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Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Promotionsarbeit auf die gleichzeitige
Verwendung der Sprachformen weiblich, mannlich und divers (w/m/d) verzichtet. Es wird das
generische Maskulinum verwendet. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermalien
fur alle Geschlechter. Bezieht sich eine Aussage auf eine bestimmte Patientengruppe, ist dies
im Text deutlich gemacht.
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Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitung und Zielsetzung

Es gibt Uber 200 verschiedene Krankheitsbilder des rheumatologischen Formenkreises. Einige
dieser Krankheitsbilder sind chronisch-entziindliche Systemerkrankungen, dazu zahlen die
Rheumatoide Arthritis (RA), die Psoriasis-Arthritis (PsA) und die axiale Spondyloarthritis
(axSpA). Da es in Deutschland weniger Rheumatologen gibt, als es der Behandlungsbedarf
erforderlich macht, entstehen fur Patienten lange Wartezeiten, die den Zeitraum von
Symptombeginn bis zum Therapiebeginn verlangern (1). Dies wirkt sich auf die
Friherkennung, die Diagnose, die Therapie, den Therapieverlauf und letztlich auch die
Prognose und die Lebensqualitat der Betroffenen aus. Insbesondere der Zeitraum zwischen
der Erstmanifestation der Symptome und dem Beginn der Therapie ist fir die Prognose
bedeutsam (2).

Die Friherkennungsstudie Rheuma-VOR hat das Ziel, die Zusammenarbeit zwischen
Primarversorgern und Rheumatologen mithilfe einer koordinierten Kooperation zu verbessern,
um Patienten einen schnelleren Zugang zu einer Behandlung beim Facharzt zu ermdglichen.
Ein Schwerpunkt liegt dabei auf dem Krankheitsbild der PsA. Durch die stetige medizinische
Weiterentwicklung steht der Therapie der PsA heutzutage ein deutlich breiteres, teils auch
wirksameres Spektrum an Medikamenten als noch vor 20 Jahren zur Verfigung. Durch einen
friihzeitigen Behandlungsbeginn kénnen die Symptome so weit abnehmen, dass dauerhafte,
irreversible Schaden vermieden werden und die Patienten in ihrer Lebensqualitat nicht
eingeschrankt sind (3).

Mafgeblich fir den schnellen Beginn einer geeigneten Therapie ist die rechtzeitige Zuweisung
zu einem behandelnden Rheumatologen. Aufgrund des Missverhaltnisses zwischen Bedarf an
Rheumatologen und Patientenaufkommen (4) kommt es nach wie vor zu langen Wartezeiten
auf Termine. Diesem Problem begegnete man in Rheinland-Pfalz zunachst mit dem Projekt
ADAPTHERA (risikoADAPtierte RheumaTHERApie) fur Patienten mit Rheumatoider Arthritis
(RA). Durch eine koordinierte Kooperation zwischen Primarversorgern und
Fachrheumatologen mit Hilfe einer bundeslandweiten Koordinationszentrale sollte eine
schnellere Terminvermittlung durch Aufbau eines Versorgungsnetzwerkes ermdglicht werden
(5). Aufgrund des Erfolges von ADAPTHERA konnte nach Abschluss dieses Projektes eine
Ausweitung und Vertiefung des Projektes in Bezug auf Krankheitsbilderumfang und
StudiengréfRe erfolgen. Rheuma-VOR ist diese Weiterentwicklung dieses Projektes. Im
Rahmen einer Proof-of-Concept Studie, welche durch den GBA gefdrdert wurde, fand eine
Ausweitung um zwei weitere entziindlich-rheumatische Krankheitsbilder, die PsA und die SpA,
statt. Das Projekt Rheuma-VOR wird im Kapitel ,Das Rheumanetzwerk Rheuma-VOR*
genauer beschrieben.

