sind
allgemein assoziiert mit einer reduzierten HRQoL. Griinde hierfir sind mit Ubergewicht
assoziierte Komorbiditaten, die schlechte Selbstwahrnehmung, psychische Probleme und ein
niedrigerer soziodkonomischer Status, der haufig mit Ubergewicht verbunden ist [86, 125].
Auch bei AxSpa Patienten ist Mehrgewicht oder manifestes Ubergewicht mit einer geringeren
HRQoL assoziiert [150]. Studien Daten zeigen, dass Patienten mit Ubergewicht unter einer
héheren Symptomlast leiden und weniger Therapieerfolge erzielen kdnnen durch
Physiotherapie [74].
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Abbildung 6: negative Einflussfaktoren auf die HRQoL bei axSpa Patienten

2.3 Rheuma-VOR-Studie

2.3.1 Geschichte von Rheuma-VOR

Die Idee ein koordinierendes Versorgungsnetzwerk fur rheumatologisch erkrankte Patienten,
Primarversorger und Facharzte zu grinden entstand aus der Erkenntnis heraus, dass eine
frihe Therapie innerhalb der ersten 12 Wochen nach Beschwerdebeginn, dem sogenannten
,window of opportunity” zur Leidenslinderung, zur Prognoseverbesserung und zur langfristigen
Kostenersparnis fuhrt [216, 250]. So hatte auch die deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie
bereits in einem Memorandum, welches im Jahr 2008 herausgegeben und im Jahr 2016
aktualisiert wurde, als Voraussetzung fir eine qualitativ hochwertige ambulante Versorgung
definiert, dass Betroffene einen schnellen Zugang zu einem internistisch ausgebildeten
Facharzt fir Rheumatologie haben missen [276]. Nur durch einen schnellen Zugang zur
facharztlichen Sprechstunde kann die Diagnosestellung innerhalb des oben genannten
.window of opportunity“ geschehen. Der obengenannten Erkenntnis und der Forderung der
Gesellschaft fur Rheumatologie gegenuber steht jedoch ein Mangel an Facharzten auf dem
Gebiet internistische Rheumatologie. Durch unter anderem diesen Mangel betrug, laut Daten

des DRFZ aus dem Jahr 2012, die Zeit vom Erstsymptom bis zur Diagnosestellung im Schnitt

25


https://biorender.com/

Literaturdiskussion

uber ein Jahr. Durch diesen im Schnitt deutlich zu langen Zeitraum bis zur korrekten
Diagnosefindung mit anschlieRendem Therapiestart [81, 227], erhéht sich beispielsweise bei
Patienten mit axSpa das Risiko von irreversiblen Schaden an der Wirbelsaule [134], was dann
wieder die Lebensqualitdt reduziert, Komorbiditdten hervorruft und negative
soziodkonomischen Folgen fir den Patienten und die Gesellschaft birgt [32, 156]. Im
Bundesland Rheinland-Pfalz war und ist der Mangel an niedergelassenen internistischen
Rheumatologen uberproportional gro3. Ein Ansatz zur Optimierung der Patientenversorgung
ist die verbesserte Koordination zwischen Patienten und der knappen Ressource
Sprechstundenzeit beim Facharzt fur internistische Rheumatologie. Daher entwickelte
ADAPTHERA in den Jahren 2012 — 2015 als ,Landesleitprojekt® unter anderem ein
Instrumentarium zur besseren flachendeckenden Versorgung von Patienten mit rheumatoider
Arthritis, in dem durch ein Screening Tool eine bessere Patientenvorselektion ermdglicht
wurde [217]. Das Versorgungsnetzwerk Rheuma-VOR entwickelte sich dann im Jahr 2016 aus
ADAPTHERA [215]. Rheuma-VOR hat im Vergleich zu ADAPTHERA zwei weitere
rheumatologische Krankheitsbilder, Psoriasis Arthritis und die axSpa, eingeschlossen und das

Netzwerk um die Bundeslander Berlin, Niedersachen und Saarland erweitert.

2.3.2 Versorgungsstruktur rheumatologischer Patienten in Deutschland

In Deutschland besteht ein erhebliches Problem in der adaquaten und zeitgerechten
Versorgung von rheumatologischen Patienten. Das Problem liegt zum einen in der verzdgerten
Diagnosefindung, aber nach Diagnosestellung auch in der ortlichen Betreuung durch
spezialisierte Facharzte, also den internistischen Rheumatologen. So entsprach im Jahr 2017
die Anzahl an Rheumatologen in Deutschland circa 1,1 Rheumatologen pro 100.000
Einwohner. Hierbei bestanden jedoch grol3e regionale Unterschiede, wie zum Beispiel in den
Bundeslandern Saarland und Rheinland-Pfalz, wo es nur 0,8 Rheumatologen pro 100.000
Einwohner waren. Zink et al. berechneten in einem 2017 publizierten ,Memorandum der
Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie zur Versorgungsqualitat der Rheumatologie® einen
durchschnittlichen Bedarf von min. zwei Rheumatologen pro 100.000 Einwohnern [277]. Durch
den nicht gedeckten Bedarf an Rheumatologen ist die adaquate Versorgung

rheumatologischer Patienten in Deutschland nicht gewahrleistet.

2.3.3 Projekiziele

Vorrangiges Ziel von Rheuma-VOR ist es die Versorgungsqualitat rheumatologisch erkrankter
Patienten zu verbessern. Grundidee dieses Ziel umzusetzen, bei gleichbleibend geringer
Dichte an Facharzten fir Rheumatologie, ist es Strukturen, sowie Behandlungsangebote
aufzubauen und zu etablieren, welche der Frihentdeckung und zielgerichteten Behandlung
dienen. De Facto leiden rund 25% aller Deutschen an chronifizierten Schmerzen und/oder

Funktionseinschrankungen ihres Bewegungsapparates. Eine wichtige Differentialdiagnose im
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Setting des Primarversorgers ist unter anderem eine autoimmunlogische oder
autoinflammatorische Genese eben dieses Vorstellungsgrundes. Jedoch bestatigt sich dies in
weniger als 3% der Falle [23]. Durch ein optimiertes Screening mdéchte Rheuma-VOR zum
einen die unwirtschaftliche Uberdiagnostik vermeiden und zum anderen die zielgerichtete
Vergabe von Sprechstundenterminen an Patienten, welche laut Risikostratifizierung

tatsachlich erkrankt sein konnten, koordinieren.
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3 Material und Methoden
Dieses Kapitel beschreibt die Materialien und Methoden, die zur Planung, Durchfihrung und

Auswertung der in dieser Doktorarbeit prasentierten Daten verwendet wurden.

3.1 Rheuma-VOR
3.1.1  Ethikvotum

Universitatsmedizin Mainz hatte die Rolle der Konsortialfihrung der Rheuma-VOR Studie
inne. Dementsprechend wurde vor Beginn der Patientenrekrutierung ein entsprechender
Antrag an die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz gestellt (837.260.17
11094). Der Studieninhalt und die Studiendurchfiihrung entsprechen der Deklaration von
Helsinki. Vor Einschluss in die Studie wurde jeder Patient durch einen Arzt mindlich und
schriftlich aufgeklart. Die Einstimmung lag schriftlich vor und konnte zu jedem Zeitpunkt der

Studie widerrufen werden.

3.1.2 Netzwerk Rheuma-VOR

Im Rahmen der deutschen Versorgungsforschung wurde im Jahr 2017 das Netzwerk Rheuma-
VOR als prospektive multizentrische Proof-of-Concept Studie ins Leben gerufen. Ziel von
Rheuma-VOR war es durch eine gezieltere Vorselektion der Patienten mittels geeigneter
Screening Instrumente (s. 3.1.3) den Zeitraum von Symptombeginn bis zur Diagnosestellung
und somit Behandlung zu verkirzen. Unter anderem aufgrund des Mangels an
Sprechstundenkapazitaten von rheumatologisch ausgebildeten Facharzten ist der Zeitraum
bis zur korrekten Erstdiagnose in Deutschland oft zu lang (s. 2.3.2) [23, 218]. Durch eine
.koordinierte Kooperation zwischen Primarversorgern, Schwerpunkt-Rheumatologen,
Kliniken und den jeweiligen Rheumazentren, welche im Rahmen einer Gbergreifend besetzten
Koordinationsstelle fiir Facharzttermine und Vorselektion realisiert wurde, wurde das Projekt
im Zeitraum 2017 — 2021 durchgefihrt. Zu den Primarversorgern gehorten die behandelnden
Hausarzte, Internisten ohne weiteren Schwerpunkt, Hautarzte, Orthopaden und
Rheumatologen [8]. Es wurden drei rheumatologische Krankheitsbilder rheumatoide Arthritis,
Psoriasis Arthritis und axSpa eingeschlossen. Die Partner dieser ,koordinierten Kooperation*
kommen aus den vier Bundeslandern Berlin, Niedersachsen, Saarland und Rheinland-Pfalz.
Die Leitung inkl. die Verantwortung Uber das Berichtswesen und die Datenerhebung Gbernahm
die Universitdtsmedizin Mainz, welche unterstiitzt wurde von dem Universitatskliniken des
Saarlandes, der Charité Universitatsmedizin Berlin (ab 2020), der Medizinischen Hochschule
Hannover, dem Regionale Kooperative Rheumazentrum Niedersachsen e. V., dem
Rheumazentrum Rheinland-Pfalz, dem Rheumazentrum Berlin, den niedergelassenen
Rheumatologen und Rheumaorthopaden, den Hausarzteverbanden, den Landesverbanden
der Deutschen Rheuma-Liga e. V. und der Deutsche Vereinigung Morbus Bechterew e. V.. Als

gemeinsame Evaluatoren dienten das Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik (IMBI)
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der Universitatsklinik Freiburg und das Center for Health Economics Research Hannover
(CHERH) der Leibniz Universitat Hannover [215, 216].

Finanziert wurde das Projekt vom Innovationsfond des Gemeinsamen Bundesausschuss von
Mai 2017 bis April 2021 mit ca. 6 Millionen Euro. Der Innovationsfond férdert Projekte, die Gber
die bisherige Regelversorgung der gesetzlichen Krankenversicherungen hinaus gehen und
eine sektorenlbergreifende Versorgung der Versicherten ermoglichen [7]. Die primaren
Endpunkte der Studie waren die Verkirzung der Zeit bis zur Diagnosestellung und den Anteil
der Falle, welche tatsachlich eine Indikation =zur facharztlichen Sichtung hatten,
herauszufiltern. Hieraus ergibt sich bereits einer der sekundaren Endpunkte: die Verbesserung
der rheumatologischen Versorgung durch verbesserte Screeningleistung der Hausarzte.
Weitere sekundare Endpunkte waren die Verbesserung der Remissionsraten,
Patientenzufriedenheit und der Lebensqualitat, die Optimierung der Ressourcen in der
rheumatischen Versorgung, sowie die Schaffung von ,barrierefreiem Zugang“ zur
facharztlichen Versorgung und die Charakterisierung der soziodemografischen und

epidemiologischen Daten der angemeldeten Patienten [73, 216].

Tabelle 6: Endpunkte der Studie Rheuma-VOR

Primare Endpunkte Sekundare Endpunkte

o Verkirzung der Zeit bis zur e Verbesserung der Screeningleistung
Diagnosestellung der Primarversorger

e Erhohung des Anteils von Fallen mit e Remissionsraten
tatsachlicher Indikation fir eine o Patientenzufriedenheit
unverzugliche Facharztiberweisung e Aktivitaten des taglichen Lebens
an allen gemeldeten Fallen o Berufliche, soziale und familidre

Situation

e Adhéarenz

e Medikationswechsel

e Biologika-Einsatz

e Arztkontakte

¢ Ungeplante Krankenhausaufenthalte

e Zeiten der Arbeitsunfahigkeit

e Fruhverrentung

Die folgenden Kapitel beziehen sich falls nicht anders vermerkt ausschlie8lich auf das in der

Studie Rheuma-VOR untersuchte Krankheitsbild axiale Spondyloarthritis (axSpa).
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3.1.3 Studienaufbau

Ablauf RheumaVOR fiir axSpa Patienten -
kein Verdacht
auf axSpa
->

Weiterbehandlung

durch
\ L | / Primérversorger

—

Y
IV
Patient Primérversorger Landesspezifische Termin
V.a. axSpa korperliche Koordinations- innerhalb von
aufgrund von Untersuchung zentrale 6 - 12 Wochen ! l
typischen Blutentnahme Sichtung des
Beschwerden RheumaVOR Screening- Facharzt fiir
Informationen fragebogens Rheumatologie
Screening- Entscheidung Bestitigung der
fragebogen uber Diagnose
Studieneinschluss Beginn der Behandlung
Screening | Screening |l Screening Il

Created in https://BioRender.com

Abbildung 7: Ablauf RheumaVor fiir axSpa Patienten

3.1.3.1 Patientenrekrutierung

Die Primarversorger und mdgliche Patienten wurden tber das Rheuma-VOR Netzwerk durch
Fachvortrage, Informationsflyer, Facebook, die Rheuma-Bus-Tour und Beitrdgen in
Fachzeitschriften informiert. Meist ist der zuweisende Primarversorger der Hausarzt/
Allgemeinmediziner des Patienten, jedoch hatten auch andere Disziplinen wie Internisten,
Orthopaden, Dermatologen oder Neurologen die Mdglichkeit zur Patientenrekrutierung. Die
Primarversorger erhielten Zugang zu drei 1 — 2-seitigen Screeningbdgen fuir Rheumatoide
Arthritis, Psoriasis Arthritis und axSpa (Anhang 1). Schopfte der Primarversorger oder der
Patient selbst Verdacht auf eines der drei rheumatologischen Krankheitsbilder, wurde der
Patient nach Untersuchung durch den Primarversorger (Screening |) Uber Rheuma-VOR
informiert. Der Ablaufplan flr die Primarversorger findet sich in Anhang 2. Folgende Kriterien

musste der Patient erfullen, um in die Studie eingeschlossen zu werden:

e Alter > 18 Jahre

e Verdacht auf das Vorliegen einer der drei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
(RA, PsA, axSpa)
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o Keine rheumatische Vorerkrankung
Ausschlusskriterien waren:

e Alter <18 Jahre
e Fehlende Einwilligungsfahigkeit

Nach Zustimmung zur Datenweitergabe an die Koordinierungszentrale, wurde der
entsprechende Screeningfragebogen ausgefiillt, durch die Bestimmung der Laborwerte CRP
und BSG erganzt und an die Koordinierungszentrale gefaxt oder in der Rheuma-VOR-App
hochgeladen. Fir den Mehraufwand konnte der Hausarzt eine Ziffer abrechnen. Im Anschluss
erfolgte die Uberpriifung der Daten auf Vollstéandigkeit durch die Koordinierungszentrale.
Fehlende Daten konnten durch die Koordinierungszentrale beim Uberweisenden

Primarversorger nachgefordert werden.

3.1.3.2 Screeningbogen
Der Screeningbogen fiir axSpa (siehe Anhang 1) orientiert sich an den ASAS-Kriterien. Neben

den Hauptkriterien typisches Erkrankungsalter von 40 Jahren, Schmerz in der Nacht,
Besserung durch Bewegung und Verschlechterung durch Ruhe, wurden auch typische
Begleitumstande, welche das Risiko an einer axSpA erkrankt zu sein erhéhen, abgefragt.
Diese waren das Vorhanden sein einer Uveitis, Sehnenansatzbeschwerden,
schmerzhaftgeschwollene Finger/ Zehen, Psoriasis, eine positive Familienanamnese fur

rheumatische Erkrankungen und chronisch entzindliche Darmerkrankungen.

3.1.3.3  Studieneinschluss

In der Koordinierungszentrale erfolgte die Uberpriifung der Unterlagen auf Vollstandigkeit und
ob die primaren Studieneinschlusskriterien (s. 3.71.3.1) erfullt waren. Im Anschluss wurden die
Ergebnisse des Screeningbogens und der weiteren Untersuchungen von einem
interdisziplinaren Team aus Facharzt fir Rheumatologie, einer Rheumatologischen
Fachassistenz und gegebenenfalls einer Burokraft, gesichtet (Screening Il). Dieses zweite
Screening bedient sich einer gewissen Filterfunktion, da hier triagiert wurde, welche Patienten
wirklich fir einen Sprechstundentermin in Frage kommen. Die vorselektierten Patienten
wurden dann koordiniert auf die teilnehmenden Praxen verteilt. Wichtig war hier die Nahe zum
Wohnort. Anhand der ACR/EULAR-Kriterien war das Ziel den Patienten mit Verdacht auf
axSpa einen Termin innerhalb von sechs bis zwdlf Wochen zu ermdglichen. Die
teiinehmenden Arztpraxen hatten fir Rheuma-VOR Patienten Sprechstundenzeiten
freigehalten. War eine zeitnahe Terminfindung trotzdem nicht mdglich, wurden die
umliegenden Kliniken, Ambulanzen oder Rheumazentren angefragt. Nach Terminabstimmung
mit dem Patienten wurde auch der Gberweisende Primarversorger informiert und der Termin

wurde vergeben. Der Ablaufplan fir die Koordinationsstelle befindet sich im Anhang 3.
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Im Rahmen des Termins beim Facharzt fir Rheumatologie wurde die Diagnose axSpa, PsA
oder RA bestatigt oder verworfen. Folgende Diagnosen wurden im Rahmen der axSpa

Patientenkohorte miteingeschlossen:

e M 45.- Spondylitis ankylosans (M. Bechterew)
¢ M 46.8 undifferenzierte Spondyloarthritis
e M 46.1 undifferenzierte Sakroiliitis (ohne Hinweis auf andere Manifestationen einer

Spondyloarthritis)

Uber die Endgiiltige Diagnose wurde das Koordinationszentrum informiert. Sollte sich der
Verdacht nicht bestatigt haben wurde der Primarversorger auch hierrtiber informiert und eine
entsprechende Weiterbetreuungsempfehlung durch andere Fachdisziplinen wurde
ausgesprochen. Durch das Screening wurden die Patienten besser gefiltert und die wenigen

vorhandenen Sprechstundenzeiten wurden effektiver genutzt.

3.1.3.4 Studienablauf

Ab Juli 2017 bis Dezember 2020 wurden Patienten in die Studie eingeschlossen. Nach
definitivem Einschluss in die prospektive Studie wurden die persdnlichen Daten der Patienten
anonymisiert. Jeder Patient erhielt eine Patienten-ID welche, durch das vom IMBEI
entwickelte, Online-Tool ,Mainzelliste“ erstellt wurde. Die Datenerhebung von Rheuma-VOR
erfolgte zu zwei Zeitpunkten. Die Erhebungszeitpunkte sollten zu zwei Visiten erfolgen. Die
erste Visite war zum Zeitpunkt t=0 der Diagnose. Die zweite Visite (V2) war ein Jahr nach
Erstdiagnose, also zum Zeitpunkt t=1. Zu beiden Visiten wurden von Arzt und Patient handisch
Fragebdgen (s. 3.2) in Papierform ausgeflllt. Der Patient sollte die Fragebdgen eigenstandig
ausfullen, medizinisches Personal der Praxis/ Klinik durfte jedoch helfen. Die
Papierdokumente der teilnehmenden Praxen, Zentren oder Kliniken in Rheinland-Pfalz, dem
Saarland und Berlin wurden an die Studienleitung der UM Mainz zurtick versandt. Hier wurden
die Unterlagen auf Vollstandigkeit kontrolliert. Die Ergebnisse wurden an einem Computer in
die Datenbank-Applikation RheumaDok eingepflegt. Das Programm basiert auf dem
Datenbanksystem Mircosoft Access 2002 [170]. RheumaDok wurde im Jahr 2003 fir den
Berufsverband Deutscher Rheumatologen entwickelt. Seitdem dient das Programm der
Erfassung, Speicherung, Ubertragung, Auswertung und Archivierung von Patientendaten. Der
Datensatz aus dem Bundesland Niedersachsen wurde in Hannover in die Plattform
ADAPTHERA Live hochgeladen. Dieser Datensatz wurde wiederrum in Microsoft Excel (csv)

Ubertragen und im Anschluss an die UM Mainz versandt.

3.2 Erhobene Daten

Folgende Parameter wurden im Rahmen von Rheuma-VOR erhoben:

Tabelle 7: Parameter aus Rheuma-VOR
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Abgefragte Dimension Verwendete Items/ Fragebogen
Personenbezogene Daten e Soziodemographie
o Anthropometrie
o Erkrankungsstatus
o Korperliche Aktivitat
¢ Rehabilitationsstatus
o Anzahl Komorbiditaten
Klinische Parameter Laborchemische Werte
Bildgebung
Selbsteinschatzung der Patienten PRO mit 10-stufigen Likert Skalen
Krankheitsaktivitat/ Remission ASAS-Kriterien
BASMI
BASFI
BASDAI
Funktionsstatus FFbH
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat EQ-5D-3L
Wohlbefinden WHO-5
Depressive Symptomatik PHQ-9
Psychische Erschépfung FACIT-Fatigue

Die Daten wurden sowohl durch den Patienten, also auch durch den behandelnden

Rheumatologen ermittelt in Form von zwei Fragebdgen.

Fragebogen Arzt Fragebogen Patient
e Soziodemographische Stammdaten
e Krankheitsaktivitat e Impfungen
e Labor chemische Erhebungen e BMI
o Vitalparameter e Zahnstatus
e Beschwerdebeginn e FFbH
¢ Diagnosespezifizierungen e EuroQolL-5D
o Krankheitsauspragung e BASDAI
e Bildgebung e BASFI
e ASAS Kriterien ¢ PHQ-9
e BASMI e FACIT
¢ Komorbiditaten ¢ WHO-5
o Medikamentdse Therapie

3.3 Fragebogen Arzt

Der gesamte Fragebogen findet sich unter Anhang 4.
Aus dem vom Arzt ausgeflillten Fragebogen konnten folgende Merkmale entnommen werden:

e Einschatzung des Arztes Uber die Krankheitsaktivitat des Patienten auf einer VAS
e Beginn typischer Beschwerden/ Symptome

e Beginn der Betreuung in der Praxis
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Die Krankheitsauspragung im Vergleich mit anderen Patienten auf einer Likert Skala
mit Werten von 1 - 5 (1: asymptomatisch; 2: leicht; 3: mittel; 4: schwer; 5: sehr schwer)
Ob sich der Patient aktuell im Schub der Erkrankung befindet

Anamnestisch erfasste Komorbiditaten (Erkrankungen des blutbildenden Systems, der
Atemwege, der Psyche, des Gastrointestinaltrakts, des Stoffwechsels, des
Herzkreislaufsystems, der Haut, der Nieren und des Harntrakts; degenerative
Erkrankungen, rheumatische Erkrankungen und Malignome)

Aktuelle Basistherapie/ Biologika

3.3.1 Laborparameter
Tabelle 8: Laborparameter aus RheumaVOR
Parameter Abklrzung Einheit Referenzwert
C-reaktives Protein CRP mg/d| <0,5
Blutsenkungs- BSG mm/h Bis 50 Jahre w: 6-20;
geschwindigkeit m: 3-15
Uber 50 Jahre: w:6-
20, m: 3-20
Antikérper gegen Anti-CCP U/ml <5
antizyklische
citrullinierte
Peptide
Anti-Mutiertes Anti-MCV U/mi <5
Citrulliniertes
Vimentin
Rheumafaktoren Rheumafaktoren U/mi <14
Human-Leukocyte- HLA-B27 o o
Antigen-B27

3.3.2 Bildgebende Verfahren (Réntgen, MRT)

Um die Frage, ob eine Sakroiliitis vorliegt zu klaren, gab es zwei Mdglichkeiten:

MRT: Aktive (akute) Entziindung in der MRT, gut vereinbar mit einer SpA-assoziierten
Sakroiliitis
Réntgenbild: Definitive Sakroiliitis (Strukturveranderungen) gemafl den modifizierten

New York-Kriterien

Das MRT eignet sich zur Darstellung akuter, entztundlich-6dematoser Prozesse sowohl in der

Fruh-, als auch der Verlaufsdiagnostik. Es ist dem kostengunstigeren Rontgenbild Uberlegen
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in der friihen Detektion von Erosionen im SIG [70]. Im MRT kénnen Entziindungsherde sogar
dargestellt werden, bevor es zu strukturellen Veranderungen gekommen ist. Eine axSpa-
assoziierte Sakroiliitis stellt sich dar durch eine homogene Signalaufhellung, welche
mindestens ein Zentimeter von der Gelenkoberflache entfernt ist. Sie entspricht damit

allerdings dem unspezifischen radiologischen Bild eines Knochenmarksédems. Daher muss

das MRT stets im klinischen Zusammenhang mit den Symptomen interpretiert werden [55].

Abbildung 8: MRT einer jungen Frau mit Knochenmarksédem [71]

Das Réntgenbild kann nur knécherne Veranderungen darstellen, die bereits im Zuge der
Entzindung entstanden sind, und nicht wie das MRT schon frihe Entziindungsherde
detektieren. Grundsatzlich kann jeder Anteil der Wirbelsdule betroffen sein, jedoch
manifestieren sich unten genannte Veranderung am haufigsten im thorakolumbalen Ubergang
[18]. Syndesmophyten und eine Ankylose sind die wichtigsten rontgenologisch sichtbaren
Veranderungen von betroffenen Patienten [17]. Der Progress der Destruktion der SIG ist

Grundlage der modifizierten New-York-Kriterien [251].
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Abbildung 9: typisches Réntgenbild bei axSpa (dicker Pfeil: Erosionen, diinner Pfeil:

appositionelles Knochenwachstum mit partieller Briickenbildung (Ankylose); Stern: Erosionen)

[16]
3.3.3 ASAS

Die ASAS-(Assessment of SpondyloArthritis international Society) Klassifikationskriterien
wurden 2009 definiert und dienen der Klassifikation von Patienten mit chronischem
entziindlichem Rickenschmerz. Primar sind die Kriterien nicht zur Diagnosestellung geeignet,
sondern eignen sich vor allem fur Studien mit rheumatologischen Patienten. Allerdings kdnnen
sie die Diagnose im Niedergelassenen Setting bei Verdacht durchaus bestatigen. Seit der
Publikation durch [201] Rudwaleit et al. wurden die Kriterien mehrfach in weiteren Studien auf
Sensitivitat und Spezifitat getestet [219]. Es konnte gezeigt werden, dass die Spezifitat bei
84,4% und die Sensitivitat bei 82,9% liegt [13]. Somit kann davon ausgegangen werden, dass
es Patienten gibt, die sich laut ASAS-Kriterien nicht fir eine axiale Spondyloarthritis
klassifizieren, jedoch durch aus trotzdem erkrankt sein kénnten. Dies muss dann facharztlich
begrindet werden [119]. Grundvoraussetzung, um die ASAS-Kriterien erfiillen zu kénnen ist
ein chronischer Rickenschmerz, der langer als 3 Monate besteht und der Symptombeginn vor
dem 45. Lebensjahr. Danach kann das Patientenkollektiv Gber zwei Arme klassifiziert werden.
Zum einen gibt es die Population mit einer SpA Sakroiliitis positiven Bildgebung und = 1
zusatzliches SpA Zeichen (s. unten) und zum anderen die HLA-B27 positive Population mit =

2 zusatzliche SpA Zeichen [1].

Tabelle 9: ASAS-Kriterien
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ASAS-Kriterien

Sakroiliitis in der Bildgebung HLA-B27
Plus Plus
> 1 SpA-Parameter > 2 andere SpA-Parameter

Entzindlicher Rickenschmerz
Arthritis

Enthesitis (Ferse)

Anteriore Uveitis

Daktylitis

Psoriasis

M. Crohn/ Kolitis bei CED
Gutes Ansprechen auf NSAR
Positive Familiengeschichte fir SpA
HLA-B27 +

Erhéhtes CRP

3.3.4 BASMI

Der Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index gehdrt, wie die spater aufgefihrten
Fragebogen BASDAI (s. 3.3.7.1) und BASFI (s. 3.3.7.2) ebenso zu den Bath Indices. Die Bath
Indices wurden von einem Team aus Facharzten fir Rheumatologie, Physiotherapie,
Wissenschaftlern und Betroffenen am RNHRD (Royal National Hospital for Rheumatic
Disease) in den 1990 Jahren entwickelt. Die Fragebdgen sollten der Standorterhebung bei
Erstdiagnose dienen. Durch die Indices kann aber auch der Krankheitsverlauf eingeschatzt
und ein Therapieansprechen objektiviert ~werden. Der BASMI erfasst die
Beweglichkeitseinschrankung der Wirbelsaule von AxSpa Patienten. Ziel bei der Entwicklung
des BASMI war es durch einen mdglichst kurzen Fragebogen, also mit wenigen Messitems,
abzubilden wie stark die Beweglichkeit des Achsenskeletts eingeschrankt ist [109]. Bei axSpa
Patienten kann die Beweglichkeitseinschrankung sowohl durch entzindliche Prozesse als
auch durch Dbereits strukturelle Veradnderungen bedingt sein. Somit kann die
Wirbelsaulenbeweglichkeit ein Mal} fir die Krankheitsaktivitat, Krankheitsstadium und den

Erkrankungsprogress sein. [187]
Zu messende Punkte des BASMI sind:

e Tragus-Wand-Abstand

e Lumbale Flexion

¢ Cervicale Rotation

e Laterale lumbale Flexion

e [ntermalleolare Distanz

37



Material und Methoden

In Validierungsstudien konnte gezeigt werden, dass die Interratervariabilitat gering ist und die
Durchfiihrung im Schnitt unter sieben Minuten liegt [153]. Bei den finf Messwerten kénnen je
nach Abstand in cm oder Winkel in Grad 0 bis 2 Punkte vergeben werden. Ein hoher
Punktewert spricht fir eine geringe Mobilitdt. Da Einschréankungen in der Mobilitét jedoch nicht
primar pathologisch sein missen, sondern auch altersbedingt oder von mangelnder Fitness
bedingt sein kénnen, muss der BASMI mit dem klinischen Bild des untersuchten Patienten
korreliert werden. Am wichtigsten scheint also die intrapersonelle Dynamik des Scores zu sein,
wie bei Rheuma-VOR die Veranderungen von Visite 1 und Visite 2 [57, 238]. Uber die
Interpretation und sog. Cut-off Werte gibt es in der Literatur Uneinigkeit. In einigen Studien
konnte gezeigt werden, dass ein Wert von 0 sehr selten erreicht werden kann, auch nicht in
einer gesunden Population [57, 190]. Hart et al. legten einen Wert von <1,2 in der Population
von 30-50-jahrigen gesunden Probanden als nicht eingeschrankt in der Mobilitat fest. In der
Population von >50-jahrigen gesunden Probanden betrug der Wert <2,0 [57]. Da das
durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose im erstgenannten Intervall zwischen 30-50 liegt und

auch das durchschnittliche Alter der Studienpopulation in diesem Bereich liegt, wurde fir diese

Arbeit der Wert von >1,2 als ,in der Mobilitéat eingeschrankt* festgelegt.

Abbildung 10: Messpunkte des BASMI Scores [154]

3.4 Fragebogen Patient

Der gesamte Fragebogen befindet sich im Anhang 5.
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Aus dem vom Patienten ausgeflllten Fragebogen konnten folgende Merkmale bestimmt

werden:

e Alter zum Zeitpunkt der Befragung, durch den Geburtsjahrgang berechnet

e Geschlecht: mannlich oder weiblich

o Krankheitsgeschichte: Beschwerdebeginn, erstmalige Betreuung durch einen
Rheumatologen, Betreuungsbeginn in der Praxis, Zufriedenheit durch die Behandlung
(Angabe durch funfstufige Likert Skala)

e BMI, berechnet aus Gewicht in kg und Korpergréf3e in cm

¢ Impfungen in den letzten 12 Monaten: Tetanus, Pneumokokken, Grippe und Hepatitis
B

o Raucherstatus: Dauer, Menge, ehemaliger Raucher, gelegentlicher Raucher,
Nichtraucher

¢ Familienanamnese (Verwandte ersten Grades) fir Herzinfarkt oder Schlaganfall

e Familienanamnese (Verwandte ersten Grades) fur Rheumaerkrankungen, genaue
Angabe der Erkrankung

e Hochster Schulabschluss (Kein Schulabschluss/ Hauptschule (Volksschule)/ Mittlere
Reife, Realschule, POS (10.Klasse) / Fachhochschulreife/ Abitur, Hochschulreife
(Gymnasium))

e Abgeschlossene Berufsausbildung (Keine/ Im Beruf angelernt/ Lehre,
Fachschulausbildung (2 Jahre) / Lehre, Fachschulausbildung (3 Jahre)/
Fachhochschulstudium/ Hochschulstudium, Universitat)

o Erwerbssituation:

o Vollzeit / Teilzeiterwerbstatig/ arbeitslos/ in Ausbildung oder Umschulung/
vorzeitig oder altershalber berentet/ sonstiges

o Bei Berenteten Teilnehmern: Vorruhestand/ Berentet wg. Erwerbs-
/Berufsunfahigkeit wegen rheumatischer Erkrankung/ wegen anderer
Erkrankung oder Unfall/ Erreichen der Altersgrenze

o Berufliche Stellung: Arbeiter/in/ Angestellte/r/ Beamter/-in/ Selbststandige/r

o Anzahl der AU-Tag aufgrund der rheumatischen Erkrankung

o Besteht derzeit eine Krankschreibung

e Grofle des Wohnortes nach Patienteneinschatzung (> 1.000.000 Einwohner/ 100.000
— 1.000.000 Einwohner/ 20.000 — 100.000 Einwohner/ 5.000 — 20.000 Einwohner/ <
5.000 Einwohner)

e Hausliche Situation: mit (Ehe-)Partner/ Kinder/ Andere/ Ich lebe allein/ Ich lebe im
Alten-/Pflegeheim

e Entfernung zur Praxis/ Klinik, in welcher die rheumatologische Behandlung erfolgt in

km
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3.4.1

Zahnstatus (Noch alle 28 Zahne/ Nicht mehr alle Zahne/ Kein Zahn mehr)

Stationdrer Krankenhausaufenthalt in den letzten 12 Monaten aufgrund von
rheumatischen Beschwerden: Dauer in Tagen

Teilnahme an einer medizinischen Rehabilitation: Nein/ ambulant/ stationar, Anzahl der
Wochen/ ambulant und stationar

Sport: regelmafig, mehr als 4 Stunden in der Woche/ regelmaRig, 2-4 Stunden in der
Woche/ regelmaRig, 1-2 Stunden in der Woche/ regelmafig, 1 Stunde in der Woche/

keine sportliche Betatigung

Patient reported Outcome Fragebdgen

In der Kerndokumentation, in welcher auch die personenbezogenen Daten erhoben wurden,

wurden neun Fragen zum aktuellen Wohlbefinden des Patienten gestellt. Diese waren durch

eine zehnstufige visuelle Analogskala zu beantworten.

3.4.2

Selbsteinschatzung der Aktivitat der rheumatischen Erkrankung

Schmerzstarke in den letzten 7 Tagen

Schwierigkeiten in den letzten 7 Tagen, den alltdglichen kdrperlichen Aktivitaten
nachzugehen

Ungewdhnliche Erschépfung und Mudigkeit in den letzten 7 Tagen

Schlafstérungen in den letzten 7 Tagen

Korperliches Wohlbefinden in den letzten 7 Tagen

Psychisches Wohlbefinden in den letzten 7 Tagen

Schwierigkeiten mit dem Zurechtkommen mit der rheumatischen Erkrankung in den
letzten 7 Tagen

Bestand eine Gelenksteifigkeit beim morgendlichen Erwachen und wenn ja, wie lange

dauerte diese an (Angabe in Minuten).

Funktionskapazitat mittels FFbH

Die Erhaltung und die Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit im Alltag spielt eine grolke

Rolle in der Therapie der axSpa [119]. Der Funktionsfragebogen Hannover dient der

Einschatzung funktioneller Einschrankung im Alltag von Patienten mit muskuloskelettalen

Beschwerden im Alter zwischen 18 und 99 Jahren [124]. Er wurde im Jahr 1996 von Kohlmann

und Raspe entwickelt und an der medizinischen Hochschule Hannover im Anschluss mit

einem Kollektiv von RA-Patienten [137] validiert. Auch im Vergleich mit dem ebenso

gebrauchlichen SF-36 gab es keine Beanstandungen in Plausibilitatskontrollen [98].

Der FFbH fragt zwolf Aktivitaten aus dem Alltag ab: Kénnen Sie

sich strecken, um z.B. ein Buch von einem hohen Schrank oder Regal zu holen
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e einen mindestens 10 kg schweren Gegenstand (z.B. vollen Wassereimer oder Koffer)
hochheben und 10 Meter weit tragen?

¢ sich von Kopf bis Fufld waschen und abtrocknen

¢ sich bucken und einen leichten Gegenstand (z.B. Geldstiick oder zerkniilltes Papier)
vom Fufiboden aufheben?

e sich uber einem Waschbecken die Haare waschen?

e 1 Stunde auf einem ungepolsterten Stuhl sitzen?

¢ 30 Minuten ohne Unterbrechung stehen (z.B. in einer Warteschlange)?

e sich im Bett aus der Ruckenlage aufsetzen?

e Strimpfe an- und ausziehen?

e im Sitzen einen kleinen heruntergefallenen Gegenstand (z.B. eine Miinze) neben Ihrem
Stuhl aufheben?

e einen schweren Gegenstand (z.B. einen gefiiliten Kasten Mineralwasser) vom Boden
auf den Tisch stellen?

¢ 100 Meter schnell laufen (nicht gehen), etwa um einen Bus noch zu erreichen?

Im Rahmen einer dreistufigen Likert Skala kénnen die Patienten mit ,Ja“ (2 Punkte), ,Ja, aber
mit Hilfe* (1 Punkt) und ,Nein, oder nur mit fremder Hilfe“ (0O Punkte) antworten. Aus den

Antworten der 12 Items kdnnen Werte von 0-100% errechnet werden mit folgender Formel:

Erreichte Punktzahl x 100
Zahl giiltiger Antworten x 2

Funktionskapazitiat (%) =

Werte von 100-80% entsprechen einer normalen Funktionskapazitat, ab 70% liegt eine
mafige Einschrankung der Funktionskapazitat vor und ab Werten <60% handelt es sich um
eine relevante Einschrankung der Funktionskapazitat. Ab einem Cut-Off-Prozentwert von 67%
bendtigten weniger als 1% der Betroffenen zusatzliche Unterstitzung im Alltag. Die
Funktionskapazitat kann im Erkrankungsverlauf deutlich abnehmen, daher ist sie ein wichtiger
Surrogat Marker [108, 263].

Tabelle 10: Interpretation des FFbH

FFbH
100 - 80% Normale Funktionskapazitat
80 - 70% MaRige Einschrankung der
Funktionskapazitat
70 - 60% Auffalliger Befund
<60% Klinisch relevante
Funktionsbeeintrachtigung
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3.4.3 Einschatzung der Lebensqualitat mittels EuroQoL-5D

Um Patienten ganzheitlich behandeln zu konnen sollte die Therapie auch unter dem
Blickwinkel der Erhaltung und Verbesserung der Lebensqualitat stehen. Beim EuroQoL-5D
handelt es sich um einen kurzen generischen Fragenbogen, welcher sowohl die individuelle
HRQoL, als auch die HRQoL einer gesamten Bevdlkerungsgruppe misst [5]. Der
Gesundheitsfragebogen wurde im Jahr 1987 von einem internationalen Team von
Wissenschaftlern entwickelt. Seitdem hat er einen vielféltigen Einsatz in Kklinischen,
soziobkonomischen und populationsbasierten Studien. Im Jahr 2005 wurde die Sensitivitat

des Fragebogens gesteigert durch die Ausweitung der Antwortmdglichkeiten.
Die HRQoL des Befragten wird durch funf Modalitaten erhoben:

e Beweglichkeit, Mobilitat

o die Fahigkeit, fur sich selbst zu sorgen

o die Fahigkeit allgemeinen/ alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
e Schmerzen/ kérperliche Beschwerden

e Angst/ Niedergeschlagenheit

Der Befragte kann jede der flnf Dimensionen durch finf verschiedene Level bewerten. Die

funf verschiedenen Level sind:

e Keine Probleme

e Leichte Probleme

¢ MaRige Probleme

e Erhebliche Probleme

e Ernsthafte Probleme/ nicht fahig

Als letzten ltem enthalt der Fragebogen eine visuelle Analogskala mit Werten von 0-100, auf
welcher der aktuelle Gesundheitszustand angegeben werden soll. Die Auswertung gelingt
durch eine funfstellige Kodierung aus welcher dann ein Indexwert von 0 (=sehr schlecht) bis 1
(=bestmdoglicher Gesundheitszustand) resultiert [5]. Hierfir werden vom Zahlenwert 1 die
unterschiedlich gewichteten abgefragten Punkte subtrahiert [163]. Studien zufolge erreicht der
EuroQoL-5D in Deutschland Werte von -0,66 — 1. Der Durchschnitt lag im Jahr 2014 bei 0,88
und im Jahr 2018 bei 0,84 [96, 146, 152].

3.4.4 Einschatzung des Wohlbefindens mittels WHO-5

Der WHO - 5 Selbstfragebogen dient der quantifizierten Erhebung des Wohlbefindens und
der Lebensqualitit des Befragten. Er wurde 1998 bei einem Treffen der
Weltgesundheitsorganisation vorgestellt. Er leitet sich aus dem WHO-10 Fragebogen ab,
welcher wiederrum aus einem Fragebogen mit 28 Items entstand. In einer grof3en

multizentrischen internationalen Studie wurden aus den urspriinglich 28 Items, die 10 klinisch
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am relevantesten Items herausgenommen. Im Gegensatz zum WHO - 10 Fragebogen hat der
WHO - 5 Fragebogen nur positive Aussagen Uber die mentale Gesundheit [21, 241]. Er wurde
seit Erstvorstellung in vielen Studien validiert [31, 241]. Eingesetzt wird der Fragebogen in der
Diagnostik, und in der klinischen Behandlung depressiv Erkrankter, sowie auch als oft
genutztes Messinstrument in Studien. In der deutschen S3 Leitlinie der Unipolaren Depression

wird der WHO-5 Selbstfragebogen empfohlen zur Diagnostik und Verlaufskontrolle [100].

Um das Wohlbefinden des Befragten einzuschatzen, stellt der Fragebogen 5 positive
Aussagen, welche der Befragte dann mittels einer sechsstufigen Likert Skala bewerten soll.
Hierbei werden Werte von 0 bis 5 erzielt. ,Nie“ entspricht ,0° Punkten und ,die ganze Zeit"
entspricht ,5“ Punkten. Die Werte der finf Aussagen kénnen die maximale Anzahl von 25
Punkten erreichen und werden dann mit dem Faktor ,4“ multipliziert, damit das Ergebnis in
Prozent angegeben werden kann. Hierbei ist zu erwahnen, dass in der Rheuma-VOR Studie
der Wert ,2“ nicht erreicht werden konnte, da die verwendete Likert Skala nur funfstufig war

und die Aussage ,etwas weniger als die Halfte der Zeit“ keine Antwortoption war.

Die funf zu bewertenden Aussagen beziehen sich auf die vergangen zwei Wochen und

erfragen wie oft der Befragte:

¢ froh und guter Laune war

¢ sich ruhig und entspannt geflihlt hat

e Sich energisch und aktiv gefuhlt hat

e Sich beim Aufwachen frisch und ausgeruht gefuhlt hat

¢ seinen Alltag mit Dingen ihn interessieren empfunden hat

Ein Wert von unter ,52% entspricht einem schlechteren Wohlbefinden und indiziert eine
weiterfihrende Diagnostik, da bei dem Befragten eine Depression vorliegen kénnte [34, 129,
268]. Ab einem Wert von < 28 kann man von einer Major Depression ausgehen [143].
Tabelle 11: Interpretation des WHO-5

WHO-5
> 50 Keine Depression
28 — 50 Milde Depression
<28 Major Depression

3.4.5 Einschatzung der Depressivitat mittels PHQ-9

Der Patient Health Questionnaire 9 ist Teil des englischen Prime MD Patient Health
Questionnaires, welcher im Jahr 1999 von Kroenke et al publiziert wurde [27, 229]. Der
Selbstfragebogen dient sowohl der Diagnostik von psychischen Erkrankungen als auch der
Beurteilung des Behandlungserfolgs [100, 144], sowie als Scoringinstrument in klinischen und

epidemiologischen Studien [132]. Der Fragebogen besteht aus verschiedenen Modulen,
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welche Fragen beinhalten, die den diagnostischen Kriterien der vierten Auflage des

,Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders®, DSM-IV entsprechen [93, 130].

Der hierverwendete PHQ-9 entspricht dem Depressionsmodul des PHQ-D. Er fragt mit neun
Fragen die depressive Symptomatik des Patienten ab. Die neun Fragen beinhalten die neun

DSM-IV Diagnose Kriterien der Diagnose Major Depression [61]

e Weniger Interesse oder Freude an den Tatigkeiten

o Niedergeschlagenheit, Schwermut, Hoffnungslosigkeit

e Ein- und/oder Durchschlafstérung

e Vermehrte Mudigkeit/ Gefuhl der Energielosigkeit

e Verminderter Appetit oder GibermaRiges Bedurfnis zu essen

e Schlechte Meinung Uber sich selbst; Gefihle des Versagens/ Enttauschens

e Konzentrationsschwieirgkeiten

e Verlangsamung/ Zappliges Geflhl

o Wiederkehrende Gedanken an Tod/ Suizidplane; Gedanken daran sich selbst Leid

zuzufligen

Die Fragen werden vom Patienten selbst auf einer vierstufigen Likert Skala beantwortet, deren
Antwortmdglichkeiten ,0 = Gberhaupt nicht®, ,1 = an einzelnen Tagen®, 2 = an mehr als der
Halfte der Tage“ und ,3 = beinahe jeden Tag“. Berechnet wird der Score durch Addition der
einzelnen Antwortpunkte. Insgesamt kann so mit einem Wert zwischen 0 und 27 berechnet

werden. Die Auswertung ist wie folgt zu betrachten [131, 132]:

Tabelle 12: Auswertung PHQ-9

Skalensummenwert Depressivitat Schweregrad

<5 keine depressive Stérung vorhanden

5-9 leichte oder unterschwellige depressive
Storung

10-14 Major Depression, mittleren Ausmalf}

15-19 Major Depression, ausgepragtes Ausmalf}

>19 Major Depression, schwerstes Ausmalf}

Die Validierung erfolgt im Rahmen einer multizentrischen Studie an insgesamt 6000
allgemeinmedizinischen und gynakologischen Patienten. Sowohl Sensitivitdt, als auch
Spezifitat betrugen 88% bei einem Cut-off-Wert von 10 Punkten [132].
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3.4.6 Einschatzung der Erschépfung mittels FACIT-Fatigue

Fatigue ist eines der ersten und haufigsten Symptome (s. 2.1.5) im Krankheitsverlauf. Wie
bereits im Kapitel Komorbiditdten beschrieben, kann sich aus dem Symptom Fatigue die
Komorbiditdt CFS/ ME entwickeln (s. 2.1.10.2). Der Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy-Fatigue Scale (FACIT-Fatigue) Fragebogen ist ein Selbstfragebogen welcher das
Ausmal} der Fatigue als Symptom von chronischen Erkrankungen misst. Urspriinglich wurde
er 1987 entwickelt, um die Fatigue und die daraus resultierenden Einschrénkungen auf
Alltagsfunktionen bei anamischen Krebspatienten genauer zu klassifizieren [11, 269]. Er wurde
anschliefend auch fir Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen [261] und die
Normalbevdlkerung [52] validiert. Inzwischen gilt er als vom Erkrankungsbild unabhangiges
und standardisiertes Instrument, welches der Beurteilung der Fatigue bezogenen
Lebensqualitat dient [261].

Im Fragebogen werden dem Patienten 13 Aussagen vorgelegt, welche er dann anhand einer
funfstufigen Likert Skala (0 = ,Uberhaupt nicht*, 1 = ,ein wenig®, 2 = ,maRig*, 3 = ,ziemlich*, 4

= ,sehr®) bewerten soll.

¢ Ich bin erschopft

e Ich fuhle mich insgesamt sehr schwach

e Ich fuhle mich lustlos (ausgelaugt)

e Ich bin mude

e Es fallt mir schwer, etwas anzufangen, weil ich mude bin

e Es fallt mir schwer, etwas zu Ende zu fihren, weil ich mude bin

e Ich habe Energie

e Ich bin in der Lage meinen gewohnten Aktivitdten nachzugehen (Beruf, einkaufen,
Freizeit, Sport usw.)

¢ |ch habe das Bediirfnis, tagstiber zu schlafen

e Ich bin zu mude, um zu essen

¢ |ch brauche Hilfe bei meinen gewohnten Aktivitaten (Beruf, einkaufen, Freizeit, Sport
usw.)

e Ich bin frustriert, weil ich zu mude bin, die Dinge zu tun, die ich machen méchte

¢ |ch musste meine sozialen Aktivitaten einschranken, weil ich mide bin

Der Fragebogen wird durch die Addition der Antwortwerte ausgewertet. Hierbei sind
Ergebnisse von 0 — 52 moglich. Die hochstmdgliche Punktzahl, 52 Punkte, werden als die

Abwesenheit einer Fatigue oder Fatigue ahnlichen Beschwerden interpretiert [53].
Pilgaard et al. hatte die Einteilung in Schweregrade wie folgt vorgenommen [183]:
Tabelle 13: Auswertung FACIT-F Score
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Skalensummenwert FACIT Schweregrad Fatigue

40 - 52 Keine, oder leichte Fatigue
27 -39 Geringe Fatigue

14 - 26 Mittelschwere Fatigue
<14 Schwere Fatigue

Man spricht also ab einem Skalensummenwert von 39 vom Vorliegen einer Fatigue [183]. Ab
einer Verbesserung von mehr als drei Punkten spricht man von einer bedeutenden klinischen

Verbesserung [26].