In dieser Promotionsschrift geht es um die Entwicklung der psychischen Parameter von

Patienten mit PsA im Rahmen der Rheuma-VOR-Friherkennungsstudie. Zunachst soll ein

1



Einleitung und Zielsetzung

Uberblick (ber demographische Hintergriinde von PsA-Patienten gegeben und der
Krankheitsverlauf abgebildet werden. Zur Abbildung der psychischen Parameter fand eine
Erhebung verschiedener Patient Reported Outcome Measures (PROMs) statt, u. a. wurde so
eine Abbildung der Selbsteinschatzung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat (HRQOL =
Health Related Quality of Life) und Depressivitat des Patienten ermdglicht. Die Depression ist
eine haufige Komorbiditat von Patienten mit PsA (6). Ziel ist es, zu zeigen, dass Patienten,
welche im Rahmen einer Frihdiagnostik eine friihzeitige und zielgerichtete Therapie erhielten,
sowohl eine geringere Krankheitsaktivitdt nach einem Jahr aufwiesen als auch weniger
Depressionen. Weiterhin wurde die Entwicklung der HRQOL im Verlauf untersucht und eruiert,
ob Zusammenhénge zwischen der Ausprdgung der psychischen Belastung und der
Krankheitsaktivitat bestehen. Durch die gewonnenen Erkenntnisse soll die Bedeutung von
friiher Diagnostik unterstrichen werden, da aufgrund des sich in Zukunft noch verscharfenden
Mangels an Rheumatologen ein neues Konzept in der Zuweisung von Patienten zum
Rheumatologen  notwendig sein wird. Um die heutzutage hervorragenden
Therapiemdglichkeiten rechtzeitig anzuwenden, muss eine Triagierung der Patienten, welche
zum Rheumatologen Gberwiesen werden missen, mittels Screenings eingefiihrt werden. Dies
muss zum einen erfolgen, um die Ressourcen der Rheumatologen nicht zu tberlasten, zum
anderen, um im empfohlenen Zeitfenster von drei Monaten zu bleiben, welches als langster
Zeitraum zwischen Beschwerdebeginn und Therapieeinleitung von flhrenden
Fachgesellschaften und Wissenschaftlern empfohlen wird. So kénnen die Auswirkungen der
Erkrankung auf Kérperfunktion und Psyche minimiert werden und irreversible Folgeschaden

verhindert werden (1, 7).
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2 Literaturdiskussion

2.1 Psoriasisarthritis

2.1.1 Definition und Historie

Die Psoriasis-Arthritis ist ein Uberbegriff firr alle mit Schuppenflechte assoziiert auftretenden
Gelenkerscheinungen und zahlt zur Gruppe der Spondyloarthritiden. Charakteristisch sind
Schwellungen und Druckschmerzhaftigkeit im Bereich der Gelenke. Genauer zahlen zu diesen
Gelenkerscheinungen beispielsweise Arthritiden, Enthesitiden, Daktylitiden, Sakroiliitiden und
Spondylitiden. Oftmals treten insbesondere die asymmetrische Oligoarthritis, entziindliche
Wirbelsaulenerkrankungen oder Enthesitiden auf. Durch die Heterogenitat des
Krankheitsbildes PsA gibt es Uberschneidungen mit anderen Spondyloarthritiden, mit der
Rheumatoiden Arthritis (RA) und der Osteoarthritis (8). Die PsA als Teil der Spondylarthritiden
betrifft etwa 0,3 Prozent der Bevolkerung (9, 10). Meist verlauft sie chronisch, schubférmig und
progredient und fihrt bei ausbleibender Behandlung Gberwiegend zu irreversiblen Schaden,
u.a. an den Gelenken, wodurch Schmerzen und Funktionsverlust die Folge sind (11).

Die Gruppe der Spondyloarthritiden (SpA) ist eine Gruppe von entziindlich-rheumatologischen
Erkrankungen, welche teils Uberlappungen und klinische Gemeinsamkeiten aufweisen.
Beispielsweise zahlt die axiale Spondyloarthritis (axSpA) dazu, weiterhin die SpA bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, die SpA bei Psoriasis (SpAPso0) bzw. Psoriasis-
Arthritis (PsA) und weitere Erkrankungen (8).

Die Psoriasis ist eine sehr verbreitete Hauterkrankung mit einer Pravalenz von zwei bis drei
Prozent (12) und sie ist mit verschiedenen Begleiterkrankungen assoziiert. Darunter fallt die
Psoriasis-Arthritis, die bei bis zu 30 Prozent der von Psoriasis erkrankten Patienten auftritt.
Haufig ist eine Diagnosestellung der PsA durch die teils sehr unterschiedlichen Symptome und
den schleichenden Symptombeginn sehr verzégert, wodurch auch ein Therapiebeginn erst
verspatet begonnen wird und ggf. schon ein irreversibler Funktionsverlust bestehen kann (13,
14).