3.4.7 Erfassung der Krankheitsaktivitat

3.4.7.1 BASDAI

Der Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI, gehort wie der BASMI (s.
3.2.5) und der BASFI (s. 3.3.7.2) zu den Bath Indices. Es handelt sich hier um einen
Patientenfragebogen, welcher die Krankheitsaktivitat erfassen soll. Er wurde im Jahr 1994 von
einem interdisziplindren Team entwickelt [88]. Die Ubersetzung ins Deutsche erfolgte im Jahr
2004. Seitdem wurde der Fragebogen mehrfach validiert [36]. Er findet breite Anwendung in
klinischen Studien und bei der Evaluation des Therapieansprechens mit TNF-alpha Inhibitoren

[278]. Auf einer 11-stufigen nummerischen Ratingskala werden bei Patienten die Symptome:

e Mudigkeit und Erschépfung

e Schmerzen in Nacken, Ricken oder Hufte

e Schmerzen oder Schwellung in anderen Gelenken

¢ Unangenehme berihrungsempfindliche Kérperstellen

¢ Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen und allgemein
abgefragt [36].

Der BASDAI kann Werte zwischen 0, entsprechend einer niedrigen Krankheitsaktivitat und 10,
entsprechend einer hohen Krankheitsaktivitat, annehmen. Ab einem BASDAI-Wert von 4
spricht man von hoher Krankheitsaktivitat [35, 114, 117]. Ab einer Veranderung der Werte von
uber 1.0 spricht man bereits von einer bedeutsamen klinischen Verbesserung (MCID =

minimum clinically important difference) [177].

3.4.7.2 BASFI

Der Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI, gehoért ebenso zu Bath Indices. Er
erfasst die Einschrankungen der korperlichen Funktionsfahigkeit der Wirbelsaule [45, 208].
Der Fragebogen erhebt dazu die Fahigkeit zehn gangige Alltagsverrichtungen ausfihren zu

konnen:
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e Socken anziehen,

e Kugelschreiber aus dem Stand vom Boden aufheben,

o Dinge aus einem hohen Regal holen,

e aus einem Stuhl ohne Armlehne aufstehen,

e vom Boden aus der Rickenlage aufstehen,

e zehnminltiges Stehen ohne Anlehnen,

o Treppenstufen steigen ohne Hilfe eines Gelanders/ anderer Gehhilfen,
e (ber die Schulter blicken, ohne den Oberkérper zu drehen,

e Kkorperlich anstrengende Tatigkeiten verrichten

e zu Hause oder bei der Arbeit den ganzen Tag aktiv sein

Die Einschatzung dieser Angabe erfolgt durch den Patienten selbst auf einer numerischen
Rating Skala mit Werten von 0 — 10. Der BASFI kann dadurch Werte von 0 (= einfach) und 10
(= unmoglich) annehmen [278]. Ab einer Verbesserung von 20% spricht man von einer klinisch
signifikanten Verbesserung [45]. In der Literatur gibt es keine klaren Cut-Off Werte fur die
Interpretation des Scores [238, 259]. Aufgrund der einfacheren Mdglichkeit zur Berechnung
hat sich der BASFI durchgesetzt [114]. Neben dem ASDAS (s. 3.3.7.3) haben sich die Bath
Indices (BASDAI; BASMI; BASFI) als gute Indikatoren fur Remission erwiesen [184]. In der
deutschen s3 Leitlinie zur axSpa wird als Expertenkonsens empfohlen die oben genannten
Scores regelmaRig bei Patienten zu erheben, denn Uber die intrapersonelle Dynamik des
BASFI Scores kann der behandelnde Rheumatologe Aufschllisse Uber die Funktionsfahig des

Bewegungsapparates, insbesondere der Wirbelsaule bekommen [114].

3.4.7.3 ASDAS

Beim Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) handelt es sich um ein
zusammengesetztes Scoring Instrument. Der ASDAS Score wurde entwickelt, um die
Ergebnisse des BASDAI zu objektivieren. In vergleichenden Studien wurde die klinische
Genauigkeit des ASDAS Uber die der Bath Indices gestellt. Durch den ASDAS konnte besser
zwischen niedriger und hoher Krankheitsaktivitat diskriminiert werden [84]. Der Score besteht
sowohl aus Daten der PRO (Einschatzung der Krankheitsaktivitat), drei ltems des BASDAI und
dem Laborwert CRP zusammensetzt [167]. Er dient der Einschatzung der Krankheitsaktivitat
und &hnelt somit dem DAS28, welcher zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat der
Rheumatoiden Arthritis genutzt wird [114, 247]. Der ASDAS besteht aus folgenden Elementen:

e CRP
e Globalurteil des Patienten Uber seine Krankheitsaktivitat auf einer zehnstufigen Likert
Skala

e 3 von 6 Fragen des BASDAI (s. oben)
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o Schmerzen in Nacken, Rucken und Hufte (zehnstufige Likert Skala)
o Schmerzen in anderen Gelenken (zehnstufige Likert Skala)

o Morgensteifigkeit allgemein, (Angabe in Stunden)

Der ASDAS kann werte zwischen 0 und 10 annehmen und diskriminiert zwischen inaktiver
Erkrankung/Remission, niedriger, hoher und sehr hoher Krankheitsaktivitat [247], [148]. In
der Verlaufsdiagnostik kann durch einen Vergleich mit den Vorwerten festgestellt werden ob
es zu einer klinischen Verbesserung (> 1.1 Punkten) oder eine bedeutenden klinischen

Verbesserung (> 2.0 Punkten) kam [148].

Tabelle 14: Interpretation des ASDAS-Scores

Keine Geringe Hoch Sehr hohe
Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat
<1,3 1,3-21 2,1-3,5 >3,5

Verbesserung zwischen V1 und V2 um > 1,1: klinisch signifikante Verbesserung

Verbesserung zwischen V1 und V2 um > 2,0: Bedeutende Verbesserung [148].

3.5 Statistische Auswertung

Der prospektiv erhobene Datensatz aus der Rheuma-VOR-Studie wurde explorativ statistisch
ausgewertet. Die Analysen erfolgten mit der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics (Version 27
fur Microsoft Windows) sowie der Open-Source-Software R. Zunachst wurde die
Patientenkohorte der axSpA-Patienten deskriptiv dargestellt. Hierbei kamen absolute und
relative Haufigkeiten sowie Lage- und Streuungsmalfie zum Einsatz, darunter Maximum (max),
Minimum (min), Mittelwert (MW), Modus, Median (med), Quartile (Q) und Standardabweichung
(SD). In die jeweiligen Auswertungen wurden ausschliel3lich Patienten einbezogen, die die
entsprechenden Angaben gemacht hatten, sodass sich die StichprobengréfRe (,n“) zwischen
den Analysen unterscheiden kann. Zur grafischen Veranschaulichung wurden

Balkendiagramme, Kreisdiagramme, Boxplots und Scatterplots verwendet.

Im Anschluss an die deskriptive Charakterisierung des Patientenkollektivs wurden statistische
Analysen zur Identifikation signifikanter Unterschiede zwischen Subgruppen durchgefihrt.
Das Signifikanzniveau wurde fir alle Tests auf p < 0,05 festgelegt. Falls fur ein Verfahren die
Annahme einer Normalverteilung erforderlich war, wurde diese mittels des Shapiro-Wilk-Tests

Uberpruft. Eine Normalverteilung wurde bei p > 0,05 angenommen.
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Unverbundene (unabhangige) Stichproben lagen vor, wenn derselbe Parameter zwischen
zwei unabhangigen Gruppen verglichen wurde. Beispielsweise wurde gepruft, ob mannliche
Patienten, die in Rheuma-VOR eingeschlossen wurden, statistisch signifikant jinger waren als
weibliche Patientinnen. Fir nominalskalierte Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson (X?) angewendet, um Gruppenunterschiede zu analysieren. Bei intervallskalierten
Daten, wie beispielsweise Scores zur Krankheitsaktivitat, wurde bei normalverteilten Daten

der t-Test und bei nicht normalverteilten Daten der Mann-Whitney-U-Test (MWU) verwendet.

Verbundene (abhangige) Stichproben bezogen sich auf Messungen derselben Patienten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten. In dieser Arbeit wurde dabei das 1-Jahres-Follow-up (1y-FU)
betrachtet. Beispielsweise wurde untersucht, ob Patienten innerhalb des ersten Jahres nach
Erstdiagnose eine signifikante Zunahme psychischer Symptome zeigten im Vergleich zur

Baseline-Erhebung bei Studieneinschluss.

Der Vergleich ordinalskalierter Daten zwischen zwei Gruppen erfolgte mittels des Mann-
Whitney-U-Tests (MWU) fur unabhangige Stichproben und des Wilcoxon-Tests (WCX) fur
abhangige Stichproben. Fur intervallskalierte Daten wurde der t-Test flr unabhangige oder
abhangige Stichproben angewendet. Falls die Annahme der Normalverteilung nicht erfullt war,
wurden anstelle des t-Tests der MWU- oder WCX-Test durchgefihrt.

Zur Analyse von Zusammenhangen wurde die Spearman-Korrelationsanalyse fur ordinale
sowie nicht normalverteilte intervallskalierte Daten verwendet. Die Interpretation des

Korrelationskoeffizienten r erfolgte nachfolgenden Richtwerten:

r=2=0,1-0,3 > geringe/ schwache Korrelation
r=0,3 - 0,5 > mittlere/ moderate Korrelation

r=>0,5 > grolRe/ starke Korrelation.

Zur Untersuchung des Einflusses unabhangiger Pradiktorvariablen auf eine abhangige

Kriteriumsvariable wurden Regressionsanalysen durchgeftihrt.

FUr binare Kriteriumsvariablen wurde eine bindr logistische Regression berechnet. Der
resultierende Regressionskoeffizient bzw. die Odds Ratio gibt an, wie sich die
Wahrscheinlichkeit des Ereigniseintritts zwischen einer Vergleichsgruppe und einer
Referenzgruppe verhalt. Bei intervallskalierten Pradiktorvariablen zeigt die Odds Ratio, wie
sich die relative Wahrscheinlichkeit des Ereigniseintritts bei einer Erhohung der

Pradiktorvariable um eine Einheit verandert.
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Der Einfluss auf intervallskalierte Kriteriumsvariablen wurde zunachst mittels einfacher linearer
Regression analysiert. Bei statistisch signifikanten Modellen wurde eine multiple lineare
Regressionsanalyse durchgeflihrt. Der Regressionskoeffizient gibt an, in welchem Ausmal}
sich die Kriteriumsvariable verandert, wenn die Pradiktorvariable um eine Einheit erhoht wird.
Das Bestimmtheitsmall R?bzw. das korrigierte R? gibt an, welcher Anteil der Varianz der

Kriteriumsvariable durch das Modell erklart werden kann.

Die Effektstarken f fiir die einfache lineare Regression und f?fir die multiple lineare

Regression nach Cohen berechnen sich wie folgt:

RZ

2 _
f 1—R?

f 20,02 = schwacher Effekt
f 20,15 = mittlerer Effekt
f 2 0,35 = starker Effekt.

4 Ergebnisse

In den folgenden Kapiteln werden die Ergebnisse der AxSpa Patienten aus den
Untersuchungen und Erhebungen der Rheuma-VOR Studie dargestellt. Nach einer
deskriptiven Analyse der Organisationspunkte der Studie erfolgt die Charakterisierung der
Patientenkohorte zum Zeitpunkt des Studieneinschluss. Danach erfolgt die Auswertung der
Krankheitsaktivitat, der psychischen Gesundheit und der Lebensqualitdt zum Zeitpunkt des
Studieneinschluss. AnschlieRend erfolgt die Auswertung des Ein Jahres-Follow-Up (1j-FU).
Der erste Patient wurde am 15.08.2017 visitiert und eingeschlossen. Durch die Visite 2 nach
einem Jahr wurden die Patienten im 1j-FU nachbeobachtet. Die letzte Visite 2 fand am
24.02.2021 statt. Im Zeitraum zwischen dem 15.08.2017 und dem 24.02.2021 fanden
insgesamt 315 Visiten bei Patienten mit der Diagnose axSpa statt. Diese wurden in Rheinland-
Pfalz (160 Visite; 50,8%), in Niedersachsen (128 Visiten; 40,6%), im Saarland (16 Visiten;
5,1%) und Berlin (11; 3,5%) durchgefihrt.
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Visiten von axSpa Patienten

51%
41%

Rheinland-Pflaz Niedersachsen = Saarland = Berlin

Abbildung 11: axSpa Visiten, aufgeteilt nach Bundesléndern

Knapp die Haélfte der Patienten (49,6%) wurde durch den primarversorgenden Hausarzt
(Facharzt fur Allgemeinmedizin) an das Netzwerk Rheuma-VOR uberwiesen. Etwas mehr als
ein Viertel der Patienten (26,9%) wurden durch Orthopaden Uberwiesen und weitere 13,9%
durch Facharzte fur Innere Medizin. Facharzte flir Dermatologie (1,7%) und Rheumatologen
(3,4%) Uberwiesen hier vergleichsweise wenig Patienten. Die durchschnittliche Dauer des
Zeitraums von der Anfrage bei der Koordinierungszentrale bis zum Termin beim Facharzt fur
Rheumatologie betrug durchschnittlich 30 Tage. Bei acht Patienten (3,4%) konnte der
Zielzeitraum von sechs bis zwolf Wochen bis zu einer Vermittlung zum Facharzt fir
Rheumatologie nicht eingehalten werden. 84,5% der Falle war die initiale Verdachtsdiagnose,
axSpa, des Uberweisenden Facharztes zutreffend. 11,8% wurden mit Rheumatoider Arthritis
und 3,8% mit Psoriasisarthritis diagnostiziert.

Insgesamt wurden 239 Patienten in die AxSpa Patientenkohorte von Rheuma-VOR
eingeschlossen. Von den 239 bei Visite 1 eingeschlossenen Patienten, konnten 76 Patienten
ein Jahr spater erneut visitiert werden im Rahmen der Rheuma-VOR Visite 2. Somit betrug
das 1j-FU der axSpa Kohorte 31,8%.

Insgesamt wurden drei Diagnoseschlussel verwendet. Es konnte nur ein Patient mit der
Diagnose M08, juvenile Arthritis, eingeschlossen werden. Der Patient wurde nur einmal visitiert
bei Visite 1. Zwei weitere Diagnosen wurden miteingeschlossen: M45 ,Sondylitis ankylosans®
und M46 ,sonstige entziindliche Spondylopathien®. Es wurden 110 Patienten mit der Diagnose
M45 ,Spondylitis ankylosans® eingeschlossen. Davon erhielten 44 eine 2. Visite.

Mit der Diagnose M46 ,sonstige entzindliche Spondylopathien“ wurden 128 Patienten

eingeschlossen. Hier erhielten 32 eine 2. Visite.
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4.1 Charakterisierung der Patientenkohorte

Um die bei Rheuma-VOR erhobenen Ergebnisse spater in einem Gesamtkontext einordnen
zu kdénnen folgt nun die deskriptive Analyse der soziodemographischen Variablen der
Studienkohorte. Es werden nur Unterschiede zwischen Subgruppen, beispielsweise Manner
und Frauen erwahnt, welche statistisch signifikant waren. Alle weiteren Unterschiede wurden

getestet und waren nicht statistisch signifikant.

4.1.1 Soziodemographische Charakterisierung der Patientenkohorte

Das durchschnittliche Lebensalter aller bei Visite 1 eingeschlossener Patienten betrug 39,3
Jahre. Das Alter war nicht normalverteilt (SW-Test Sig.:<,001). Frauen waren im Schnitt mit
40,3 Jahren etwas alter als Manner mit 38,2 Jahren. Das durchschnittliche Alter bei M45 betrug
38,6 Jahre (SD: £13,3 Jahre) und bei M46 40 Jahre (SD: +13,6) Jahre.

Altersverteilung
Studieneinschluss, Visite 1

100

80

60

Alter

40

. L

mannlich weiblich

Abbildung 12: Altersverteilung der axSpa Kohorte, aufgeteilt nach Geschlecht

Es konnten insgesamt 110 mannliche Patienten und 128 weibliche Patienten eingeschlossen
werden. 33,6% der mannlichen Patienten und 30,5% der weiblichen Patienten erhielten ein 1-
jahres FU. Im Gesamtdurchschnitt hatten die Patienten Ubergewicht mit einem
durchschnittlichen BMI von 27,2 kg/m? (£ 5,6). 57% der eingeschlossenen Patienten hatten
Ubergewicht, wobei der durchschnittliche BMI der eingeschlossenen Frauen durchschnittlich

hoheren war als der BMI der mannlichen Patienten.
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Abbildung 13: BMI der axSpa Kohorte, aufgeteilt nach Geschlecht

Mehr als ein Drittel der eingeschlossenen Patienten (36,8%) gaben an zu rauchen. Beim 1j-
FU stieg der Anteil an Rauchern auf 42,1%. Im Schnitt gaben die rauchenden Patienten 18,3

+10,3) Packyears (py) an.

44% der Patienten gaben an mehr als eine Stunde Sport pro Woche zu machen. 13,4% der
Gesamtkohorte gab sogar an regelmafig mehr als vier Stunden Sport pro Woche zu machen,
wohingegen 40% (59) angab Patienten Uberhaupt keinen Sport zu treiben. Weitere 14,3% (34)
der Patienten gab an weniger als eine Stunde Sport zu machen. Bei 3 Patienten fehlte die
Angabe. Patienten die mehr als 1 Stunde Sport pro Woche trieben unterschieden sich im BMI

signifikant von der Gruppe, die keinen Sport trieben (MWU p= 0,009).
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Wie viel Sport treiben Sie in einer Woche?

40

30

20

Prozent

10

>4h/ Woche 2-4h/ Woche 1-2h/Woche <1h/Woche kein Sport keine Angabe

Abbildung 14: sportliche Aktivitéat der axSpa Kohorte in Stunden pro Woche

Die groRRe Mehrheit der Patienten gab bei Studieneinschluss an noch Berufstatig (Vollzeit,
Teilzeit, in Ausbildung) zu sein. 6,3% (15 Patienten) gab an arbeitslos zu sein und 5,6% (14
Patienten) der Patienten befand sich bereits in Rente. Bei 22 Patienten fehlte die Information

uber den beruflichen Status. Die meisten Patienten (68%, 153 Patienten) befanden sich in
einem Angestellten Berufsverhaltnis.

Berufsstatus bei Studieneinschluss:

Prozent

Vollzeit Teilzeit arbeitslos in Ausbildung Rente
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Abbildung 15: Berufsstatus der axSpa Kohorte bei Studieneinschluss

Nur 16,7% (40 Patienten) der Patienten gab an allein zu wohnen. Die meisten Patienten (68%)
lebten mit Familienmitgliedern in einem gemeinsamen Haushalt. Menschen, die allein lebten,
hatten signifikante mehr Komorbiditaten (MWU p=0,015) und waren signifikant junger bei
Beschwerdebeginn (MWU p=0,013).

Tabelle 15: Soziodemographische Daten, Gesamtkohorte

Kategorie Gesamt
Alter bei Erstdiagnose 39,3 Jahre (+ 13,4)
Frauen 40,3 (+ 14,3) Jahre
Manner 38,2 (+ 12,2) Jahre
BMI 27,2 kg/m? ( 5,6)
Frauen o 27,4 kg/m?
Manner e 26,9 kg/m?
Berufstatigkeit 219
Vollzeit 122 (51%)
Teilzeit 47 (19,7%)
Arbeitslos 5 (6,3%)
In Ausbildung 9 (7,95%)
Rente 4 (5,6%)
Sonstige 22 (9,2%)
Beschéaftigungsverhaltnis 224
Arbeitgeber 47 (21,0%)
Selbststandig 23 (10,3%)
Angestellt 153 (68,3%)
Beamtenstatus 1(0,4%)
WohnortgréRe 239
> 1.000.000 Einwohner 4 (5,9 %)
100.000 — 1.000.000 Einwohner 4 (14,2 %)
20.000 — 100.000 Einwohner 8 (24,3 %)
5.000 - 20.000 Einwohner 5 (23,0 %)
< 5.000 Einwohner 8 (32,6 %)
Wohnsituation 238
Allein 40 (16,7%)
Mit Kindern 6 (2,5%)
Mit Partner 67 (28%)
Kinder und Partner 88 (36,8%)
Kinder und weitere Personen 1 (0,4%)
Partner und weitere Personen 2 (0,8%)
Andere Wohnsituation 34 (14,2%)
Pflegeheim 0
Sport 236
> 4 Stunden in der Woche 32 (13,6 %)
2 - 4 Stunden in der Woche 33 (14,0 %)
1 — 2 Stunden in der Woche 41 (17,4 %)
< 1 Stunde in der Woche 34 (14,4 %)
Keine sportliche Betatigung 96 (40,6 %)
Raucherstatus 239
Nichtraucher 151 (63,2%)
Raucher 88 (36,8%)
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4.1.2 Krankheitsverlauf vor Erstdiagnose
Bereits vor Einschluss in die Studie Rheuma-VOR litten die Patienten unter Beschwerden und
hatten groRtenteils Komorbiditaten. Der folgende Abschnitt bezieht sich auf den Zeitraum vor

Vermittlung eines Facharzttermins durch Rheuma-VOR.

Bei Studieneinschluss betrug die durchschnittliche Beschwerdedauer 52 Monate (+72 Monate;
Median: 19 Monate). Hier waren die Patienten im Schnitt 35 Jahre (14 Jahre) alt. Es gab
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen oder beim ICD10-

Diagnoseschlussel.
Alter bei Beginn der Beschwerdesymptomatik

80

60

40

Alter Beschwerdebeginn

20

M45 M46
ICD

Abbildung 16: Alter bei Beschwerdebeginn, aufgeteilt nach ICD-Diagnoseschliissel

Die durchschnittliche Anzahl an Komorbiditaten betrug 4 (+3; Median 2). Es gab nur einen
Patienten, der keine Komorbiditaten hatte. Die meisten Patienten (53,8%, 128 Patienten)
gaben an 2 Komorbiditaten zu haben. Beim Studieneinschluss gaben 93 Patienten (44%) an
im letzten Jahr mindestens einen Tag krankgeschrieben gewesen zu sein. Durchschnittlich
waren die Patienten im ersten Jahr 44 Tage arbeitsunfahig (+63 Tage, Median: 15). 19
Patienten, entspricht 8%, hatten im Jahr vor Studieneinschluss einen Krankenhausaufenthalt.
Der Krankenhausaufenthalt betrug im Schnitt 9 Tage (+ 7,4; Median 8). 4% (9 Patienten) waren

im Jahr vor Erstdiagnose in einer Rehabilitationsklinik.

Tabelle 16: Krankheitsgeschichte, Gesamtkohorte

| Kategorie | Kohorte
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MW (z SD); Min — Max
Med; 1.Q/3.Q

Alter bei Beschwerdebeginn

35 Jahre (+ 13,5); 10— 78
32 Jahre; 25/ 44

Frauen 36,44 (£14,7)
Manner 33,54 (£11,9)
p-Wert 0,093

M45 33,7 (£13)
M46 36,3 (£13,9)
p-Wert 0,14

Beschwerdedauer bis zum Termin beim
Facharzt fiur Rheumatologie (rhFA)

Frauen

Manner

p-Wert

1596,1 Tage (+ 2205); 20 — 15504
578 Tage; 185/ 2018
47,2 (+ 63) Monate; Median: 18,5 Monate
57(+ 80,6) Monate; Median: 19,5 Monate
p=03

Wartezeit bis zur Uberweisung vom PV zum
rhFA

30,1 Tage (£ 27,8); 0 — 262
25 Tage; 12/ 41

Arbeitsunfahigkeit innerhalb der letzten 12
Monate

34,5 Tage (£62,6); 1 — 400
15 Tage; 5,25/ 30

Frauen 21 (x32) Tage; Median: 12 Tage
Manner 49 (+84) Tage; Median: 20 Tage
p-Wert p <0,05

Anzahl der Komorbiditaten

3,5 (x3); 0— 20
2,2/ 4

4 1.3 Laborbefunde
Im Rahmen des Studieneinschlusses und im

Im Folgenden wird bewusst nur auf die rheumatologischen Laborparameter eingegangen, da
die anderen Laborbefunde, wie beispielsweise das CRP, im Rahmen von nur zwei
Verlaufskontrollen nicht sinnvoll statistisch interpretiert werden kann [114]. Mehr als die Halfte,
genauer: 59%, der Patienten, waren HLA B27 positiv. 8,4% hatten einen Nachweis von
ti-CCP. HLA B27 positive Patienten waren

durchschnittlich jinger als HLA B27 negative Patienten. Der Unterschied war jedoch nicht

positiven Rheumafaktoren und 10,5% An

statistisch signifikant.

1y-FU wurden einige Laborparameter erhoben.
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Laborbefunde, Visite 1
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Abbildung 17: Laborbefunde der axSpa Kohorte

Tabelle 17: Laborbefunde, Gesamtkohorte

Kategorie

HLA-B27 239 Patienten
Positiv 142 (59,4%)
Negativ 97 (40,6 %)

Rheumafaktoren 239 Patienten
Positiv 20 (8,4 %)
Negativ 219 (91,6 %)

Anti-CCP 239 Patienten
Positiv 24 (10,1 %)
Negativ 214 (9,9%)

4.2 Erhebungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Selbsteinschatzung, der Krankheitsaktivitat,
psychisches Wohlbefinden und Lebensqualitdit zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, also

Studieneinschluss, dargestellt.

4.2.1 Selbsteinschatzung der Patienten

Bei Studieneinschluss wurde die durchschnittliche Krankheitsaktivitdt der Patienten auf
49,6/100 geschatzt von den Facharzten fur Rheumatologie. Die von den Patienten selbst
ausgefllliten PRO nahmen Werte von 0 bis 10 an. Der Schweregrad des abgefragten PRO
war aufsteigend. Die Patienten selbst schatzten ihren Gesundheitszustand (0 = sehr gut, 10 =
sehr schlecht) mit 4,8 von 10 Punkten im Mittelfeld ein. Die Funktionsfahigkeit im Alltag (0 =
sehr gut, 10 = sehr schlecht) lag im Median bei 5, ebenso wie das kdérperliche Wohlbefinden.
Das psychische Wohlbefinden (0 = sehr gut, 10 = sehr schlecht) wurde mit 4 Punkten im

Median besser bewertet. Die Situationsbewaltigung (0 = nicht schwierig, 10 = sehr schwierig)
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lag im Median bei 5 von 10 Punkten. Schlafprobleme (0 = gar nicht, 10 = sehr stark) wurden

von den Patienten mit 6 von 10 Punkten eher als stark eingeschatzt.

Tabelle 18: Ergebnisse PRO, Gesamtkohorte

Kategorie Kohorte

MW (z SD); Min — Max
Med; 1.Q/ 3.Q

Krankheitsaktivitat 49,6 (+ 23,7); 0—-100

0: keine Aktivitat 50; 30/ 70

100: sehr hohe Aktivitat

Gesundheitszustand 4,8 (£2,3);0-10

0: sehr gut 5; 3/ 6,75

10: sehr schlecht

Funktionsfahigkeit im Alltag 4,6 (£2,9);0-10

0: keine Einschrankungen 5,217

10: sehr starke Einschrankungen

Korperliches Wohlbefinden 53(x24);,0-10

0: sehr gut 5,3/ 7

10: sehr schlecht

Psychisches Wohlbefinden 4,3(£2,7);0-10

0: sehr gut 4;2/6

10: sehr schlecht

Situationsbewaltigung 44 (+2,7);0-10

0: sehr gut 5,217

10: sehr schlecht

Schlafprobleme 53(+£3,3);0-10

0: gar keine 6;2/ 8

10: sehr stark

4.2.2 Krankheitsaktivitat

Die Krankheitsaktivitdt wurde abgebildet durch den ASDAS Score, durch die Bath Indices
(BASDAI, BASMI, BASFI) und indirekt durch den FFbH. Die Scores BASDAI, BASFI und FFbH
sind klassische PROs und wurden ausschlieRlich von dem Patienten beantwortet. Der BASMI
wurde vom Facharzt fur Rheumatologie durchgefihrt und das ASDAS ist ein
zusammengesetzter Score aus Ergebnissen des BASDAI, einer Globalbeurteilung und

Laborparametern.

Der Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) kann Werte von 0 bis 10
annehmen. Je hoher die Werte sind, desto starker ist die Krankheitsaktivitat. Ab einem Wert
von 2,1 spricht man bereits von einer hohen Krankheitsaktivitat. Bei Studieneinschluss betrug
der ASDAS Score im Durchschnitt aller Patienten 2,6 (+ 0,9) Punkte. Mehr als die Halfte der
Studienpatienten, 67% (165 Patienten), wiesen somit eine hohe Krankheitsaktivitat auf. 33%
(75 Patienten) der Patienten befanden sich mit einem Wert von unter 2,1 in klinischer

Remission. Bei 5 Patienten fehlten Angaben, sodass der Score nicht errechnet werden konnte.

Tabelle 19: ASDAS, Gesamtkohorte
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Keine Geringe Hohe Sehr hohe
Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivittat Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat
7,7% (18) 25,3% (59) 51,5% (129) 15,5% (36)
ASDAS-Score
Visite: 1
3
Mittelwert = 2,57874
30,0 ﬁltc:-gb;v. = 917506

~N
o
o

Haufigkeit

10,0

0,0
,000 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000 6,000

<1,3: keine Krankheitsaktivitat; 1,3-2,1: geringe Krankheitsaktivitat; 2,1-3,5: hohe Krankheitsaktivitat;
>3,5 sehr hohe Krankheitsaktivitat

Abbildung 18: ASDAS-Score bei Visite 1

Der BASDAI erfasst wie der ASDAS die Krankheitsaktivitdt und kann ebenso wie die
Fragebogen ASDAS und BASFI Punkte von 0 bis 10 annehmen. Je héher die Werte sind,
desto hdher ist die Krankheitsaktivitdt. Ab einem Wert von 4 spricht man bereits von einer
hohen Krankheitsaktivitat. Durchschnittlich hatten die die Patienten bei Studieneinschluss
einen Wert von 4,6 (+2,0). Geht man davon aus, dass ab einem Wert von >4 eine hohe
Krankheitsaktivitat vorliegt, so hatten 61,4% (137) der Patienten beim Studieneinschluss eine
hohe Krankheitsaktivitat. Bei 15 Patienten fehlten die Angaben.
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BASDAI-Score
Visite: 1
Mittelwert = 4,631502

Std.-Abw. = 2,0125234
30,0 N = 223
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Werte >4,0: hohe Krankheitsaktivitat

Abbildung 19: BASDAI-Score bei Visite 1

Die Ergebnisse des BASDAI und ASDAS gleichen sich mit 61,4% der Patienten im BASDAI
und 67% der Patienten im ASDAS mit hoher Krankheitsaktivitdt. Auch die behandelnden
Facharzte wurden nach der Krankheitsaktivitat der Patienten gefragt. Hier konnten Werte von
0% - 100% angegeben werden. Im Schnitt wurden die Patienten auf eine Krankheitsaktivitat
von 49,6% geschéatzt. Hier fehlten 7 Angaben. Bei 8 Patienten wurde die Krankheitsaktivitat
auf 0% geschatzt und bei 7 Patienten wurde die Krankheitsaktivitat auf 100% geschatzt. 39,1%
der Patienten hatten eine Krankheitsaktivitat iber 50% bei Studieneinschluss.

Der BASFI, welcher die Einschrankungen der korperlichen Funktionsfahigkeit angibt kann
ebenso Werte von 0 bis 10 annehmen. Je héher der Score, desto hdher ist die kdrperliche
Beeintrachtigung. Bei Studieneinschluss betrug der durchschnittiche Wert aller
eingeschlossener Probanden 3,1 Punkte. 10 Patienten erreichten den Score 0 Punkte und
hatten somit keine korperlichen Funktionseinschrankungen.

Im BASMI wird die Beweglichkeit der Wirbelsdule abgebildet. Je héher der Score desto
unbeweglicher ist die Wirbelsdule des Patienten. Bei Studieneinschluss betrug der
durchschnittliche Score 1,13 Punkte. Dies lag somit unter dem Wert 1,2, welcher festgelegt
wurde als Cut-Off Wert flr Beweglichkeitseinschrankungen (s. 3.2.5). 58,4 Prozent aller
Patienten befanden sich bei Studieneinschluss unter einem Wert von 2,0, welcher als
altersunabhangiger Wert fur Einschrankungen in der Beweglichkeit gilt.
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BASMI-Score
Visite: 1
2
120 Mittelwert = 1,132
Std.-Abw. = 1,700
N = 197

100
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0
-2,000 ,000 2,000 4,000 6,000 8,000 10,000

Der Wertvon 1,2 wurde festgelegt als: "keine Einschrankung in der Mobilitat

Abbildung 20: BASMI-Score bei Visite 1

Die Funktionalitat im Alltag, und damit indirekt auch die Einschrankungen im Alltag durch
axSpa (Visite 1) und ein indirektes Mal} fir das Therapieansprechen bei Visite 2 wurden durch
den FFbH abgebildet. Die Werte des Scores sind prozentual angegeben und gehen von 0% -
100%. Durchschnittlich wies die axSpa Kohorte mit 80,3% eine normale Funktionskapazitat,
an der unteren Grenze auf. 51,5% hatte keine Einschrankungen. 12,8% der Patienten hatte

jedoch bei Studieneinschluss bereits eine klinisch relevante Funktionsbeeintrachtigung.

Tabelle 20: FFbH Ergebnisse, Gesamtkohorte

FFbH
51,5% (121) 100 — 80% Normale Funktionskapazitat
23,8% (56) 70 — 80% MaRige Einschrankung der
Funktionskapazitat
11,9% (28) 70 — 60%Auffalliger Befund
12,8% (30) < 60% klinisch relevante
Funktionsbeeintrachtigung
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Abbildung 21: FFbH-Score bei Visite 1

Tabelle 21: Ergebnisse Krankheitsaktivitat und Funktionseinschrdnkungen, Gesamtkohorte

Mittelwert = 80,379
Std.-Abw. = 16,707
N = 235

120,000

aRige Einschrankungen; 60 - 70%: auffilliger Befund;

Messinstrument

MW (£ SD); Min — Max

Med; 1.Q/ 3.Q
ASDAS 26(x0,9);0,7-54
2,6;1,9/3,3
Shapiro-wilk: 0,138
Frauen 2,68
Manner 2,52
p-Wert p = 0,64
BASDAI 46 (£2,0);0-92
4,6; 3,4/ 6,2
Shapiro-wilk: ,000
Frauen 4,7 (£2,0)
Manner 4,4 (£2,0)
p-Wert P=0,19
Krankheitsaktivitat 49,61 (+23,7); 0 - 100
(Einschatzung durch FA) 50; 30/70

Shapiro-wilk: ,000

BASFI 3,1(x24);0-10
2,9;1/4,6
Shapiro-wilk: ,000
Frauen 3,17 (¥2,4)
Manner 3,02 (+2,4)
p-Wert P =0,66
BASMI 1,2(£1,7);0-9,2
0;0/2,0
Shapiro-wilk: ,000
Frauen 1,00 (+1,5)
Méanner 1,37 (£2,0)
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p-Wert P=0,12
FFbH 80 (+16,7); 19 - 100
83; 72/94
Shapiro-wilk: ,000
Frauen 80,02 (£15,5)
Manner 80,58 (+18,2)
p-Wert P=0,8

4.2.3 Lebensqualitat, Wohlbefinden und psychische Gesundheit

Die HrQoL wurde mittels dem Fragebogen EuroQoL-5D abgebildet, welcher Werte von 0 — 1
annehmen kann. Je hoher die Werte sind, desto besser ist die HrQoL. In der axSpa
Patientenkohorte betrug der EuroQoL-5D durchschnittlich bei Studieneinschluss 0,7 (+0,3)
und war somit leicht reduziert. Bei 8 Patienten fehlte die Angabe. Es gab 10 Patienten, die
keine Einschrankungen in ihrer HrQoL angaben. 46,2% (110 Patienten) der Patienten

erreichten einen Wert von 0,887, was einer guten HrQoL entspricht.

Mit dem Score WHO-5 wurde das psychische Wohlbefinden der Patienten in Rheuma-VOR
abgefragt. Der Score kann Werte von 0 — 100 erreichen. Je hdher die Werte sind, desto groRer
ist das psychische Wohlbefinden. Durch bestimmte in der Literatur definierte Cut-Off Werte
kann Aufschluss Uber das Vorliegen einer Depression erlangt werden. Im Durchschnitt betrug
der Wert der AxSpa Patienten bei Studieneinschluss 43,5 und war somit erheblich reduziert.
Bei 8 Patienten lagen keine Angaben vor. Bei mehr als der Halfte, ca. 52% der Patienten galt
das Vorliegen einer Depression als unwahrscheinlich. Eine milde Depression konnte laut
WHO-5 Fragebogen bei ca. 16% der Patientenkohorte vermutet werden und eine Major

Depression sogar bei 33%.

Tabelle 22: WHO-5, Gesamtkohorte

WHO-5
51,3% (118) Keine Depression (>50 Punkte)
15,8% (36) Milde Depression (28 — 50 Punkte)
32,9% (76) Major Depression (<28 Punkte)
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WHO-5 Score
Visite: 1
) Eo.g
20 Mittelwert = 43,409
Std.-Abw. = 24,857
N = 230

15

10

Haufigkeit

,000 30,000 60,000 90,000 120,000

<28: Major Depression; 28 - 50: Milde Depression; >50: keine Depression

Abbildung 22: WHO-5 Score bei Visite 1

Zur Diagnostik von depressiver Symptomatik wurde der PHQ-9 genutzt. Der PHQ-9 kann
Werte von 0 - 27 annehmen. Bei 5 Patienten fehlten die Angaben. Je hoher der Wert des
Scores ist, desto schwerwiegender ist die depressive Symptomatik. Mit durchschnittlich 8,4 (+
5,2) Punkten wies die axSpa Kohorte eine leichte oder unterschwellig depressive Stérung auf.
Dies deckt sich mit dem durchschnittlichen Ergebnis des WHO 5. Eine Major Depression,
unabhangig des Ausmales, lag bei 36,5% der Patienten vor. Der grofite Teil der Patienten
hatte bei Studieneinschluss eine leichte oder unterschwellige depressive Symptomatik. Bei
30,5% lag laut dem PHQ-9 keine depressive Stérung vor.

Tabelle 23: PHQ-9 Ergebnisse, Gesamtkohorte

Skalensummenwert Depressivitat Schweregrad
30,5% <5: keine depressive Storung vorhanden
32,6% 5 — 9: leichte oder unterschwellige

depressive Stérung

23,6% 10 - 14 Major Depression, mittleren
Ausmald

8,6% 15 — 19: Major Depression, ausgepragtes
Ausmald
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4,3% >19: Major Depression, schwerstes
Ausmalfd
PHQ-9 Score
Visite: 1
0] Bd L4 i)

Mittelwert = 8,395
Std.-Abw. = 5,215
N = 233

Haufigkeit

,000 5,000 10,000 15,000 20,000 25,000

i usmaR

<5: keine depressive Stérung; 5 - 9: leichte defressive Stérung; >10: Major Depression (10 - 14:
mittleres AusmaR, >14 ausgepragtes Al )

Abbildung 23: PHQ-9 Score bei Visite 1

Der FACIT F objektiviert die bei axSpa Patienten haufig vorliegende psychische Erschdpfung,
welche Uber einen normalen kérperlichen Erschépfungszustand hinausgeht. Der Score kann
Werte von 0 bis 52 annehmen. Je héher der Wert des Scores, desto unwahrscheinlicher ist
das Vorliegen einer Fatigue. Es fehlten die Angaben von 5 Patienten. Bei Studieneinschluss
betrug der durchschnittliche Wert alle Probanden 33,2 (+ 11,2) Punkte. Das Ergebnis von
30,5% der Patienten gab keinen Anhalt fur eine Fatigue. Bei jedoch 69,5% der Patienten lag
laut dem Fragebogen bereits eine geringe bis sogar schwere Fatigue vor.

Tabelle 24: FACIT Ergebnisse, Gesamtkohorte

Skalensummenwert FACIT Schweregrad Fatigue

30,5% 40 — 52: Keine, oder leichte Fatigue
42,5% 27 — 39: Geringe Fatigue

21% 14 — 26: Mittelschwere Fatigue

6% <14: Schwere Fatigue
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>40 keine Fatigue; 27 - 39: leichte Fatigue; 14 - 26: mittlere Fatigue; <14: schwere Fatigue

Abbildung 24: FACIT-F Score bei Visite 1

Bei den PRO, welche ahnliche Aussagen abfragen wie die oben genannten Scores PHQ9,
WHO-5, EuroQoL-5D und FACIT-F fielen die Ergebnisse durchschnittlich den Scores ahnlich
aus. Es fehlten jeweils 9 Angaben. Je hoher die Punktezahl war, desto schlechter war das
abgefragte Outcome. Beim PRO ,psychisches Wohlbefinden“ gaben die Patienten im Median
4 Punkte an. Bim PRO ,Schlafstérung” gaben die Patienten besonders schlechte Werte mit im
Median 6 Punkten. Auch im PRO ,Situationsbewaltigung“ gaben die Patienten 5 Punkten.

Tabelle 25: Ergebnisse Zusammenfassung psychische Gesundheit und HRQoL

Messinstrument

MW (£ SD); Min — Max
Med; 1.Q/3.Q

EuroQolL-5D

0,7 (x0,3); 0,1-1,0
0,9; 0,361/ 0,887
Shapiro-wilk: ,000

WHO-5

43,5 (+0,3); 0—100
44; 20/ 64
Shapiro-wilk: ,000

PHQ-9

8,4 (£5,2); 0-24
8; 5/ 11
Shapiro-wilk: ,000

FACIT-F

33,3(x11,1); 5-52
34; 25,8/ 42
Shapiro-wilk: ,000

PRO: psychisches Wohlbefinden 4,22 (+2,8)

4;2/ 6
Shapiro-wilk: ,000
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PRO: Schlafstérungen

Shapiro-wilk: ,000

5,5 (£3,3)
6;1/7

PRO: Situationsbewaltigung

Shapiro-wilk: ,000

4,8 (+2,6)
5,1/ 5,75

4.3 Ein Jahres Follow-up Untersuchung

4.3.1 Soziodemographie

Da das 1j-FU bei weniger als einem Drittel der Patienten durchgefiihrt werden konnte, erfolgt

hier eine erneute kurze Darstellung der soziodemographischen Variablen.

Nach einem Jahr wurden 37 Manner und 39 Frauen der urspriinglich eingeschlossenen

Kohorte erneut visitiert. Das durchschnittliche Alter betrug 38,6 (+12,7) Jahre. Der BMI betrug

durchschnittlich 28,1 (£5,9). 62% der Patienten im 1j-FU waren somit Gbergewichtig. Es gab

32 Raucher, was 42% der gesamt 1j-FU Kohorte entspricht. Der Anteil der Patienten die angab

regelmanig mehr als eine Stunde Sport pro Woche zu treiben, stieg in Visite 2 von 45% (Visite

1) auf 48% an.

Nach einem Jahr nach Erstdiagnose axSpa befanden sich mehr Patienten, die angaben zu
arbeiten in der Kohorte, als bei Studieneinschluss. 88,2% der Patienten gab bei V2 an

zuarbeiten. Der Unterschied war hier jedoch nicht statistisch signifikant (X2 p=0,085).

Tabelle 26: Zusammenfassung soziodemografische Parameter Gesamtkohorte und 1j-FU

Kategorie Gesamt 1j-FU
Alter bei Erstdiagnose 39,3 Jahre (= 13,4) 38,64 (+12,7)
Frauen 40,3 (+ 14,3) Jahre 39,54 (+13,6)
Manner 38,2 (£ 12,2) Jahre 37,70(x11,8)
BMI 27,2 kg/m? ( 5,6) 28,13 kg/m? (£5,9)
e Frauen 27,4 kg/m? 28,23 kg/m?
e Manner 26,9 kg/m? 28,04 kg/m?
Berufstatigkeit 219 76
Vollzeit 122 (51%) 43 (56,6%)
Teilzeit 47 (19,7%) 19 (25,0%)
Arbeitslos 15 (6,3%) 4 (5,3%)
In Ausbildung 19 (7,95%) 5 (6,6%)
Rente 14 (5,6%) 5 (6,6%)
Sonstige 22 (9,2%) 0
Beschéaftigungsverhaltnis 224 73
Arbeitgeber 47 (21,0%) 15
Selbststandig 23 (10,3%) 5
Angestellt 153 (68,3%) 53
Beamtenstatus 1(0,4%) 0
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WohnortgréRe 239 76
> 1.000.000 Einwohner 14 (5,9 %) 2 (2,6%)
100.000 — 1.000.000 Einwohner 34 (14,2 %) 15 (19,7%)
20.000 — 100.000 Einwohner 58 (24,3 %) 14 (18,4%)
5.000 — 20.000 Einwohner 55 (23,0 %) 18 (23,7%)
< 5.000 Einwohner 78 (32,6 %) 27 (35,5%)

Wohnsituation 238 76
Allein 40 (16,7%) 11 (14,5%)
Mit Kindern 6 (2,5%) 1(1,3%)
Mit Partner 67 (28%) 27 (35,5%)
Kinder und Partner 88 (36,8%) 28 (36,8%)
Kinder und weitere Personen 1(0,4%) 1(1,3%)
Partner und weitere Personen 2 (0,8%) 2 (2,6%)
Andere Wohnsituation 34 (14,2%) 6 (7,9%)
Pflegeheim 0 0

Sport 236 76
> 4 Stunden in der Woche 32 (13,6 %) 11 (14,5%)
2 - 4 Stunden in der Woche 33 (14,0 %) 13 (17,1%)
1 — 2 Stunden in der Woche 41 (17,4 %) 13 (17,1%)
< 1 Stunde in der Woche 34 (14,4 %) 13 (17,1%)
Keine sportliche Betatigung 96 (40,6 %) 26 (34,2%)

Raucherstatus 239 76
Nichtraucher 151 (63,2%) 44 (57,9%)
Raucher 88 (36,8%) 32 (42,1%)

4 3.2 Krankheitsverlauf

Das durchschnittliche Alter bei Beschwerdebeginn betrug in der 1j-FU Kohorte 35 (+12,3)
Jahre und unterschied sich nicht vom durchschnittlichen Alter bei Beschwerdebeginn der
Gesamtkohorte. Die durchschnittliche Beschwerdedauer der Patienten betrug 44,4 (+59,4)
Monate. Im 1y-FU waren statistisch signifikant (p=0,036) weniger Patienten arbeitsunfahig
(20%) als im Jahr vor der Erstdiagnose (39,1%). Die Lange der AU war aber durchschnittlich
etwas langer. 8 Patienten berichteten von einem Krankenhausaufenthalt. Der
Krankenhausaufenthalt betrug im Schnitt 10,5 (£6,55) Tage. Prozentual gaben mit 11,8%
deutlich mehr Patienten bei Visite 2 an, dass sie im vergangenen Jahr einen Reha Aufenthalt
verbracht hatten. Bei Visite 1 waren es nur 3,8% (WCX p=0,012). Die Patienten der Visite 2
hatten im durchschnitt 4 (£3,2) Komorbiditaten. Dies waren mehr Komorbiditaten als in Visite

1.

Tabelle 27: Krankheitsgeschichte, Gesamtkohorte und 1j-FU

Kategorie Gesamt V1 1y-FU
MW (x SD) MW (x SD) | MW (£ SD)
Med; 1.Q/3. Q | Med; 1.Q/ Med; 1.Q/
3.Q 3.Q
Alter bei Beschwerdebeginn 35 Jahre (z 35 Jahre (x | 35 Jahre ( Non
13,5) 13,5) 12,3) significance
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32 Jahre; 25/ 32 Jahre; | 32,5 Jahre;
44 25/ 44 25,3/ 41,8
Arbeitsunfahigkeit (n) 93 (39,1%) 35 (48,6%) | 24 (32%) WCX p=
0,022
McNemartest
p=0,035
Arbeitsunfahigkeit in Tagen 34,5 Tage 20,3 35,75 Tage | WCX p=0,034
innerhalb der letzten 12 (£62,6); (£24,9) (x80)
Monate 15 Tage; 5,25/ | 14 Tage; 5/ | 15,5 Tage;
30 20,5 5/ 26,25
Krankenhausaufenthalt (n) 19 (8%) 7 (9,3%) 8 (10,5%) Non
significance
Krankenhausaufenthalt 8,8 Tage 7,124 Tage | 10,5 Tage Non
innerhalb der letzten 12 (£7,4) (£5,3) (+6,5) significance
Monate 8 Tage; 3/ 13 7 Tage; 9,5 Tage; P=0,18
3/10 5,5/ 16,3
RehabilitationsmalRnahme 9 (3,8%) 3 (3,9%) 9 (11,8%) p=0,012
Anzahl der Komorbiditaten 3,5 (£ 3); 4 (£3) 4 (£3); Non
2;:2/4 2;2/5 2:2/5 significance

In den PRO =zeigte sich durchweg eine Verbesserung bei allen Items. Die PROs

,Gesundheitszustand®, ,Funktionsfahigkeit und ,Situationsbewaltigung“ verbesserten sich

statistisch stark signifikant (WCX: p <0,001). Auch die Verbesserung bei den Items

.Krankheitsaktivitat“ und ,Schlafprobleme” war statistisch signifikant (WCX: p <0,05).