Die klassische Beschreibung der klinischen Eigenschaften der PsA erfolgte im Jahr 1973
durch Moll und Wright. Es gibt allerdings Funde in Ausgrabungen von 1983, welche aus dem
Byzantinischen Kénigreich in der Judaischen Wuiste aus dem 5. Jahrhundert nach Christus
stammen, die radiologisch nachweisbare sowie sichtbare Eigenschaften aufwiesen, die mit
psoriatischen Knochen- und Gelenkerkrankungen vereinbar sind (15).

Gerade unbehandelt drohen irreversible Schadigungen der Gelenke, aber auch der Augen,
allgemeine Funktionsdefizite mit Einschrankungen in Alltag und Beruf und sich daraus

ergebend starke psychische Belastungen und Berufsunfahigkeit (16, 17).
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2.1.2 Epidemiologie

Die Psoriasis-Arthritis betrifft im Mittel circa 15 Prozent der Patienten, die von Psoriasis
betroffen sind (18). Manche Quellen sprechen aber auch von PsA-Pravalenzen von 20 bis 30
Prozent der Patienten, die von Psoriasis (PsO) betroffen sind (19-21). Dabei liegt die
Pravalenz der PsO in Europa bei bis zu drei Prozent der Bevolkerung, mit einer Haufung unter
Rauchern und Patienten mit Adipositas (8, 10, 11). In der Literatur ist bezuglich der PsA-
Pravalenz eine beachtliche Divergenz zu verzeichnen. Bei den von PsO betroffenen Patienten
mit PsA finden sich Angaben zwischen nur 7 Prozent bis hin zu 30 Prozent (18, 22). 2019
erschien von Alinaghi et al. eine Metaanalyse zur Pravalenz von PsA bei Psoriasis-Patienten,
bei der sich zeigte, dass eine von vier Personen mit PsO eine PsA aufweist, wobei es durchaus
geographische Unterschiede gibt. Die geringste PsA-Pravalenz lag beim asiatischen
Patientenkollektiv bei 14 Prozent, wohingegen die hochste PsA-Pravalenz beim europaischen
Patientenkollektiv bei 22,7 Prozent lag (20). Die jahrliche Inzidenz der PsA lag laut einer
prospektiven Studie mit Patienten, die von PsO betroffen sind, bei zwei bis drei Prozent (23).
Das Geschlechterverhaltnis ist bei der PsA ungefahr ausgeglichen, im Gegensatz zur RA, bei
der vermehrt Frauen betroffen sind (24-27). Das Hauptmanifestationsalter bei der PsA liegt
laut einer groRen englischen Querschnittsstudie zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr, bei
Erstdiagnose sind die Patienten im Median 45 Jahre alt. Bei den Patienten, die von einer PsA
betroffen sind, tritt die PsO Ublicherweise vor der PsA auf, teilweise bereits zehn Jahre vorher.
Selten ist es auch moglich, dass eine PsA ohne Hauterscheinungen auftreten kann (25).

In einem systematischen Review zur Schatzung der Pravalenz entzindlich rheumatischer
Erkrankungen in Deutschland konnten Albrecht et al. zeigen, dass die Pravalenz entzindlich
rheumatischer Erkrankungen zu steigen scheint, wenngleich die betreffenden Studien
ausschlief3lich Routinedaten erbrachten, wodurch die Pravalenzschatzung ggf. verzerrt sein
kdnnte. Die in dieser Studie ermittelte Schatzung zur Pravalenz betragt 0,24 bis 0,32 Prozent
fur die PsA und entspricht circa 170.000 bis 220.000 Betroffenen in Deutschland (10).

2.1.3 Atiologie und Pathophysiologie

In der Regel tritt die PsA erst Jahre nach Beginn der psoriatischen Hauterscheinungen auf.
Meist befinden sich die Patienten unter diesem Umstand in dermatologischer Behandlung,
dennoch wird die PsA aufgrund der teils erst geringen Symptome nicht oder erst spat
diagnostiziert. Sind die Symptome schwerwiegender oder insbesondere die Gelenke
betroffen, erfolgt eine zlgigere Vorstellung und diese dann haufig auch direkt beim
Rheumatologen (28).