Tabelle 28: Ergebnisse PRO, V1 und 1j-FU

PRO V1 (mit 1j-FU) V2 A (V1-V2) WCX
Gesundheitszustand | 5,01 (+2,3) 3,73 (¥2,2) 1,4 (£2,8) <0,001
Krankheitsaktivitat 48,9 (+24) 41,3 (+26,8) 7,2 (£31,1) 0,05
Funktionsfahigkeit 4,9 (£3,0) 3,7 (£2,8) 1,3 (£2,9) <0,001
Korperliches 5,22 (+2,5) 4,6 (£2,6) 0,64 (+2,6) 0,069
Wohlbefinden
Psychisches 4,16 (+2,8) 3,9 (£2,9) 0,24 (+3,1) 0,832
Wohlbefinden
Situationsbewaltigung | 4,8 (+2,6) 3,5 (£2,7) 1,3(£3,0) <0,001
Bewaltigung 1,27 (x0,5) 1,1 (£0,4) 0,1 (x0,5) 0,087
allgemeiner
Tatigkeiten
Schlafstérung 5,5 (£3,3) 4,4 (£3,4) 1,1 (+4,1) 0,025
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4.3.3 Krankheitsaktivitat

Nach einem Jahr war die Krankheitsaktivitat im Durchschnitt bei allen genutzten Fragebdgen
gesunken. Die durchschnittliche Krankheitsaktivitat im ASDAS war immer noch hoch. Neun
Patienten hatten laut ASDAS keine Krankheitsaktivitat mehr, jedoch gab es auch 47 Patienten,
die eine hohe Krankheitsaktivitat hatten. Finf Patienten hatten eine klinisch sig. Verbesserung

und weitere finf Patienten sogar eine bedeutende Verbesserung.

Tabelle 29: Ergebnisse ASDAS, 1j-FU

Keine Geringe Hohe Sehr hohe
Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat
<1,3 1,3-2,1 2,1-3,5 >3,5

12,5% 23,6% 53,8% 11,1%

Verbesserung zwischen V1 und V2 um > 1,1: klinisch signifikante Verbesserung: 5 Patienten

Verbesserung zwischen V1 und V2 um > 2,0: Bedeutende Verbesserung: 5 Patienten

5= T-tegt, p=0.019
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Abbildung 25: Verlauf ASDAS

Bei jedem der drei Bath Indices lag bei der zweiten Visite eine klinisch signifikante
Verbesserung vor. Am meisten Verbesserte sich der Score des BASDAIs mit einem Delta von
durchschnittlich 0,8 Punkten. So hatten bei Visite 2 nur noch 46,7% der Patienten eine hohe
Krankheitsaktivitadt (BASDAI >4). Bei Visite 1 waren es noch 61,4%.

Die Beweglichkeit der Wirbelsaule verbesserte sich innerhalb des ersten Jahres nach
Studieneinschluss. 87% Prozent aller Patienten hatten laut BASMI keine Einschrankungen in
der Wirbelsaulenbeweglichkeit (BASMI <2,0). Die Funktionsfahigkeit im Alltag gemessen mit
dem BASFI verbesserte sich durchschnittlich um 0,5 Punkte.
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Abbildung 26: Verlauf BASFI

Gemessen am FFbH, einem anderen Fragebogen zur Funktionsfahigkeit im Alltag, zeigte sich

keine statistisch signifikante Verbesserung (WCX p=0,091). 69,7% der Patienten gab an eine

normale Funktionsfahigkeit im Alltag zu haben. 13% der Patienten hatte jedoch weiterhin eine

klinisch relevante Funktionsbeeintrachtigung.

Tabelle 30: Ergebnisse FFbH, 1j-FU

FFbH
69,7% 100 — 80% Normale Funktionskapazitat
11,9% 70 — 80%MaRige Einschrankung der
Funktionskapazitat
5,2% 70 — 60%Auffalliger Befund
13,2% < 60% klinisch relevante
Funktionsbeeintrachtigung
Tabelle 31: Ergebnisse Zusammenfassung Krankheitsaktivitét und
Funktionseinschrdnkungen, Gesamtkohorte, V1, 1j-FU
Messinstrument Gesamtkohorte VA1 V2 Verlauf V1 - V2
MW (x SD) MW (z SD); MW (+ SD);
Med; 1.Q/ 3.Q Med; 1.Q/ | Med; 1.Q/3.Q AV1-V2
3.Q
ASDAS 2,6 (£0,9); 2,6 (£0,9) 2,3 (x0,9) t-Test
2,6,1,9/3,3 2,6;1,9/3,3 24 p = 0,009
M: 2,52 M: 2,24 (+0,9) | A 0,35 (+1,1)
(£0,9) W: 2,4 (£0,9)
W: 2,68 p=0,5
(£0,9)
p=0,22
BASFI 3,1(x24), 3,3(£24) 2,6 (£2,3) WCX
2,9,1/4,6 3,0; 1,2/ 5,1 1,9 p =0,010

72



Ergebnisse

M: 3,02 M: 2,45 (+2,3) | A 0,71 (+2,3)
(£2,4) W: 2,64 (+2,4)
W. 3,17 P=0,72
(£2,4)
P =0,66
BASDAI 4,6 (+ 2,0); 4,9 (£ 2,0); 3,8 (2,1) WCX
4,6; 3,4/ 6,2 4,7, 3,6/ 6,4 3,6 p <0,001
M: 4,4 M: 3,56 (+2,2) | A 1,05 (£2,0)
(¥2,0) | W:4,04 (£2,0)
W: 4,7 P =0,33
(£2,0)
P=0,19
BASMI 1,2 (1,7); 1,3 (+1,8) 0,9 (+1,9) WCX
0;0/2,0 1,0/2,0 0 p = 0,007
M: 1,37 M: 1,2 (+2,3) | A 0,48 (£2,2)
(+2,0) W: 0,6 (+1,2)
W: 1,00 P =0,22
(+1,5)
P=0,12
FFbH 80 (+16,7); 80,2 (+16,7) | 83,7 (+16,9) WCX
83; 72/94 84; 68/94 92 p = 0,091
M: 80,58 | 84,24 (+17,7) | A-3,6 (£15,3)
(+18,2) 83, 23 (+16,4)
W: 80,02 P=0,8
(+15,5)
P=0,8

4.3.4 Lebensqualitat und Wohlbefinden

Im Ein Jahres-Verlauf nahm nicht nur die Funktionsfahigkeit zu, sondern auch die
Lebensqualitéat. Der Score des EuroQoL-5D verbesserte sich statistisch signifikant (WCX
p=0,006) um im Schnitt 0,1 Punkte. Im Fragebogen WHO-5, welcher auch Hinweise auf das
Vorliegen einer Depression geben kann, verzeichnete ebenfalls eine statistisch signifikante
Verbesserung (WCX p=0,015). Bei neun (11,8%) Patienten gab es keine Veranderung. Bei
54,2% der Patienten gab es eine Verbesserung, und bei 30,6% der Patienten lag eine

Verschlechterung der Lebensqualitat vor.
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Abbildung 27: Verlauf WHO-5

Tabelle 32: Ergebnisse HRQoL, Gesamtkohorte, V1, 1j-FU

Messinstrument Gesamtkohorte V1 V2
MW (x SD) MW (£ SD) MW (£ SD)
Med; 1.Q/ 3.Q Med; 1.Q/ 3.Q Med; 1.Q/
3.Q
EuroQolL-5D 0,7 (£0,3) 0,7 (£ 0,3) 0,8 (+0,3) WCX
0,9; 0,4/ 0,8 0,9;0,4/0,9 0,9 P = 0,006
A -0,085
(£0,25)
WHO-5 43,5 (+ 30); 41,7 (+ 25) 50,9 (+26,6) WCX
44; 20/ 64 36; 20/ 64 58 P=0,015
A -8,5 (£23,1)

4.3.5 Depressivitat und Fatigue

Auch die Symptome einer Depressivitat verbesserten sich von V1 zu V2 statistisch signifikant
(WCX: p <0,001). Nur noch 28% aller Patienten hatten laut PHQ9 eine Major Depression,

jedweden Ausmalies.

Tabelle 33: Ergebnisse PHQ9, 1j-FU

Skalensummenwert Depressivitat, V2 Schweregrad

50,7% <5: keine depressive Stérung vorhanden

21,3% 5 — 9: leichte oder unterschwellige
depressive Stérung

16% 10 - 14 Major Depression, mittleren
Ausmaf’

10,7% 15 — 19: Major Depression, ausgepragtes
Ausmaf’
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1,3% >19: Major Depression, schwerstes
Ausmalfd
251 T-tes, p = 0.00022
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Abbildung 28: Verlauf PHQ-9

Auch die Symptomatik der Komorbiditat Fatigue verbesserte sich statistisch signifikant (WCX
p=0,001). Das Ergebnis von 41,3% der Patienten gab keinen Anhalt fir eine Fatigue. Jedoch

lag weiterhin bei 58,7% aller Patienten eine, wenn auch gréRtenteils nur geringe, Fatigue

Symptomatik vor.

Tabelle 34: Ergebnisse FACIT, 1j-FU

Skalensummenwert FACIT, V2 Schweregrad Fatigue

41,3% 40 — 52: Keine, oder leichte Fatigue
38,7% 27 — 39: Geringe Fatigue

17,3% 14 — 26: Mittelschwere Fatigue
2,7% <14: Schwere Fatigue
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T-test, p = 0.00046 o
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Abbildung 29: Verlauf FACIT-F

Tabelle 35: Zusammenfassung Ergebnisse psychische Gesundheit, Gesamtkohorte, V1 und
1j-FU

Messinstrument Gesamtkohorte V1 V2
MW (x SD) MW (£ SD) MW (£ SD)
Med; 1.Q/ 3.Q Med; 1.Q/ 3.Q Med; 1.Q/
3.Q
PHQ-9 8,4 (£5,2) 9,1 (£5,4) 7,0 (+4,9) WCX
8; 5/ 11 7,5;5/12 5 P < 0,001
A2,0 (+4,5)
FACIT-F 33,3 (£ 11,1) 31,9 (=11) 35,4 (£10,1) WCX
34; 25,8/ 42 33; 23,3/ 41 37 P= 0,001
A-4,0 (£9,4)

4.4 Einflussfaktoren auf Krankheitsaktivitat

Im Folgenden wurde untersucht, welche Einflussfaktoren sich auf die Krankheitsaktivitat
auswirken. Die Krankheitsaktivitdt wurde hierzu mittels ASDAS und BASDAI, sowie der
arztlichen Einschatzung der Krankheitsaktivitat gemessen. Die Funktionsfahigkeit, welche ein
indirektes Mal} fir Krankheitsaktivitat sein soll, wurde hier miteinbezogen und durch die
subjektive Selbsteinschatzung, den BASFI und FFbH ermittelt.

Die beiden Scores fir Krankheitsaktivitdt ASDAS und BASDAI korrelierten bei V1 stark und
bei V2 mittel. Die beiden Scores fir Funktionsfahigkeit BASFI und FFbH korrelierten bei beiden
Visiten sehr stark miteinander. Die Krankheitsaktivitdt gemessen durch ASDAS korrelierte
mittel mit der Funktionsfahigkeit. Der BASDAI korrelierte dahingegen stark mit dem FFbH und
sehr stark mit dem BASFI.

Tabelle Korrellationskoeffizienten nach Spearman

Tabelle 36: Korrelationen Krankheitsaktivitat und Funktionseinschrédnkungen

ASDAS BASDAI BASFI FFbH
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ASDAS 1 0,699** 0,492** -0,403**
BASDAI 0,699** 1 -0,689** -0,626**
BASFI 0,492** -0,689** 1 -0,852**

FFbH -0,403** -0,626** -0,852** 1

4.4.1 Soziodemographische Einflussfaktoren

Soziodemographische Faktoren wie Alter oder biologisches Geschlecht zeigten keinen
statistisch  signifikanten = Zusammenhang mit der Krankheitsaktivitit oder der
Funktionsfahigkeit. Zum Studieneinschluss (V1 Gesamtkohorte) unterschieden sich

Ubergewichtige Patienten sig. von Normalgewichtigen in der Krankheitsaktivitat (MWU ASDAS
p=0,043 und MWU BASDAI p=0,011) und in der Funktionsfahigkeit (MWU FFbH p=0,010).

Tabelle 37: Vergleich Krankheitsaktivitat bei Gruppierung nach BMI

Visite 1 BMI < 25 BMI > 25 p-wert
(n=99) (n=134)
ASDAS 2,4 (£0,9) 2,7 (x0,9) 0,043
BASDAI 4,3 (+1,7) 5,0 (£2,2) 0,011
BASFI 2,8 (+2,2) 3,2 (£2,5) 0,163
FFbH 83,0 (+16,7) 78,3 (£16,5) 0,010
Visite 2 BMI < 25 BMI > 25 p-wert
(n=27) (n=45)
ASDAS 2,2 (+1,1) 2,4 (+0,8) 0,412
BASDAI 3,2 (£2,1) 4,1 (£2,0) 0,057
BASFI 1,7 (+1,6) 31, (£2,5) 0,025
FFbH 90,1 (+10,1) 79,8 (£18,8) 0,016

Im 1j-FU waren die Unterschiede in der Krankheitsaktivitat nicht mehr statistisch signifikant.

Der Unterschied in der Funktionsfahigkeit blieb bestehen.

Statistisch signifikant unterschieden sich in beiden Visiten Patienten, die regelmafllig mehr als

eine Stunde Sport pro Woche trieben von den Patienten die Angaben kein Sport zu treiben.

Tabelle 38: Vergleich Krankheitsaktivitat bei Gruppierung nach sportlicher Betétigung

Visite 1 < 1h Sport/ Woche > 1h Sport/ Woche p-wert
(n=127) (n=103)
ASDAS 2,7 (£0,9) 2,4 (£0,9) 0,033
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BASDAI 4,8 (+2,0) 4,2 (+2,0) 0,001
BASFI 3,5 (£2,4) 3,5 (£2,2) 0,110
FFbH 77,5 (£17,5) 83,9 (+15,0) 0,003
Visite 2 < 1h Sport/ Woche > 1h Sport/ Woche p-wert
(n=39) (n=233)

ASDAS 2,6 (+0,8) 2,0 (£0,9) 0,04

BASDAI 4,3 (£2,0) 3,3 (£2,1) 0,033
BASFI 3,0 (£2,4) 2,0 (¥2,1) 0,047
FFbH 80,1 (£18,5) 87,5 (x14,4) 0,083

Raucher und Nicht-Raucher unterschieden sich nicht. Patienten, welche allein lebten, zeigten
keine statistisch sig. Unterschiede in der Krankheitsaktivitdt oder in der Funktionsfahigkeit.
Berufstatige Patienten wiesen in allen Scores der Krankheitsaktivitdt und Funktionsfahigkeit
signifikant bessere Werte auf beim Studieneinschluss. Im 1y-FU war der Unterschied nicht

mehr signifikant.

Tabelle 39: Vergleich Krankheitsaktivitat bei Gruppierung nach Berufsstatus

Visite 1 Nicht berufstatig Berufstatig p-wert
(n = 47) (n =185)
ASDAS 2,9 (£0,8) 2,5 (+0,9) 0,001
BASDAI 5,3 (£1,7) 4,4 (£2,0) 0,004
BASFI 4,3 (+2,4) 2,8 (£2,3) <0,001
FFbH 72,2 (£19,7) 82,5 (+15,2) <0,001
Visite 2 Nicht berufstatig Berufstatig p-wert
(n=9) (n=63)
ASDAS 2,8 (£0,5) 2,3 (+0,9) 0,067
BASDAI 4,7 (+1,4) 3,7 (£2,2) 0,119
BASFI 3,7 (£2,4) 2,4 (£2,3) 0,117
FFbH 73,2 (£24,6) 83,7 (£16,9) 0,148

4.4.2 Krankheitsverlauf als Einflussfaktor

Die Diagnose (M45 vs. M46) oder der Antikdrperstatus (HLA B27, Rheumafaktoren, Anti-CCP)
zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede auf die Krankheitsaktivitat oder die
Funktionsfahigkeit. Die Anzahl der AU-Tage korrelierte nicht mit der Krankheitsaktivitat oder

Funktionsfahigkeit. Teilte man die Patienten in zwei Gruppen ein, krankgeschrieben oder nicht
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krankgeschrieben in den letzten 12 Monaten, so zeigte sich, dass im Jahr vor Erstdiagnose
Patienten mit niedriger Funktionsfahigkeit (MWU FFbH p=0,008 und MWU BASFI p=0,007)

sig. haufiger krankgeschrieben waren.

Tabelle 40: Vergleich Krankheitsaktivitét bei Gruppierung nach AU

Visite 1 Keine AU AU in den letzten 12 | p-wert
(n=141) Monaten (n = 92)
ASDAS 2,5 (£0,9) 2,6 (x0,9) 0,507
BASDAI 4,5 (+1,9) 4,9 (£2,1) 0,179
BASFI 2,7 (¥2,3) 3,6 (£2,4) 0,007
FFbH 82,4 (+16,8) 77,3 (£16,3) 0,008
Visite 2 Keine AU AU in den letzten 12 | p-wert
(n=54) Monaten
(n=18)
ASDAS 2,3 (£0,9) 2,6 (x0,9) 0,356
BASDAI 3,9 (£2,4) 3,4 (x1,4) 0,295
BASFI 2,4 (+2,2) 2,9 (£2,5) 0,542
FFbH 84,1 (x17,0) 82,6 (x17,1) 0,484

Patienten, die im Jahr vor Erstdiagnose (=Studieneinschluss) einen Krankenhausaufenthalt
hatten bei Studieneinschluss eine signifikant hdhere Krankheitsaktivitat (MWU ASDAS p
<0,001; MWU BASDAI p<0,001) und niedrigere Funktionsfahigkeit (MWU FFbH p<0,001;
MWU BASFI p<0,001).

Tabelle 41: Vergleich Krankheitsaktivitat bei Gruppierung nach Krankhausaufenthalt

Visite 1 Keine Krankenhaus- | Krankenhaus- p-wert
aufenthalt aufenthalt in den
(n=207) letzten 12 Monaten
(n=20)
ASDAS 2,5(0,9) 3,3 (£0,9) <0,001
BASDAI 4,5 (+2,0) 5,8 (£1,3) 0,010
BASFI 2,9 (+2,3) 5,2 (£2,0) <0,001
FFbH 81,7 (£15,8) 66,6 (+20,0) <0,001
Visite 2 Keine Krankenhaus- | Krankenhaus- p-wert
Aufenthalt aufenthalt in den
(n=63) letzten 12 Monaten
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(n=8)
ASDAS 2,3 (£0,9) 2,8 (£0,7) 0,146
BASDAI 3,8 (£2,1) 4,2 (£2,5) 0,626
BASFI 2,4 (£2,3) 3,2 (£2,6) 0,276
FFbH 84,2 (+17,0) 81,9 (+17,1) 0,580

4.4.3 Einflussfaktor psychische Gesundheit und Lebensqualitat auf die Krankheitsaktivitat
und Funktionsfahigkeit

Ab einem Wert <50 im WHO-5 Score spricht man in der Literatur von einer Depression. Teilte
man die Patienten dementsprechend ein, so zeigte sich durch weg in allen Scores eine
signifikant hdhere Krankheitsaktivitat und eine niedrigere Funktionsnorm beim Vorliegen einer

Depression.

Tabelle 42: Vergleich Krankheitsaktivitdt bei Gruppierung nach Vorliegen einer Depression
laut WHO-5

Visite 1 Keine Depression | Depression laut | p-wert
laut WHO-5 WHO-5
(n =96) (n =126)
ASDAS 2,3 (+x0,9) 2,8 (£0,9) <0,001
BASDAI 3,5 (£1,8) 5,4 (£1,8) <0,001
BASFI 2,2 (+1,8) 3,8 (£2,5) <0,001
FFbH 85,3 (£14,8) 76,7 (£17,5) <0,001
Visite 2 Keine Depression | Depression laut | p-wert
laut WHO-5 WHO-5
(n =40) (n =35)
ASDAS 2,2 (+1,0) 2,5 (+0,7) 0,075
BASDAI 2,8 (£1,7) 5,0 (1,9) <0,001
BASFI 1,7 (1,8) 3,4 (£2,5) 0,003
FFbH 89,5 (£11,6) 77 (£19,7) 0,002

Zwischen dem WHO-5 und der Krankheitsaktivitat zeigte sich eine mittlere negative
Korrelation mit dem ASDAS (V1: r = -0,339, V2: r = -0,310**) sowie eine starke negative
Korrelation mit dem BASDAI (V1: r = -0,632**, V2: r = -0,522**). Bezuglich der
Funktionsfahigkeit fanden sich bei beiden Scores mittlere Zusammenhange (V1: FFbH r =
0,468**, BASFI r = -0,480**; V2: FFbH r = 0,364**, BASFI r = -0,425%*).
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Ab einem PHQ-9-Wert > 10 wurde eine Major Depression angenommen. Patienten mit einer
depressiven Symptomatik zeigten zu beiden Visiten eine signifikant héhere Krankheitsaktivitat
sowie eine eingeschranktere Funktionsfahigkeit. Zwischen dem PHQ-9 und den Bath-Indizes
bestand eine starke positive Korrelation mit dem BASDAI (V1:r = 0,607, V2: r = 0,625**) sowie
eine starke negative Korrelation mit dem BASFI (V1: r = -0,507**, V2: r = -0,652**). Flr die
Krankheitsaktivitdt nach ASDAS (V1: r = 0,380**, V2: r = 0,364"*) und die Funktionsfahigkeit
gemessen am FFbH (V1: r = -0,416**, V2: r = -0,503**) ergaben sich jeweils moderate

Korrelationen.

Tabelle 43: Vergleich Krankheitsaktivitdt bei Gruppierung nach Vorliegen einer Depression
laut PHQ-9

Visite 1 Keine Depression | Depression laut | p-wert
laut PHQ-9 PHQ-9
(n=144) (n =80)
ASDAS 2,3 (+0,8) 2,9 (£1,0) <0,001
BASDAI 3,9 (+1,8) 5,8 (£1,8) <0,001
BASFI 2,3 (+4,0) 4,2 (+2,4) <0,001
FFbH 84,3 (£15,6) 73,9 (£17,0) <0,001
Visite 2 Keine Depression | Depression laut | p-wert
laut PHQ-9 PHQ-9
(n=151) (n=20)
ASDAS 2,2 (+0,9) 2,7 (x0,7) 0,055
BASDAI 3,1 (£1,8) 5,6 (£1,8) <0,001
BASFI 1,7 (£1,6) 4,7 (+2,4) <0,001
FFbH 88,3 (£13,0) 72,0 (£20,1) 0,002

Die Lebensqualitdt (EuroQoL-5D) korrelierte zu allen Zeitpunkten stark mit FFbH (V1
r=0,645"*; V2 r=0,651**), BASDAI (V1 r=-0,601**, V2 r=-0,606**) und BASFI (V1 r=-0,696;
V2r=-0,648), stark in V1 und moderat in V2 mit ASDAS (V1 r=-0,545 und V2 r=-0,420).

Patienten bei denen laut FACIT-Score eine Fatigue (<39 Punkte) vorlag hatten in allen Scores
der Krankheitsaktivitdt und Funktionsfahig signifikante hdhere, bzw. niedrigere Werte (MWU
p<0,001 fur beide Visiten).

Tabelle 44: Vergleich Krankheitsaktivitdt bei Gruppierung nach Vorliegen von Fatigue laut
FACIT
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Visite 1 Keine Fatigue laut | Fatigue laut FACIT p-wert
FACIT (n=159)
(n=69)
ASDAS 2,1 (x0,9) 2,8 (+0,8) <0,001
BASDAI 3,0 (£1,8) 5,3 (£1,7) <0,001
BASFI 1,6 (+1,7) 3,7 (£2,3) <0,001
FFbH 87,5 (x14,7) 77,3 (£16,7) <0,001
Visite 2 Keine Fatigue laut | Fatigue laut FACIT p-wert
FACIT (n=43)
(n=27)
ASDAS 2,1 (x£0,9) 2,6 (+0,8) 0,016
BASDAI 2,4 (+1,4) 4,6 (+2,0) <0,001
BASFI 1,3 (+1,4) 3,3 (¥2,4) <0,001
FFbH 90,7 (7,0) 79,0 (£19,4) 0,031

Die Korrelationen der Fatigue mit der Krankheitsaktivitat gemessen am ASDAS (V1 r=-0,422**,
V2 r=-0,312**) war maRig, gemessen am BASDAI jedoch stark (V1 r=-0,643**; V2 r=-0,612**).
Mit der Funktionsfahigkeit gemessen am BASFI (V1 r=-0,551** und V2 r=-0,534) gab es eine
starke Korrelation zur Fatigue gemessen am FACIT-Score. Der FFbH korrelierte nur maRig
mit dem FACIT (V1 r=0,415**, V2 r=0,394**).

Tabelle 45: Korrelationen von Krankheitsaktivitét, Funktionsstatus, psychischer Gesundheit
und HRQoL

Visite 1 WHO-5 PHQ-9 EuroQolL-5D | FACIT
ASDAS -0,310** 0,380** -0,545** -0,422**
BASDAI -0,522** 0,607** -0,601** -0,643**
BASFI -0,425** 0,507** -0,696** -0,551**
FFbH 0,364* -0,416** 0,645** 0,415**
Visite 2 WHO-5 PHQ-9 EuroQolL-5D | FACIT
ASDAS -0,372** 0,364** -0,420** -0,312**
BASDAI -0,628** 0,625** -0,606** -0,612**
BASFI -0,468** 0,652** -0,648** -0,534**
FFbH 0,438** -0,503** 0,617** 0,394**
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Visite: 2, Korrelation zwischen ASDAS und BASDAI nach Spearman r=0,568, p<0,001

Visite: 1, Korrelation zwischen ASDAS und BASDAI nach Spearman r=0,699, p<0,001
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4.5 Einflussfaktoren auf die Psyche und Lebensqualitat

Im Folgende wurde untersucht welche Einflussfaktoren sich auf die Psyche und die

Lebensqualitat auswirken. Um das psychische Wohlbefinden zu quantifizieren, wurde der
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PHQ-9-Score und der WHO-5 verwandt. Fir die Lebensqualitat wurde der Score EuroQolL-5D
und der der FACIT Score fur Fatigue angewandt.

Die Scores fir die psychische Gesundheit PHQ-9 und WHO-5 korrelierten untereinander stark.
Die Lebensqualitat (EuroQoL-5D) korrelierte mafig (WHO-5) bis stark (PHQ-9) mit den Scores
fir psychisches Wohlbefinden. Fatigue (FACIT) korrelierte stark mit dem psychischen

Wohlergehen und der Lebensqualitat.

Tabelle 46: Korrelationen von psychischer Gesundheit und HRQoL

Visite 1 WHO-5 PHQ-9 EuroQolL-5D | FACIT
WHO-5 1 -0,720** 0,382** 0,740*
PHQ-9 -0,720** 1 -0,448* -0,795**
EuroQoL-5D 0,382** -0,448* 1 0,503**
FACIT 0,740** -0,795** 0,503** 1

Visite 2 WHO-5 PHQ-9 EuroQolL-5D | FACIT
WHO-5 1 -0,688** 0,481** 0,801**
PHQ-9 -0,688** 1 -0,576** -0,804*
EuroQoL-5D 0,481** -0,576** 1 0,539**
FACIT 0,801** -0,804* 0,539** 1

4.5.1 Soziodemographische Einflussfaktoren

Das Alter oder der BMI korrelierte nicht mit dem psychischen Wohlbefinden. Ebenfalls gab es
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen nach Geschlechtern, Rauchern oder
alleinlebenden Patienten. Patienten, die angegeben hatten, mehr als eine Stunde Sport in der
Woche zu treiben hatten in beiden Visiten eine bessere Lebensqualitat (EuroQoL-5D V1 MWU
p<0,001; V2 MWU p=0,035) und bei Studieneinschluss signifikant niedrigere Werte beim
FACIT Score (MWU p=0,037). Im 1y-FU war dieser Effekt nicht mehr nachweisbar.

Tabelle 47: Vergleich psychischer Gesundheit bei Gruppierung nach sportlicher Betétigung

(n = 39)

(n=237)

Visite 1 < 1h Sport/ Woche >1h Sport/ Woche p-wert
(n=124) (n=104)

WHO-5 40,8 (£25,5) 46,7 (+23,8) 0,070

PHQ-9 8,7 (£7,2) 7,9 (£5,3) 0,169

EuroQoL-5D 0,6 (£0,3) 0,7 (£0,3) <0,001

FACIT-F 31,9 (x11,4) 35,1 (¢10,5) 0,037

Visite 2 < 1h Sport/ Woche >1h Sport/ Woche p-wert
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WHO-5 49,7 (£25,7) 52,1 (+27,8) 0,632
PHQ-9 7,5 (+4,8) 6,4 (+4,9) 0,190
EuroQoL-5D 0,7 (0,2) 0,9 (0,2) 0,035
FACIT-F 34,4 (9,5) 37,1 (10,8) 0,211

4 5.2 Einfluss des Krankheitsverlauf

Die Diagnosegruppen M45 und M46 unterschieden sich hinsichtlich der HRQoL oder
psychischen Gesundheit nicht. Patienten, die Rheumafaktor, Anti-CCP oder HLA-B27 positiv

waren unterschieden sich ebenfalls nicht.

Die Anzahl an AU-Tagen oder Tagen im Krankenhaus korrelierte nicht mit den Parametern

des psychischen Befindens. Unterteilte man die Patienten in Patienten, die im vergangenen

Jahr arbeitsunfahig gewesen waren und Patienten, gab es zwischen diesen beiden Gruppen

keine signifikanten Unterschiede. Ebenso verhielt es sich mit Patienten, die einen

Krankenhausaufenthalt gehabt hatten.

Befanden sich die Patienten laut ASDAS-Score in Remission, also unter 2,1 Punkten, so

waren die Unterschiede in allen Parametern zur Psyche, Lebensqualitat und Fatigue
signifikant (MWU p<0,1).

Tabelle 48: Vergleich psychischer Gesundheit bei Gruppierung nach Vorliegen einer

Remission
Visite 1 ASDAS <2,1 | ASDAS >2,1 p-wert
(Remission) (keine Remission)
WHO-5 52,0 (£25,8) 39,3 (£23,4) <0,001
PHQ-9 6,6 (£5,4) 9,2 (#4,9) <0,001
EuroQoL-5D 0,8 (£0,2) 0,6 (£0,3) <0,001
FACIT-F 38,0 (+10,6) 31,0 (£10,8) <0,001
Visite 2 ASDAS <2,1 | ASDAS >2,1 p-wert
(Remission) (keine Remission)
(n=50) (n =26)
WHO-5 61,4 (£25,9) 45,4 (£25,6) 0,008
PHQ-9 4,9 (£4,1) 8,0 (#4,9) 0,004
EuroQoL-5D 0,9 (£0,1) 0,7 (£0,3) <0,001
FACIT-F 40,0 (8,9) 33,6 (£10,1) 0,009
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Ebenso verhielt es sich mit den Patienten, die keine hohe Krankheitsaktivitat (BASDAI <4)
laut BASDAI hatten (MWU (p<0,001) oder Patienten die laut FFbH keine Einschrankungen in
der Funktionsfahigkeit hatten.

Tabelle 49: Vergleich psychischer Gesundheit bei Gruppierung nach Vorliegen hoher
Krankheitsaktivitét laut BASDAI

Visite 1 Keine hohe Hohe p-wert

Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat

laut BASDAI laut BASDAI

(n=284) (n=146)
WHO-5 57,3 (22,2) 35,4 (£22,7) <0,001
PHQ-9 5,1 (£3,7) 10,3 (£5,0) <0,001
EuroQoL-5D 0,8 (£0,2) 0,6 (£0,3) <0,001
FACIT-F 40,9 (£7,2) 28,9 (£10,6) <0,001
Visite 2 Keine hohe Hohe p-wert

Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat

laut BASDAI laut BASDAI

(n=35) (n=41)
WHO-5 64,3 (+23,1) 35,2 (+21,6) <0,001
PHQ-9 4,7 (£3,5) 9,6 (#4,9) <0,001
EuroQoL-5D 0,9 (£0,1) 0,7 (£0,3) <0,001
FACIT-F 40,4 (£8,2) 30,2 (£9,6) <0,001

Ab einem FFbH von <60% spricht man von klinisch relevanten Funktionseinschrankungen.
die

Funktionseinschrankungen, so zeigt sich, dass die Patienten mit klinisch relevanten

Gruppiert man Patienten nach dem Vorliegen von klinisch relevanten

Funktionseinschrankungen signifikant schlechtere Scores bei den Fragebdgen zu psychischer

Gesundheit, Lebensqualitat und Fatigue haben.

Tabelle 50: Vergleich psychischer Gesundheit bei Gruppierung nach Vorliegen von klinisch

relevanten Funktionseinschrénkungen laut FFbH

Visite 1 Keine Klinisch rel. | Klinisch rel. | p-wert

Funktions-
Einschrankungen
Laut FFbH

(n =200)

Funktions-
Einschrankungen
laut FFbH
(n=30)
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WHO-5 45,8 (+24,3) 27,7 (£22,9) <0,001
PHQ-9 7,8 (+4,9) 12,7 (15,5) <0,001
EuroQoL-5D 0,7 (£0,2) 0,3 (£0,2) <0,001
FACIT-F 34,4 (£10,7) 24,9 (£11,4) <0,001
Visite 2 Keine Klinisch rel. | Klinisch rel. | p-wert

Funktions- Funktions-

Einschrankungen Einschrankungen

Laut FFbH laut FFbH

(n= (n=
WHO-5 55,6 (£24,9) 19,6 (+13,5) <0,001
PHQ-9 6,1 (+4,2) 12,8 (£5,1) <0,001
EuroQoL-5D 0,9 (£0,2) 0,4 (£0,3) <0,001
FACIT-F 37,4 (£9,2) 24,7 (£9,4) <0,001

Die Korrelationen zwischen den Scores flr Krankheitsaktivitat und den psychischen

Parametern wurden bereits besprochen in (4.4.3)

Variablen
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Heatmap: Korrelationen zwischen allen Variablen fir Visite 2
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Visite: 2 Korrelation zwischen BASDAI und PHQ9 nach Spearman (r=0,625, p<0,001)
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Visite: 1 Korrelation zwischen BASDAI und PHQ9 nach Spearman (r=0,697, p<0,001)
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Abbildung 33: Scatterplots psychische Gesundheit

4.6 Regressionsanalysen

4.6.1 Einfluss des Krankheitsverlaufs auf die Krankheitsaktivitat
Es wurde geprift, ob Parameter des Krankheitsverlaufs (Beschwerdedauer in Monaten, Alter
bei Beschwerdebeginn, Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage in den letzten 12 Monaten sowie
Patientenalter) einen Einfluss auf die Krankheitsaktivitat (ASDAS, BASDAI) zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose (V1) und nach einem Jahr (V2) haben. Das Regressionsmodell war nicht
signifikant (p = 0,80) und erklarte keine relevante Varianz in der Krankheitsaktivitat (korrigiertes
2 = 0,06). Dieses Ergebnis deckt sich mit den vorherigen Korrelationsanalysen, in denen
ebenfalls keine Zusammenhdnge zwischen den genannten Parametern und der

Krankheitsaktivitat nachgewiesen werden konnten.

4.6.2 Einfluss der Krankheitsaktivitat und Funktionsfahigkeit auf die psychische Gesundheit
Im Folgenden wurde mit multiplen linearen Regressionsanalysen untersucht, inwiefern die
Krankheitsaktivitat (ASDAS, BASDAI), die Funktionsfahigkeit (FFbH, BASFI), die psychische
Gesundheit (PHQ-9, WHO-5), die Lebensqualitat (EuroQol-5D) und die Fatigue (FACIT-F)

zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (V1) und ein Jahr nach Erstdiagnose (V2) zusammenhangen.

Im ersten Modell wurde berechnet inwiefern die Krankheitsaktivitat (ASDAS, BASDAI) und die
Funktionsfahigkeit (FFbH, BASFI) die psychische Gesundheit (PHQ-9) der Patienten
beeinflussen. Hier zeigten sich signifikante Zusammenhange (p < 0,001) zwischen der
Krankheitsaktivitat und Funktionsfahigkeit/ Funktionsbeeintrachtigung und der psychischen
Gesundheit.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschluss (V1) konnten 39,8% der Varianz in den PHQ-9-Werten
(korrigietes R? = 0,398) durch die Krankheitsaktivitit (BASDAI, ASDAS) und
Funktionsfahigkeit/ Funktionsbeeintrachtigung (FFbH, BASFI) erklart werden. Dies weist
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darauf hin, dass die getesteten Variablen einen moderaten Einfluss (=0,19) auf die
psychische Gesundheit der Patienten hatten zum Zeitpunkt des Studieneinschluss. Die
Krankheitsaktivitdt, gemessen am BASDAI-Score, hatte den starksten Einfluss auf die
psychische Gesundheit (Regressionskoeffizient B = 1,561, p < 0,001). Ein Anstieg der
Krankheitsaktivitdt, gemessen durch den BASDAI-Score, ging mit einer signifikanten
Erhdhung der psychischen Belastung (PHQ-9) einher. Der standardisierte
Regressionskoeffizient (Beta = 0,598) zeigt einen starken positiven Zusammenhang zwischen
Krankheitsaktivitdt und psychischer Belastung. Auch die Funktionsbeeintrachtigung (BASFI)
durch die axSpa Symptomatik, hatte einen signifikanten Einfluss auf die psychische
Gesundheit  (Regressionskoeffizent B = 0,662, p = 0,017). Eine hohere
Funktionsbeeintrachtigung war mit einer signifikant erhéhten psychischen Belastung
assoziiert, was die Bedeutung der Funktionsfahigkeit fir die psychische Gesundheit der
Patienten unterstreicht (Beta = 0,296).

Die Ergebnisse dieser Regressionsanalyse zeigen, dass BASDAI und BASFI signifikante und
starke Pradiktoren fur die psychische Gesundheit (PHQ-9) der Patienten waren zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose. Eine erhohte Krankheitsaktivitat und eine starkere
Funktionsbeeintrachtigung fiuhrten zu einer signifikanten Zunahme der psychischen
Belastung. Der Einfluss des ASDAS-Scores auf die psychische Gesundheit war zwar
signifikant, jedoch nur moderat ausgepragt. Die Funktionsfahigkeit (FFbH) hatte in diesem

Modell keinen signifikanten Einfluss auf die psychische Gesundheit.

Auch nach einem Jahr waren die Zusammenhange zwischen der psychischen Gesundheit und
der Krankheitsaktivitat und Funktionsfahigkeit signifikant (korrigiertes R?= 0,47 p <0,001). Die
Einflisse waren hier starker als zum Zeitpunkt des Studieneinschluss, aber insgesamt
ebenfalls nur moderat (7 = 0,28). Wie auch zum Zeitpunkt der Erstdiagnose blieb die
Krankheitsaktivitdit gemessen am BASDAI der starkste Pradiktor fur die psychische
Gesundheit der Probanden (Regressionskoeffizient 0,8; p<0,001). Eine hdhere
Krankheitsaktivitadt (BASDAI) ging mit einer signifikant erhdhten psychischen Belastung (PHQ-
9) einher. Der Zusammenhang mit der Funktionsbeeintrachtigung gemessen am BASFI war
nach einem Jahr nur noch moderat.

Tabelle 51: Regressionsanalysen, Einfluss Krankheitsaktivitét auf die psychische Gesundheit
geméal PHQ9

Regressions- standardisierten 95% CI
Visite 1 koeffizient (B), | Regressions- p-Wert
Standardfehlern (SE) | koeffizienten (Beta)
Konstante [6.232,
7.641 (0.715) <0.001 9.050]
) ) [-2.024, -
ASDAS 1.117 (0.460) 0.193 0.016 0.210]

90



Ergebnisse

[1.116,
BASDAI 1.561 (0.226) 0.598 <0.001 2.006]
BASFI 0.662 (0.274) 0.296 0.017 [10'210212]’
FFbH 0.033 (0.034) 0.105 0.333 %0188]4 ’
Regressionskoeffizient | standardisierten 95% Cl
Visite 2 (B), Standardfehlern | Regressionskoeffizienten | p-Wert
(SE) (Beta)
Konstante [-6.569,
4.288 (5.437) 0.433 15.146]
] ] [-1.634,
ASDAS 0.445 (0.595) 0.080 0.457 | 5 744]
[0.095,
BASDAI 0.796 (0.351) 0.341 0.027 1.498]
[-0.087,
BASFI 0.839 (0.463) 0.395 0.075 14 764]
_ ] [-0.123,
FFbH 0.018 (0.052) 0.064 0.728 | (y 086

4.6.3 Einfluss der Krankheitsaktivitat und Funktionsfahigkeit auf die HRQoL

In einer weiteren multiplen Regressionsanalyse wurde untersucht, ob die Krankheitsaktivitat
(ASDAS, BASDAI) und die Funktionsfahigkeit (FFbH, BASFI) einen Einfluss auf die HRQoL
(EuroQoL-5D) hatten. Auch hier zeigten sich signifikante Zusammenhange (p<0,001). Mehr
als 40% der Varianzen der HRQoL konnten durch die Krankheitsaktivitat und
Funktionsfahigkeit der Patienten erklart werden in V1 (korrigiertes R? = 0,421). Die Starke
des Effekts war moderat (f = 0,21). Die HRQoL der Patienten wurde von der
Funktionsfahigkeit (BASFI, FFbH) beeinflusst, aber nicht direkt durch die Krankheitsaktivitat
(ASDAS, BASDAI). Patienten mit besseren funktionellen Fahigkeiten (hdherer FFbH,
niedrigerer BASFI) hatten eine bessere HRQoL (héherer Score im EuroQoL-5D). Nach
einem Jahr in Behandlung hatten weiterhin Patienten mit einer besseren Funktionsfahigkeit
(FFbH) eine bessere HRQoL angegeben. Die Beeintrachtigung, gemessen im BASFI, war
nicht mehr signifikant.

Tabelle 52: Regressionsanalysen, Einfluss Krankheitsaktivitdt auf die HRQoL geméal
EuroQoL-5D

Regressions- standardisierten 95% CI
Visite 1 koeffizient (B), | Regressions- p-Wert
Standardfehlern (SE) | koeffizienten (Beta)
Konstante [0.283,
0.632 0.177 <.001 0.981]
) ) [-0.073,
ASDAS 0.027 (0.024) 0.088 0.261 0.020]
) ) [-0.041,
BASDAI 0.018 (0.012) 0.129 0.129 0.005]
) ) [-0.062, -
BASFI 0.034 (0.014) 0.288 0.016 0.008]
) [0.000,
FFbH 0.034 (0.014) 0.235 0.026 0.007]
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Regressionskoeffizient | standardisierten 95% Cl
Visite 2 (B), Standardfehlern | Regressionskoeffizienten | p-Wert
(SE) (Beta)
Konstante [-0.405,
0.055 (0,230) 0813 | ('t
[-0.040,
ASDAS 0,013 (0,027) 0.051 0625 |y 066]
: _ [-0.060,
BASDAI 0,029 (0,016) 0.274 0.067 | 5.002]
[-0.025,
BASFI 0,015 (0,020) 0.157 04521 (y 055]
[0.005,
FFbH 0,009 (0,002) 0.718 <.007 14 014]
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die im Rahmen der Rheuma-VOR-Studie erhobenen Daten
von Patienten mit der gesicherten Diagnose axSpA analysiert. Ziel dieser Untersuchung ist es,
zum einen den Zustand der psychischen Gesundheit und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (HRQoL) bei therapienaiven Patienten mit axSpA, sowohl zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose als auch erneut nach einem Jahr facharztlich-rheumatologischer Behandlung zu
evaluieren. Zum anderen ist es Ziel aus den hier umfangreich gewonnen Daten mdgliche
Einflussfaktoren und Pradiktoren fir die Entwicklung psychischer Erkrankung und reduzierter
Lebensqualitat zu identifizieren. Lebensqualitat sowie subjektiv wahrgenommenes physisches
und psychisches Wohlbefinden stellen in der aktuellen Versorgungsforschung und in
klinischen Studien zunehmend relevante Endpunkte dar und gewinnen in der evidenzbasierten
Therapieentscheidung stetig an Bedeutung. Wahrend klassische klinische Parameter wie
Remission oder Krankheitsaktivitat weiterhin zentrale Indikatoren darstellen, rickt zunehmend
die ganzheitliche Betrachtung des Patienten in den Fokus. Diese erweiterte Perspektive
ermdglicht eine differenziertere Einschatzung der tatsachlichen Krankheitslast und schafft die

Grundlage flr patientenzentrierte Therapieentscheidungen.

In diesem Kapitel werden die hier erhobenen Ergebnisse in den Kontext der aktuellen
internationalen Literatur gesetzt. Obwohl die demografischen Daten und der Krankheitsverlauf
nicht Kernthema dieser Doktorarbeit sind, werden diese Daten im Folgenden auch kurz mit
der internationalen Literatur verglichen. Dieser Vergleich soll der Einordnung der vorliegenden
Kohorte und der hier beschriebenen Krankheitsauspragung dienen. Durch die ausfuhrliche
deskriptive Beschreibung der axSpa Rheuma-VOR-Kohorte kann ein umfassendes Bild

geschaffen werden.

Daruber hinaus erfolgt eine kritische Diskussion der vorliegenden Ergebnisse im Hinblick auf
ihre klinische Relevanz und mégliche Implikationen fir die Praxis. Mogliche Limitationen der
Untersuchung werden explizit beleuchtet, um die Aussagekraft der gewonnenen Daten
differenziert darzustellen. AbschlieRend werden die Befunde dieser Arbeit in Bezug auf
zukunftige Forschungsansatze sowie auf potenzielle therapeutische Konsequenzen
eingeordnet. Es wird dargelegt, welche Implikationen sich aus den Ergebnissen flr eine
verbesserte, individualisierte Versorgung von Patienten mit axSpA ergeben kénnten und in
welchen Bereichen weiterflUhrende wissenschaftliche Untersuchungen erforderlich

erscheinen.
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5.1 Soziodemographie und Krankengeschichte der Patientenkohorte

5.1.1 Soziodemographie und Krankheitsverlauf

Historisch wurde axSpA Uberwiegend als mannliche Erkrankung betrachtet. Durch erweiterte
Definitionen, wie die réntgenologisch noch nicht nachweisbare axSpA, sowie den Einsatz
verbesserter Diagnostikverfahren hat sich das Geschlechterverhaltnis jedoch zunehmend
angeglichen [114]. Die Annahme, dass axSpa ein mannlich dominiertes Krankheitsbild sei, ist
weitestgehend veraltet. Mit einem Frauenanteil von Gber 50% weicht die axSpa Kohorte von
Rheuma-VOR in dieser Hinsicht von der historischen epidemiologischen Verteilung ab und
entspricht den aktuellen Daten. Ein haufig diskutierter Grund fir den, falschlich
angenommenen geringen Anteil weiblicher axSpa Patientinnen ist die verzogerte
Diagnosestellung, die Unterreprasentierung in klinischen Studien, sowie die haufige
Fehldiagnose als Endometriose, Fibromyalgie oder Chronisches Fatigue-Syndrom (CFS/ME)
[9, 155, 168]. Rheuma-VOR legte den Fokus auf Friherkennung und eine zlgige
Expertenvermittlung durch koordinierte Facharzttermine. Interessanterweise waren sowohl die
Dauer bis zur Diagnosestellung als auch die Beschwerdedauer zwischen Mannern und Frauen
vergleichbar — ein Befund, der ebenfalls von bisherigen Studien abweicht. Das gezielte
Screening und die fokussierte Vermittlung an Facharzte konnte den Frauenanteil von 54% im
Studienkollektiv erklaren und auch zeigen, dass eine gezielte Friahdiagnostik, kein
biologisches Geschlecht benachteiligt [155, 223]. Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen
dem Auftreten erster Symptome und der korrekten Diagnose bei axSpA-Patienten aufgrund
der zu Anfang recht unspezifischen Symptomatik ist auRergewodhnlich lang. Eine Metaanalyse
aus dem Jahr 2021 berichtet von einer durchschnittlichen Diagnoselatenz von 6,7 Jahren
[274]. In neueren Publikationen wird die Verzégerung bis zur richtigen Diagnose jedoch immer
kirzer. Grinde hierfur sind verbesserte Diagnostiktools und deren Verfligbarkeit [180]. Bei
Rheuma-VOR lag die durchschnittliche Zeit Beschwerdedauer bis zur Erstdiagnose
erfreulicherweise im Durchschnitt bei 4,4 Jahren und im Median bei nur 1,6 Jahren. Dies liegt
deutlich unter den meisten in der Literatur beschriebenen Daten und zeigt die Wirksamkeit
einer gezielten und koordinierten Patientenvorselektion [101]. Die Patienten der Rheuma-VOR
Kohorte entsprachen mit einem durchschnittlichen Alter von 38 Jahren bei Erstdiagnose dem
oberen Drittel der in der Literatur publizierten Daten [81, 162]. HLA-B27 positive Patienten
waren durchschnittlich etwas junger, jedoch war der Altersunterschied bei Erstdiagnose weder
statistisch signifikant noch so ausgepragt wie in der Literatur beschrieben [81]. Insgesamt
betrug der Anteil an HLA-B27 positiven Patienten 60%, was sich mit den heutigen
wissenschaftlichen Erkenntnissen deckt [38]. Aufgrund des durchschnittlichen Patientenalters
ist es nicht Uberraschend, dass beinahe alle eingeschlossenen Patienten berufstatig waren.
Nur 5,6% der Patienten war berentet und 6,3% war arbeitslos. Die restlichen 88,1% waren

berufstatig oder befanden sich in Ausbildung. Eine Arbeitslosenquote von 6,4% entspricht
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auch etwa dem bundesdeutschen Durchschnitt mit 6,0% im Jahr 2024 [228]. Komplikationen
von langen Krankheitsverlaufen und zunehmender Symptomlast wie eine Berufsunfahigkeit
treten jedoch haufig erst Jahre nach der Erstdiagnose auf. Da die Nachbeobachtungszeit nur
ein Jahr nach der Erstdiagnose war, lasst sich Uber die Langezeitauswirkungen der
Erkrankung axSpa auf die Berufsfahigkeit wenig Aussage aus den Daten von Rheuma-VOR
treffen. Ahnliches gilt fir die Zahlen zur Arbeitsunfahigkeit und Krankenhausaufenthalte [78,
166, 197]. Im Jahr vor Studieneinschluss und damit auch im Jahr vor Erstdiagnose axSpa
waren 40% der Patienten mindestens einmal krankgeschrieben. Die durchschnittliche AU-
Dauer lag im Median bei 15 Tagen. Nur 10% der Patienten bendtigte einen
Krankenhausaufenthalt im ersten Jahr nach der Diagnose und Therapieinitiierung. Faktoren
wie Ubergewicht oder Rauchen, welche einen negativen Einfluss auf den Erkrankungsverlauf
haben konnen, waren bei den eingeschlossenen Patienten auch vorhanden. Mehr als die
Halfte der eingeschlossenen Patienten hatte Ubergewicht, dies entspricht aktuellen Daten der
deutschen Bevolkerung [54]. Etwas mehr als ein Drittel der Patienten rauchte. In der Literatur
ist vor allem beschrieben, dass in der armeren Bevdlkerung haufiger geraucht wird. Hier liegt
der Anteil oft Uber 60%, je héher das Einkommen ist desto weniger wird geraucht. Insgesamt
I&sst sich jedoch sagen, dass kein erhdhter Anteil an Rauchern in der Patientenkohorte vorlag
[240].

5.1.2 Krankheitsaktivitat und Remission

Der BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) ist der am haufigsten
verwendete klinische Score zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt. Er misst die
Krankheitsaktivitat aus Sicht des Patienten, da er ausschlief3lich PRO enthalt. Ergédnzend wird
der ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) eingesetzt, der als prazisere
Alternative gilt, da er sowohl patientenberichtete Symptome als auch laborchemische
Entziindungsmarker und das Globalurteil des behandelnden Arztes bertcksichtigt [84]. Zur
Erhebung der Krankheitsaktivitdt der Rheuma-VOR Patienten wurden patientenbezogene
Patient-Reported Outcomes (PROs) mittels standardisierter Fragebdgen erfasst. Die
Berechnung der initialen Krankheitsaktivitat bei Erstdiagnose erfolgte auf Basis dieser PROs
sowie der klinischen Einschatzung des behandelnden Rheumatologen. Erfasst wurden sowohl
BASDAI, als auch ASDAS. Laut BASDAI hatten mehr als 60% der eingeschlossenen Patienten
eine hohe Krankheitsaktivitat, was sich gut mit den Ergebnissen des ASDAS deckte, denn hier
hatten sogar 67% aller Patienten eine hohe bis sehr hohe Krankheitsaktivitat. Die Korrelation
der beiden Scores fir Krankheitsaktivitat war stark. Nach einem Jahr in rheumatologischer
Behandlung sank die Krankheitslast signifikant. Studien mit einer ahnlichen Zielsetzung und
einem ahnlichen Design wie Rheuma-VOR gibt es wenige in der internationalen Literatur. In
der sog. SPACE (Spondyloaxial Arthritis caught early) Kohorte konnte wurden &ahnliche

Ergebnisse wie bei Rheuma-VOR erhoben. Die durchschnittliche Krankheitsaktivitat war hier
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mit ASDAS 2,5 (vs. 2,5 bei Rheuma-VOR) und BASDAI 4,0 (vs. 4,6 bei Rheuma-VOR) den
Ergebnissen der Rheuma-VOR Kohorte sehr ahnlich. Die Reduktion der Krankheitslast war in
der SPACE Kohorte durchschnittlich gréRer, jedoch ist anzumerken, dass die Patienten der
Kohorte im Schnitt deutlich jinger (29 Jahre vs. 38 Jahre) waren [253]. Im Rahmen des von
2008-2011 spanischen ESPERANZA Programmes, welches ebenfalls Patienten im frihen
Stadium, kurz nach Erstdiagnose untersuchte, konnte gezeigt werden, dass der ASDAS-Score
stark mit allen Einzelitems des BASDAI, sowie der Selbsteinschatzung und der
Fremdeinschatzung des behandelnden Rheumatologen der Krankheitsaktivitat korrelierte [84].
In der Literatur wird haufig auf den Unterschied zwischen Mannern und Frauen im
Krankheitsverlauf hingewiesen [155, 242]. Anhand der Rheuma-VOR Daten lassen sich keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede erkennen. Jedoch war die Beobachtungszeit im
Krankheitsverlauf von einem Jahr nach Erstdiagnose sehr kurz und eine Beurteilung von
Unterschieden im Krankheitsverlauf I&sst sich hiermit noch nicht treffen. Mit 240 Patienten
handelt es sich um eine Kohorte mittlerer GroRe, welche durchaus Rickschlisse ausweisen

kann.

Patienten, die laut BMI Ubergewicht hatten, hatten bei Studieneinschluss eine signifikant
héhere Krankheitsaktivitat in den Scores ASDAS und BASDAI und eine niedrigere
Funktionsfahigkeit laut FFbH. Aus Studien ist bekannt, dass Patienten mit Ubergewicht
schwerere Erkrankungsverlaufe haben und haufig schlechter auf medikamentdse
Therapieformen ansprechen. Grinde hierfir sind die veranderte Pharmakokinetik der
Medikamente aufgrund des anderen Stoffwechsels, eine haufig vorliegende unterschwellige
systemische Entziindung, sowie die oft bereits vorliegende zentrale Schmerzsensibilisierung
[115, 160, 174, 279]. Im 1y-FU waren die Unterschiede zwar noch vorhanden, jedoch nicht
mehr statistisch signifikant. Eine relevante Korrelation zwischen BMI und Krankheitsaktivitat
bestand nicht. Auch wird haufig in der Literatur beschrieben, dass sich Ubergewicht negativ
auf die psychische Gesundheit auswirkt [54]. Dies zeigte sich bei den eingeschlossenen
Patienten nicht. Ubergewichtige Patienten hatten in beiden Visiten vergleichbare Resultate in
den PRO fir psychische Gesundheit (PHQ-9, WHO-5) und HRQoL (EuroQoL-5D) wie
normalgewichtige Patienten. Eine Korrelation des BMI zu einem der erhobenen PRO bestand

auch nicht.

Etwas mehr als ein Drittel der Patienten rauchte. Rauchende Patienten hatten in beiden Visiten
keine erhohte Krankheitsaktivitdt (BASDAI, ASDAS) und hatten eine vergleichbare
Funktionsfahigkeit (BASFI; FFbH) wie die Nicht-Raucher-Kohorte. In vielen Studien hatten
Raucher eine deutliche hohere Krankheitslast und ein schnelleres Voranschreiten der
Erkrankung. Hier war jedoch die Beobachtungszeit deutlich langer als ein Jahr [58, 110, 185,

257]. Als protektiver Faktor oder im Krankheitsverlauf beglinstigender Faktor fiir eine
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Remission oder einen leichteren Verlauf wird haufig Bewegungsaktivitat oder Sport genannt.
Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2024 von Zhang et al zeigte, dass regelmaRiger Sport,
insbesondere angeleitete Physiotherapie zu einer besseren Kontrolle der Symptome und
Krankheitsaktivitat fihrte [271]. Im Rahmen des Stammdatenblatts wurde auch in Rheuma-
VOR erhoben, ob die Patienten Sport trieben. Patienten, die angaben regelmaRig mehr als
eine Stunde Sport pro Woche zu treiben, hatten schon bei Studieneinschluss eine signifikant
niedrigere Krankheitsaktivitdt und weniger Funktionseinschrankungen. Dieser Effekt liel3 sich

auch nach einem Jahr noch nachweisen.

5.1.3 Funktionsfahigkeit

Die Funktionsfahigkeit wurde im Rahmen von Rheuma-VOR mit dem Fragebogen Tool
~Funktionsfragebogen Hannover* und dem Bath Indice BASFI getestet. Beide Fragebdgen
erfassen Limitationen in der Durchfihrung der taglichen Aktivitaten aufgrund von
Bewegungseinschrankungen, welche typische Symptome der axSpa sind. In beiden Visiten
zeigten die Scores untereinander eine starke Korrelation. In der Literatur gibt es kaum
Veroffentlichungen, welche sich die Korrelation von FFbH und BASFI anschauen. Grinde
hierfir kdnnte die fehlende Validierung des FFbH in englischer Sprache sein. Zum
Studieneinschluss hatten rund die Halfte der Patienten eine zumindest maRige Einschrankung
der Funktionsfahigkeit laut FFbH. Nach Stellung der richtigen Diagnose und Etablierung einer
Behandlung hat sich dies zum Beobachtungszeitpunkt V2, also nach einem Jahr, verbessert.
Nur noch 30% der Patienten hatten eine Funktionseinschrankung. Der Anteil an Patienten mit
einer Klinisch relevanten Funktionsbeeintrachtigung blieb jedoch bei beiden Zeitpunkten
gleich. Im BASFI konnte nach einem Jahr sogar eine statistisch signifikante Verbesserung
nachgewiesen werden. Patienten, welche zum Zeitpunkt der Erstdiagnose niedrige Werte
beim FFbH und hdhere Werte beim BASFI hatten, waren in den zwolf Monaten vor
Erstdiagnose und Therapieinitiierung statistisch signifikant haufiger krankgeschrieben und
hatte statistisch signifikant haufiger einen Krankenhausaufenthalt. Ein Jahr nach Erstdiagnose
waren diese Effekte nicht mehr nachweisbar. Die Korrelation zur Krankheitsaktivitat gemessen
am BASDAI war stark und gemessen am ASDAS war die Korrelation maRig. Im Jahr 2020
veroffentlichten Klemm et al. Ergebnisse einer Studie Uber die multimodale rheumatologische
Komplexbehandlung bei axSpa Patienten. Obwohl der Studienaufbau von Klemm et al und
Rheuma-VOR nicht vergleichbar sind, da sich Klemm et al ausschlieRlich auf die Bewertung
eines Therapiekonzeptes bezog, kdnnen interessante Parallelen gesehen werden, denn zu
jedem Zeitpunkt der Studie zeigt sich eine starke Korrelation zwischen BASFI und FFbH [121].
Eine Korrelation zwischen BASFI und den Erfassungsinstrumenten der Krankheitsaktivitat
(ASDAS und BASDAI) wurde in weiteren Studien ebenfalls bestatigt [188, 278].
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5.1.4 Psychische Gesundheit

Patienten mit axSpA leiden nicht ausschlieBlich unter der physischen Symptomatik ihrer
Erkrankung, sondern weisen in einem erheblichen Anteil auch psychische Komorbiditaten,
insbesondere depressive Symptome, auf [33, 193, 267, 272, 273, 275]. Wahrend in friheren
Studien primar somatische Parameter wie Krankheitsaktivitat und strukturelle Veranderungen
im Vordergrund standen, ist in den vergangenen Jahren das Interesse an psychischer
Gesundheit und gesundheitsbezogener Lebensqualitat deutlich gestiegen. Die vorliegenden
Ergebnisse der Rheuma-VOR-Kohorte tragen hierzu relevante neue Erkenntnisse bei,
insbesondere da sie bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie zu einem zweiten
Beobachtungszeitpunkt nach ein Jahr erhoben wurden. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zeigte
sich in Rheuma-VOR eine auffallend hohe Pravalenz depressiver Symptome. Laut WHO-5
berichtete etwa die Halfte der Patienten zumindest milde depressive Beeintrachtigungen. Der
PHQ-9 zeigte, dass lediglich ein Drittel der Patienten keine depressiven Symptome aufwies,
wahrend ein weiteres bereits drittel leichte oder subklinische Symptome zeigte und das
verbleibende Drittel die Kriterien einer Major Depression erfillte, wenngleich Uberwiegend in
moderater Auspragung. Diese Zahlen verdeutlichen, dass psychische Belastung bereits zu
Krankheitsbeginn bestehen kann. Im Verlauf konnte jedoch eine deutliche Verbesserung
festgestellt werden: Nach einem Jahr berichtete rund die Halfte der Patienten laut PHQ-9 keine
depressiven Symptome mehr. Dies kdénnte unterstreichen, dass eine rasch initiierte
rheumatologische Versorgung nicht nur die koérperliche Gesundheit, sondern auch die mentale
Gesundheit gunstig beeinflusst. Ein wesentlicher Befund meiner Dissertation ist der enge
Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitdt und psychischer Belastung. Insbesondere der
BASDAI korrelierte stark mit den PHQ-9-Werten, wohingegen der ASDAS lediglich moderate
Zusammenhange aufwies. Diese Ergebnisse legen nahe, dass subjektiv empfundene
Symptomlast und Schmerzempfinden einen starkeren Einfluss auf die psychische Gesundheit
haben als laborbasierte Krankheitsaktivitatsmalfe. Dies ist klinisch von gro3er Bedeutung, da
es die Notwendigkeit verdeutlicht, neben objektiven Parametern auch die von Patienten

berichtete Symptomlast in die Bewertung der Gesamtsituation einzubeziehen.

Die Ergebnisse von Rheuma-VOR stehen im GroRen und Ganzen im Einklang mit
internationalen Daten. Eine Metaanalyse von Zhao et al. berichtete eine gepoolte Pravalenz
milder depressiver Symptome von rund 38 %, wobei unterschiedliche Instrumente und
Erhebungszeitpunkte bertcksichtigt wurden [272]. Auch in einer indischen Kohorte von 100
axSpA-Patienten zeigten sich vergleichbare Werte: 36 % wiesen depressive Symptome
gemall PHQ-9 auf. Zudem bestand auch hier ein enger Zusammenhang zwischen
Krankheitsaktivitat (BASDAI > 4), Fatigue (FACIT-F) und psychischer Belastung. Unterschiede

bestanden jedoch hinsichtlich zusatzlicher Einflussfaktoren: In der indischen Kohorte war eine
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erhdhte Depressionspravalenz insbesondere bei Frauen und bei einem jlngeren
Erkrankungsalter zu beobachten [191, 267]. Der spatere Erhebungszeitpunkt — etwa flnf Jahre
nach Erstdiagnose — schrankt die direkte Vergleichbarkeit mit den Rheuma-VOR-Daten ein.
Auch weitere internationale Kohorten bestatigen den Zusammenhang zwischen Krankheitslast
und depressiver Symptomatik, weisen jedoch in ihren Pravalenzschatzungen teils deutliche
Unterschiede auf. In einer tlrkischen Kohorte konnte das weibliche Geschlecht als Risikofaktor
fur depressive Symptome identifiziert werden [116]. Eine griechische Studie mit 55 Patienten
zeigte deutlich niedrigere Pravalenzen: Nur 14,8 % litten unter Major Depression, weitere 25,9
% unter milder depressiver Symptomatik. Im Vergleich zu Rheuma-VOR fallt hier vor allem der
hohe Manneranteil (85,5 %) ins Gewicht, ebenso wie der spatere Erhebungszeitpunkt [107].
Kulturelle und soziodemographische Unterschiede kdnnten weitere Erklarungsansatze fur die
divergenten Ergebnisse liefern. Eine Erhebung aus Deutschland von Redeker et al erhob
ahnliche Daten fuir den WHO-5 Score wie Rheuma-VOR. Auch hier hatte etwa die Halft der
Patienten zumindest milde depressive Symptome. Hier waren jedoch anders als bei Rheuma-
VOR der soziodkonomische Status ein Einflussfaktor, ebenso wie BMI oder Raucherstatus.
Auch hatten Patienten mit Depression im WHO-5 Score hier signifikant mehr Komorbiditaten
[193]. Dies war bei Rheuma-VOR nicht nachweisbar. Insgesamt belegen die Daten von
Rheuma-VOR, dass psychische Belastung bei axSpA haufig und klinisch bedeutsam ist —
insbesondere bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Die beobachtete Verbesserung nach
einem Jahr deutet darauf hin, dass eine friilhzeitige und adaquate Behandlung nicht nur die
Krankheitsaktivitdt, sondern auch die psychische Gesundheit positiv beeinflussen kann.
Gleichzeitig bestatigen internationale Kohortenstudien den engen Zusammenhang zwischen
Krankheitslast und depressiver Symptomatik, auch wenn sich die berichteten Pravalenzen je
nach Kollektiv, Geschlechterverteilung und kulturellem Hintergrund unterscheiden [272]. Ein
methodischer Aspekt ist hierbei besonders zu bericksichtigen: Weder der PHQ-9 noch der
WHO-5 ersetzen eine klinische psychiatrische Diagnostik. Dennoch handelt es sich um
international validierte und in zahlreichen Studien etablierte Instrumente, sodass ein Vergleich
mit anderen Kohorten gut mdéglich ist. Rheuma-VOR leistet in diesem Kontext einen wichtigen
Beitrag, da nur wenige Studien psychische Gesundheit systematisch im Rahmen der

Erstdiagnose und longitudinal erfasst haben.

Zusammenfassend zeigt sich, dass Krankheitsaktivitdt und psychische Gesundheit eng
miteinander verknipft sind. Wahrend die Krankheitsaktivitat, insbesondere der BASDAI,
mafgeblich die depressive Belastung beeinflusst, kann eine Verbesserung der korperlichen
Symptome auch zu einer deutlichen Entlastung im psychischen Bereich fiihren. Die
Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen daher die Notwendigkeit, bei axSpA friihzeitig

systematisch nach depressiven Symptomen zu screenen und interdisziplinare
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Behandlungsstrategien zu etablieren, die sowohl kérperliche als auch psychische Gesundheit

berlcksichtigen.

5.1.5 Fatigue

Fatigue stellt ein von den Betroffenen haufig als besonders belastend empfundenes Symptom
der axSpA dar. Sie gilt nicht ohne Grund als Marker der Krankheitsaktivitat und ist fest in einem
der am haufigsten verwendeten Instrumente zur Krankheitsbewertung, dem BASDAI (Frage
1), verankert. Aus den Daten von Rheuma-VOR zeigte sich bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose, dass mehr als zwei Drittel der Patienten (70 %) Symptome einer zumindest
milden Fatigue aufwiesen. Nach einem Jahr in rheumatologischer facharztlicher Betreuung
und adaquater Therapieeinleitung konnte dieser Anteil auf 58,7 % reduziert werden.
Gleichwohl berichtete aber auch nach einem Jahr noch etwa die Halfte der Patienten Uber
persistierende geringgradige Fatiguesymptome, was die klinische Relevanz dieser
Problematik unterstreicht. Als wesentliche Determinanten fir das Vorliegen von Fatigue
erwiesen sich die subjektiv empfundene Krankheitslast (gemessen mittels BASDAI, ASDAS
und BASFI), die psychische Gesundheit (WHO-5, PHQ-9) sowie das Ausmal’ korperlicher
Aktivitat (= 1 Stunde Sport pro Woche). Diese Befunde stehen im Einklang mit der
internationalen Datenlage. So berichteten Tang et al. in einer 2023 publizierten Metaanalyse
eine gepoolte Pravalenz von 56 % fur Fatigue bei axSpA-Patienten. Die hohe Heterogenitat
der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien wurde insbesondere auf die Verwendung
unterschiedlicher Erhebungsinstrumente (z. B. NRS, FACIT-F, Fatigue Severity Scale oder
Fatigue-ltems aus BASDAI bzw. SF-36), Unterschiede im Krankheitsstadium sowie kulturelle
Faktoren zurtickgefiihrt [236]. Ein vergleichbares Studiendesign zu Rheuma-VOR findet sich
in der franzdsischen DESIR-Kohorte. Auch hier wurden Fatigue und ihre Determinanten
sowohl zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als auch nach einem Jahr erhoben. Die Pravalenz von
Fatigue lag ebenfalls hoch (erfasst Uber NRS bzw. BASDAI-Frage 1). Nach einem Jahr
persistierte die Symptomatik insbesondere bei Patienten mit weiterhin hoher
Krankheitsaktivitdt. Im Gegensatz zu Rheuma-VOR wurden jedoch keine spezifischen
Fatigue-Instrumente eingesetzt, sondern nur eine NRS, was die Vergleichbarkeit und
Differenziertheit der Ergebnisse einschrankt [92]. Auch die COSPA-Kohorte nutzte lediglich
eine NRS, konnte jedoch zeigen, dass sportliche Betatigung — insbesondere aerobes Training
— mit einer Verbesserung der Fatigue-Symptomatik einherging [56]. In einer weiteren
Untersuchung, in der sowohl der FACIT-F Score als auch zwei der Bath-Indices (BASDAI,
BASFI) erhoben wurden, zeigte sich trotz Erhebung zu einem spateren Zeitpunkt im
Krankheitsverlauf eine deutliche Korrelation zwischen Fatigue und Krankheitslast [220].
Dartber hinaus verdeutlichte eine Fall-Kontrollstudie von Schneeberger et al. die hdhere
Pravalenz von Fatigue bei axSpA im Vergleich zu einer gesunden Kontrollpopulation.

Besonders hervorzuheben ist hierbei der enge Zusammenhang zwischen Fatigue und
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psychischer Gesundheit: Bereits durch das Vorliegen depressiver Symptome konnte rund 30
% der Variabilitat der Fatigue erklart werden [213].

Zusammenfassend verdeutlichen die Daten von Rheuma-VOR, dass Fatigue und depressive
Symptome bei axSpA haufige und klinisch hochrelevante Begleiterscheinungen darstellen, die
eng mit der Krankheitsaktivitdt und funktionellen Einschréankungen assoziiert sind. Beide
Symptomkomplexe — Fatigue und psychische Belastung — sind nicht isoliert zu betrachten,
sondern greifen ineinander und verstarken sich gegenseitig. Dies spiegelt sich sowohl in den
hier vorliegenden Ergebnissen als auch in internationalen Studien wider, in denen ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Fatigue, Krankheitslast und depressiver Symptomatik
nachgewiesen wurde. Wahrend die rheumatologische Therapie im Verlauf der ersten
Erkrankungsjahre zu einer deutlichen Verbesserung sowohl depressiver Symptome als auch
von Fatigue beitragen kann, bleibt ein relevanter Anteil der Patienten weiterhin betroffen. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit eines ganzheitlichen Versorgungsansatzes, der neben der
entzindungshemmenden Therapie auch psychologische Unterstitzung sowie MalRnahmen

zur Férderung korperlicher Aktivitat umfasst.

5.1.6 HRQoL

Die HrQoL der axSpA-Patienten war zu Studienbeginn leicht reduziert. Weniger als die Halfte
der Patienten erreichte Werte = 0,887, was einer guten HrQoL entsprache. Nach einem Jahr
unter adaquater Therapie zeigte sich eine signifikante Verbesserung des EuroQoL-5D-Scores.
Den gréRten Einfluss auf die HrQoL hatte die Funktionsfahigkeit (FFbH, BASFI), ein Einfluss
auf die Krankheitsaktivitat (BASDAI, ASDAS) war ebenso zu vermerken. Ergebnisse von
Tsang et al zum Zusammenhang zwischen EuroQoL-5D und erhéhter Krankheitsaktivitat bei
Patienten mit axSpa decken sich mit den Ergebnissen von Rheuma-VOR. Auch in der
chinesischen Kohorte von Tsang et al war eine erhdhte Krankheitsaktivitat im BASDAI mit
einem erniedrigten EuroQoL-5D Ergebnis verbunden [245]. Beim weiteren Vergleich mit der
internationalen Literatur fallt auf, dass viele Studien den SF-36 Score zur Erfassung der
Lebensqualitéat genutzt haben. Auch hier wird stringend vom Einfluss der Krankheitsaktivitat
auf die HrQoL berichtet [77, 253]. Viele Autoren beschreiben unabhangig vom
Erfassungsinstrument der HrQoL den Einfluss der Krankheitsaktivitat und Funktionsfahigkeit
auf die Lebensqualitat [66, 83, 253]. Daten, welche sich relativ gut mit der Rheuma-VOR
Kohorte vergleichen lassen, stammen aus der oben bereits erwahnten SPACE Kohorte. Hier
wirkte sich die Krankheitsaktivitat (ASDAS, BASDAI) bei Patienten im frihen
Krankheitsstadium von axSpa vor allem auf die korperliche Komponente der HrQoL, eine
Subanalyse aus dem SF-36, aus [253]. Eine vergleichbare Analyse kann aus den Daten des
EuroQoL-5D nicht erhoben werden, dennoch war wie oben bereits erwahnt vor allem die
korperliche Funktionsfahigkeit (BASFI) ausschlaggebend flir die HrQoL bei den Rheuma-VOR
Patienten. Sowohl in der SPACE Kohorte als auch in einer schottischen Kohorte (SIRAS)

101



Diskussion

wurden geschlechterspezifische Unterschiede in der HrQoL beschrieben [66, 253]. Dies
konnte bei Rheuma-VOR nicht beobachtet werden. Schaut man sich Daten zur HrQoL der
deutschen Bevolkerung von 2019 an, so sieht man auch hier zum einen den Einfluss des
Geschlechts, wie auch des Gesamtlebenalters auf den EuroQolL-5D-Score [96]. Beide
Faktoren hatten bei der Rheuma-VOR Kohorte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
HrQoL.

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen, dass insbesondere die korperliche
Funktionsfahigkeit und die Krankheitsaktivitdt wesentliche Determinanten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit axSpA darstellen. Damit liefern die
Daten der Rheuma-VOR-Kohorte eine wichtige Bestatigung und Erweiterung der
internationalen Evidenz zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Kontext der deutschen

Versorgungssituation.

5.2 Starken und Limitierung

Eine wesentliche Starke der vorliegenden Rheuma-VOR-Studie sowie der daraus
resultierenden hier vorliegenden Arbeit ist der multizentrische Ansatz. Im Gegensatz zu einem
Single-Center-Design, bei dem Diagnostik und Betreuung durch einen einzelnen
Rheumatologen erfolgen, wurde hier ein Team aus 2340 Primarversorgern und 72 Facharzten
fur Rheumatologie eingebunden, wodurch eine validierte und standardisierte Screening-
Struktur gewahrleistet werden konnte. Auch die Versorgung nach Erstdiagnose fand in
mehreren Zentren und Bundeslandern statt. Dies reduziert potenzielle Verzerrungen, die durch
die wiederholte Betreuung durch denselben Behandler sowohl hinsichtlich
Therapieentscheidungen als auch bei der Beantwortung der arztlichen Fragebdgen entstehen
konnten. Ein weiterer Vorteil des Studiendesigns ist das einjahrige Follow-up. Dieses
ermdglicht nicht nur eine Beurteilung der Wirksamkeit der Therapie und der Qualitat der
Betreuung, sondern erlaubt auch die Einbeziehung zusatzlicher biografischer und biologischer
Parameter in die Analyse.

Trotz dieser Starken weist die Studie mehrere Limitationen auf. Die zentrale Einschrankung
stellt der insgesamt kurze Beobachtungszeitraum dar. Obwohl ein Jahr als Follow-up im
klinischen Alltag nicht als kurz zu bewerten ist, handelt es sich bei den im Rahmen von
Rheuma-VOR untersuchten Erkrankungen um chronische und meist progrediente
Krankheitsbilder. Folglich kann auf Grundlage der erhobenen Daten vornehmlich der Effekt
einer adaquaten Therapie auf Krankheitsaktivitdt und psychische Gesundheit im kurzfristigen
Verlauf beurteilt werden. Der Einfluss einer langerfristigen Krankheitsaktivitat und der damit
verbundenen Funktionseinschrankungen auf psychische Gesundheit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bleibt hingegen unklar. In der Literatur finden sich

Hinweise darauf, dass dieser Einfluss Uber langere Krankheitsverlaufe hinweg betrachtlich ist.
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Zudem treten viele Einschrankungen und Komorbiditaten typischerweise erst nach mehreren
Jahren Krankheitsdauer auf.

Eine weitere Limitation besteht in der kleinen Patientenkohorte und der begrenzten
Ricklaufquote nach einem Jahr Follow-up. Nach einem initialen Therapieansprechen mit
deutlicher Verbesserung der Erkrankungssituation nimmt die Studienadharenz haufig ab, und
Patienten stellen sich anschlie3end eher bedarfsorientiert oder bei akuten Beschwerden beim

betreuenden Rheumatologen vor.

5.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit verdeutlichen eindrucksvoll, dass durch das Rheuma-
VOR-Projekt eine friihzeitige Diagnosestellung sowie die zeitnahe Initiierung einer adaquaten
Therapie wesentlich zur Reduktion der Krankheitslast und zur Verbesserung sowohl der
psychischen Gesundheit als auch der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten
beitragen konnen. Die Verwendung standardisierter Screening-Instrumente ermdglicht eine
gezielte ldentifikation von Betroffenen und erleichtert die Uberweisung an die jeweils
zustandigen Fachéarztinnen und Fachéarzte. Auf diese Weise wird nicht nur die
Grunderkrankung in ihrem Verlauf glinstig beeinflusst, sondern es werden zugleich relevante
Aspekte der psychischen Gesundheit adressiert.

Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass biografische Parameter wie Familienstand,
Erwerbstatigkeit, biologisches Geschlecht oder die Anzahl von Komorbiditaten eine geringere
Rolle spielen als urspringlich angenommen. Zwar gingen Merkmale wie ein normales
Kérpergewicht oder regelmafige sportliche Betatigung mit einer Reduktion der Krankheitslast
und einer Verbesserung der psychischen Gesundheit einher; am starksten war die psychische
Gesundheit jedoch durch die Funktionsfahigkeit und die Krankheitsaktivitat bestimmt. Dieses
Ergebnis unterstreicht die zentrale Bedeutung einer konsequenten und wirksamen Therapie,
die primar auf eine Reduktion der Krankheitsaktivitat abzielt.

Fur die Versorgung von Patienten mit schwer zu diagnostizierenden Krankheitsbildern
erscheint der Einsatz validierter Screening-Instrumente unerlasslich. Eine Ubergeordnete
Koordination, die interdisziplindre Netzwerke sowie eine strukturierte Patientensteuerung
einschlieBt, kann wesentlich dazu beitragen, Betroffene frihzeitig den richtigen
Behandlungspfaden zuzufihren. Das sogenannte ,Window of Opportunity“ unterstreicht wie
zeitkritisch eine rasche Diagnosestellung und Therapieeinleitung ist. Gerade bei
rheumatologischen Krankheitsbildern entstehen durch eine persistierende Krankheitsaktivitat
irreversible Schaden am Organismus. Diese Schaden, welche zur physischen, als auch
psychischen Invaliditdt fuhren koénnen nur durch gezielte Friherkennung und

Therapieeinleitung vermieden werden. Da axSpa Patienten verglichen zu anderen
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chronischen Erkrankungen ein junges Alter bei Erstdiagnose aufweisen ist hier auch von
einem langen Leidensweg auszugehen.

Mit Blick auf die Zukunft sollte Rheuma-VOR weiter ausgebaut und in grofleren Kohorten
sowie Uber langere Zeitrdume hinweg evaluiert werden. Dies wirde ermdglichen, auch
Langzeiteffekte der Therapie auf Krankheitsaktivitat, Funktionsfahigkeit, psychische
Gesundheit und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu untersuchen. Dartber hinaus
koénnten zusatzliche Pradiktoren fiir ein gutes Therapieansprechen identifiziert werden, was
die personalisierte Versorgung weiter verbessern wurde. Ein weiterer vielversprechender
Ansatz besteht in der Integration digitaler Gesundheitsanwendungen und elektronischer
Patientenakten, um Screeningprozesse zu optimieren, Patientendaten kontinuierlich zu
erfassen und Rickmeldungen in Echtzeit zu ermdglichen.

Langfristig koénnte auf Grundlage dieser Daten ein nationales, standardisiertes
Versorgungsprogramm entwickelt werden, das eine flachendeckende Friherkennung sowie
eine koordinierte Behandlung von Patienten mit axSpa oder anderen chronisch-entziindlichen
rheumatischen Erkrankungen gewahrleistet. Damit lieRe sich nicht nur die Krankheitslast
nachhaltig reduzieren, sondern auch die Teilhabe am gesellschaftlichen Leben und die

Arbeitsfahigkeit der Betroffenen langfristig erhalten.
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6 Zusammenfassung
Die vorliegende Arbeit untersucht anhand der Rheuma-VOR Kohorte die psychische
Gesundheit und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Patienten mit axialer

Spondyloarthritis.

Zwischen August 2017 und Februar 2021 konnten 239 Patienten mit axialer Spondyloarthritis
aus vier Bundeslandern rekrutiert. Aus dieser Kohorte konnte ein Drittel nach einem Jahr
erneut visitiert werden. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer bis zur Erstdiagnose im
Rahmen von Rheuma-VOR lag deutlich unter der in der Literatur angegeben Daten, was
unterstreicht, dass sich Screeninginstrumente, wie der in Rheuma-VOR genutzte Fragebogen,
zur Friherkennung eignen. Im Gegensatz zu den meisten internationalen Daten war das
Geschlechterverhaltnis beinahe ausgeglichen. Somit kdnnte man schlussfolgern, dass gerade
Frauen von einer gezielten und strukturierten Friherkennung profitieren. Bei
Studieneinschluss, also dem Zeitpunkt der Erstdiagnose, war die Krankheitsaktivitat im
Durschnitt hoch. Funktionelle Einschrankungen und Beeintrdchtigungen in der
Alltagsgestaltung waren jedoch selten nachweisbar. Die Lebensqualitat und das psychische

Wohlergehen waren bei mehr als der Halfte der Patienten reduziert.

In der zweiten Visite, ein Jahr nach Erstdiagnose und somit ein Jahr mit adaquater Betreuung
und Begleitung durch Facharzte flir Rheumatologie reduzierte sich die durchschnittliche
Krankheitsaktivitat signifikant. Die Funktionsfahigkeit der Patienten nahm zu. Neben den
somatischen Parametern verbesserten sich auch die Scores fur psychische Gesundheit,

Lebensqualitat und Fatigue.

Soziodemografische Faktoren wie Alter, Geschlecht oder alleinlebend sein hatten keinen
Einfluss auf Krankheitsaktivitat oder psychisches Wohlergehen und Lebensqualitat. Ebenfalls
hatten Diagnoseparameter wie Lange der Beschwerdedauer, die Diagnosegruppe oder der
Antikorperstatus keinen signifikanten Einfluss auf die Krankheitsaktivitdt oder das psychische
Wohlergehen. Lebensstilfaktoren wie Ubergewicht oder mangelnde korperliche Aktivitat
zeigten negative Auswirkung sowohl auf den Erkrankungsverlauf als auch auf das psychische
Wohlergehen. Die psychische Gesundheit korrelierte stark mit der Krankheitsaktivitat und der

Funktionsfahigkeit.

Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat oder ausbleibender Remission hatten eine signifikant
niedrigere Lebensqualitdt und haufiger Symptome einer klinischen Depression. Das
Vorhandensein von Fatigue war eng mit schlechtem psychischem Wohlbefinden und
reduzierter Lebensqualitat verknupft. Funktionseinschrankungen trugen am meisten zur
Reduktion der Lebensqualitat bei. Dies deckt sich gut mit den Daten zur psychischen

Gesundheit bei axSpa Patienten in der internationalen Literatur.
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Die multizentrische Struktur von Rheuma-VOR erwies sich als wesentlicher methodischer
Vorteil. Durch standardisierte Diagnostik, Einbindung mehrerer Fachzentren und ein
einjahriges Follow-up konnten Bias reduziert und Therapieeffekte belastbar beschrieben
werden. Gleichwohl bestehen Limitationen: Der Beobachtungszeitraum von einem Jahr
erlaubt vor allem Aussagen zum kurzfristigen Effekt der Therapie, nicht jedoch zu
Langzeitauswirkungen auf Erwerbsfahigkeit, Funktionsverlust oder psychische Gesundheit.

Zudem bleibt die KohortengrofRe im internationalen Vergleich begrenzt.

Zusammenfassend verdeutlichen die Ergebnisse aus der Rheuma-VOR-Kohorte, dass eine
strukturierte, interdisziplinare Versorgung mit frihzeitiger Diagnosestellung und rascher
Therapieeinleitung zu  einer signifikanten = Reduktion von  Krankheitsaktivitat,
Funktionsbeeintrachtigung, Fatigue und depressiver Symptomatik flihrt und gleichzeitig die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat verbessert. Nicht, oder nur schwer veranderbare
biografische Parameter wie Geschlecht, Erwerbsstatus oder Komorbiditaten spielten dabei
eine geringe Rolle, entscheidend waren vor allem Krankheitsaktivitat und Funktionsfahigkeit.
Regelmalliige korperliche Aktivitdt und ein normales Koérpergewicht erwiesen sich als
begiinstigende Faktoren, wenngleich die wichtigste Determinante der psychischen und
physischen Gesundheit eine wirksame Therapie war. Diese Befunde unterstreichen die
Notwendigkeit integrativer Behandlungsansatze, die korperliche und psychische Aspekte
gleichermalien berlcksichtigen, sowie eines systematischen Screenings auf depressive
Symptome und Fatigue bereits bei Erstdiagnose. Kinftige Forschung sollte langere
Beobachtungszeitraume und groRere Kohorten einbeziehen, um Langzeiteffekte und
Pradiktoren des Therapieansprechens zu identifizieren. Darlber hinaus bietet die Integration
digitaler Gesundheitsanwendungen und standardisierter Screeningprozesse die Chance, die
Versorgung weiter zu optimieren und eine nachhaltige Verbesserung der Lebensqualitat von

Menschen mit axialer Spondyloarthritis zu erreichen.
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7 Anhang

Anhang 1: Screeningbogen des Primérversorgers bei Verdacht auf Vorliegen einer axSpa
I I

RHEUMA V<:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Verdacht auf SPONDYLARTHRITIS

Fax an Fax von

RHEUMA V<é:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Koordinierungszentrale
& 0671 932990

Adresse Uberweiser bitte mit Fax und Telefon

Patient/in
Vorname Nachname
Geburtsdatum Krankenkasse

Telefon (tagstber)

Zusatzlich:
Alter bei Beginn < 40 Jahre Uveitis
langsamer Beginn Sehnenansatzbeschwerden (Enthesitis) an FuR, Knie oder Hufte
Schmerz/Steifigkeit in der Nacht Schmerzhaft geschwollene Finger/Zehen im Strahl (Daktylitis), ,Wurstfinger, Wurstzeh”
Besserung durch Bewegung Psoriasis vulgaris

Keine Besserung durch Ruhe Familienanamnese — Rheumaerkrankung?

NN
NN

Alternierender Schmerz im GesaR Chron. entzlindliche Darmerkrankungen (Crohn, Colitis)?

Die Patientin/der Patient erfiillt die Kriterien fiir die Aufnahme in das Rheuma.VOR Netzwerk. Uber die grundle-
genden Ziele und Angebote von Rheuma.VOR habe ich sie/ihn informiert. Entsprechend der Qualitatsziele von
Rheuma.VOR bitte ich dabei um einen Termin innerhalb moglichst kurzer Zeit.

Unterschrift Hausarzt/-drztin
oder Orthopéde/-in

Terminbestéitigung (Riickfax Rheumatologe/-in) Akut-Termin Unterschrift Rheumatologe/-in
Patienteneinwilligung zur wei desF: ‘mulares an Rheuma.VOR

Mein behandelnder Hausarzt/meine Hausarztin oder Orthopade/-in hat mich darauf hingewiesen, dass er/sie diesen Bogen an einen spezialisierten Rheumatologen sendet, um dort
innerhalb von 14 Tagen einen Termin fiir mich zu erreichen. Gleichzeitig leitet er/sie den Bogen auch an die Koordinationszentrale Rheuma.VOR am Rheumazentrum Rheinland-Pfalz
in Bad Kreuznach weiter. Uber die grundlegenden Ziele und Angebote von Rheuma.VOR hat mich mein Arzt/meine Arztin informiert. Ich bin informiert, dass meine personlichen Da-
ten nur in der Datenbank von Rheuma.VOR gespeichert werden, wenn sich der Verdacht auf Spondylarthritis bei meinem ersten Termin beim Rheumatologen bestétigt und ich dann
eine entsprechende Patienteneinwilligung unterzeichne. Wenn sich der Verdacht nicht bestatigt, oder ich nach einer ausfiihrlichen Information durch meinen Rheumatologen/meine
Rheumatologin nicht in das Netzwerk Rheuma.VOR aufgenommen werden méchte, werden meine Daten bei der Koordinationszentrale umgehend vernichtet.

Ich bin mit der Weitergabe dieses Bogens an die Koordinationszentrale von Rheuma.VOR am Rheumazentrum Rheinland-Pfalz in Bad Kreuznach einverstanden.

Unterschrift Patient/-in

.
Der Aufbau von Rheuma-VOR wird aus Mitteln des Innovationsfonds iiber drei Jahre Ve,
gefordert. Der beim fordert in den %, & Gemeinsamer
Jahren 2016 — 2019 neue Versorgungsformen, die iiber die bisherige "W
www.rheuma-vor.de rsenen and st o vereson resstonsassen
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Anhang 2: Ablaufplan fiir Primérversorger

RHEUMA V<é:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

ABLAUFPLAN FUR PRIMARVERSORGER

Patient mit Verdacht auf Rheumatoide Arthritis (RA) /
Psoriasisarthritis (PsA) / Spondylarthritis (SpA)
als NEUERKRANKUNG

Hausérzte / Internisten / Orthopaden / Dermatologen
SCREENING |
Korperliche Untersuchung, Screeningfragebogen,
Blutentnahme

Information des Patienten tber Rheuma-VOR
(www.rheuma-vor.de), Flyer, Hotline verweisen

Ausfiillen der Screeningfragebégen

Einwilligung zur Datenweitergabe an die Rheuma-VOR
Koordinationszentrale senden

Screeningbogen (mit Labor und Einwilligung) per FAX an
die Rheuma-VOR Koordinationszentrale
RLP: 0671 93 2990 - SL: 06841 16 15371
NI: 0511 532-6401

Antwort von Rheuma-VOR Koordinationszentrale
Terminkoordinierung

Verdacht nicht bestétigt: Bei Bestatigung des Erstverdachtes
Weiterbehandlung durch Arzt, . auf RA, PsA, SpA:
Physio- oder Sporttherapeut Uberweisung an Rheumatologen

1l CHERH =iz

sutsc [meuma-uca €

W vwcrsrismedizin,  ACURA S8 P MyH

SR ]

Der Aufbau von Rheuma-VOR wird durch den beim (Goa) 3
iiber drei Jahre gefordert. Der Innovationsfonds fordert in den Jahren 2016-2019 neue Versorgungsformen, die = & Gemeinsamer L

www.rheuma-vor.de iiber die bisherige Regelversorgung hinausgehen und diese nachhaltig verbessern. 7%

©2/2018 Rheuma-VOR
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Anhang 3: Ablaufplan fiir Koordinationsstelle

RHEUMA V<é:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

ABLAUFPLAN FUR KOORDINATIONSSTELLE

Screening und Terminkoordinierung

Daten von Patienten-SCREENING |
Screeningbogen, Labor und Einwilligung

Uberpriifung der Datenvollstzndigkeit
SCREENING II
Sichtung und Ein-, Ausschluss durch Facharzt
Fokus auf NEUERKRANKUNGEN
geman Kriterien

Fax an Primérversorger (Vorlage)
Einschluss, Ausschluss, Datennachforderung

Sichtungssprechstunde
15 Minuten

¥

‘Patientendatenweitergabe an Rheumatologen
Uberpriifung Kontaktdaten Patient
Einschluss, Ausschluss

Terminanfrage beim Termin im Zeitraum
Rheumatologen Termin- nicht méglich?
RA 4 Wochen koordination » Anfrage bei Klinik,
PsA 6-12 Wochen direkt Ambulanzen oder

SpA 6-12 Wochen Rheumazentrum

Terminabstimmung mit Patienten
(Hinweis auf Studienteilnahme)
und Information des Primérversorgers

Terminvergabe
Wiss. Dokumentation der Patientendaten und
Rickmeldung an Studienkoordination
Rickfragen beim Rheumatologen nach 12 Monaten

-
g
3 B vnersiiismedizin,  ACURA | gyl e MyH o e[ mevanan €0 AR CHERH
& .

2 Der Aufbau von Rheuma-VOR wird durch den i beim (6-8A)

8 iber drei Jahre geférdert. Der Innovationsfonds fordert in den Jahren 2016-2019 neue die

3 www.rheuma-vor.de iber e bitherige Regelversorguns hinausgehen und disce nachhalig verbessern.
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Anhang 4: Fragebogen Arzt

.V{é}R Visite 1: Spondylarthritis (Arzt)

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Datum: Patientennachname, Vorname:

Befunde (BSG, CRP, Rontgen)

Wie beurteilen Sie die aktuelle Krankheitsaktivitidt des Patienten?

Bitte geben Sie auf der Skala Ihre Einschatzung der aktuellen Krankheitsaktivitat zwischen Minimal
(= keine Krankheitsaktivitat) und Maximal (= starkste vorstellbare Krankheitsaktivitat) an.

< Keine | | | | | | | | | | | Starkste vorstellbare
rankheits- . L
aktivitat | | | | | | | | | Krankheitsaktivitat
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Minimal Maximal

oder Ergebnis: I:I %

GemaR Praxisroutine

BSG(1.Stunde) [ | CRP[mgidl] [ |  (Wertebereich 0,0 bis 99,9)

. (Wertebereich 0,05 bis 200,00,
Anti-CPP[REmI] [ ] Normalbereich bis 5,00)

Ant-MCV[RE/mI] [ ] (Wertebereich O bis 1000)

Rheumafaktor positiv O negativ O

HLA-B27-Status positiv O negativ (@)

Weitere Befunde (falls vorhanden):

Blutdruck: systolisch |:| diastolisch |:| mm Hg

Gesamt Cholesterin: |:| mg/dl |:| mmol/l
HDL Cholesterin: [ ] mod [ ] mmoin
LDL Cholesterin: |:| mg/dl |:| mmol/l
NT pro BNP: |:| pg/dl |:| pmol/l

1/6
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Anhang 5: Fragebogen Patient
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Vo:R Visite 1: Spondylarthritis (Patient)
Schnell erkennen. Gezielt handeln.
Datum: Name, Vorname:
Patientenstammdaten

Wir bitten Sie, den nachfolgenden Kurzfragebogen auszufiillen. Bitte versuchen Sie, jede Frage zu beantworten.

In welchem Jahr wurden Sie geboren? | Geschlecht: O Weiblich O Mannlich

Seit wann haben Sie rheumatische Beschwerden? (MwJJJJ) | ] | L1 1 |

Wann wurden Sie zum ersten Mal durch einen Rheumatologen betreut? | | | L1 |
(MMJJJJ) (ambulant oderim Rahmen eines Krankenhausaufenthalts)

Seit wann werden Sie in dieser Praxis/Sprechstunde betreut? (MM/JJJJ) | | | 11 |

Korpergewicht: I:I kg Korpergrolle: I:I cm

Wie beurteilen Sie insgesamt die Qualitat der Behandlung, die Sie wegen |hres gesundheitlichen Problems zur
Zeit erhalten?

O O O O O

sehr gut gut mittelmanig schlecht sehr schlecht

Welche Impfungen haben Sie in den letzten 12 Monaten erhalten?

Tetanus: O ja O nein O _unbekannt
Pneumokokken: O ja O nein O _unbekannt
Grippe: O ja O nein O _unbekannt
Hepatitis B: O ja O nein O _unbekannt
Rauchen Sie?
Q Ja, tiglich > seitwievielen Jahren? Q Ichhabe friher Jahre geraucht und
Wieviele Zigaretten rauchen Sie pro Tag? vor ____ Jahren aufgehort
O Ja, gelegentlich Q Ichhabe nie geraucht
Gab es einen Herzinfarkt oder Schlaganfall bei erstgradigen Verwandten
(z.B. Eltern, Geschwister, eigene Kinder)?
vor dem 65. Lebensjahr bei Frauen I:l |:| )
oder vor dem 55. Lebensjahr bei Mannern Ja Nein
Gab es eine Rheumaerkrankungen bei erstgradigen Verwandten
(z.B. Eltern, Geschwister, eigene Kinder)?
O [] nein
Wenn ja, welche ?
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