Der schwere Verlauf der PsA ist durch ein progressives Fortschreiten mit der Folge von
Destruktionen von Gelenken und gelenknahen Strukturen wie Knochen, Bandern und Sehnen
gekennzeichnet (29). Wurde friiher noch angenommen, dass die PsA eine mildere Form von

Arthritis ist, so konnte mittlerweile gezeigt werden, dass dies nicht zutrifft. In einer grof3en
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britischen Kohortenstudie konnte gezeigt werden, dass 47 Prozent der PsA-Patienten, welche
sich innerhalb von finf Monaten beim Rheumatologen vorgestellt hatten, mindestens eine
Gelenkerosion im zweiten Jahr Follow-up aufwiesen, obwohl sie groRtenteils mit Disease
Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) therapiert wurden (30). Eine weitere Studie stellte
fest, dass 67 Prozent der Patienten, welche sich zum ersten Mal beim Rheumatologen
vorstellten, bereits mindestens eine Gelenkerosion aufwiesen (31).

Sowohl genetische und immunologische Faktoren als auch Umweltfaktoren tragen zur
Krankheitsentstehung der PsA bei. Eine positive Familienanamnese ist bei circa einem Drrittel
der Patienten fur PsA oder PsO vorhanden (32, 33). Die Vererbbarkeit wurde mit einem
Vererbungsrisikoverhaltnis von 27 beschrieben, womit es das der PsO und der RA Ubersteigt
(34). Eine Familienanamnese, die positiv fir PsA oder PsO ist, hat einen Einfluss auf den
Phanotyp der Hauterscheinungen (Plaques vs. Pusteln), die muskuloskelettalen Symptome
und die Krankheitsauspragung (32). Dennoch konnten bislang keine eindeutigen genetischen
Ursachen fur die PsA entdeckt werden, allerdings zeigten sich bereits Assoziationen mit
einigen HLA-Antigenen. Dazu zahlt insbesondere das humane Leukozytenantigen HLA-B27
(24). Dieses ist ein Oberflachenprotein des Class | Major Histocompatibility Complex (MHC-I)
Allels und kommt auf fast allen kernhaltigen Korperzellen vor. Im Rahmen der adaptiven
Immunantwort prasentiert es Peptide, die bei der Antigenprozessierung entstehen. Es ist mit
verschiedenen Krankheiten assoziiert, beispielsweise der axialen Spondyloarthritis (axSpA),
aber auch mit der PsA. Deutlich haufiger als mit der PsA ist eine HLA-B27-Positivitat aber mit
der axSpA assoziiert (35). Es ist auch mdglich, HLA-B27 positiv und gesund zu sein, daher ist
fur die Diagnostik einer PsA der alleinige HLA-B27-positive Befund ohne eine mit diesem
Antigen assoziierte passende klinische Symptomatik nicht wegweisend.

Die PsA ist auch mit weiteren HLA-Antigenen assoziiert. Es wurden das Auftreten von HLA-
B08, B27, B38 und B39 beschrieben. Spezifische HLA-Antigene sind dabei spezifischen
Subtypen der PsA zuzuordnen, beispielsweise einem symmetrischen oder asymmetrischen
axialen Befall, Enthesitis, Daktylitis oder Synovitis (36).

Weitere Mechanismen in der Krankheitsentstehung der PsA, wie die Ausschuttung von
Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-alpha) oder die Ausschittung von verschiedenen
Interleukinen, werden aktuell erforscht und sind Angriffspunkte der gezielten medikamentésen
Therapie, werden aber im Rahmen dieser Dissertation nicht vertiefend geschildert, da der
Fokus insbesondere auf der psychischen Entwicklung der Patienten liegen soll (11, 24).

Zu den Umweltfaktoren, welche die Entstehung der PsA begulnstigen kénnen, zahlen
Rauchen, Ubergewicht, Stress, Infektionen sowie Traumata im Sinne eines Koebner-
Phanomens (11, 24). Es wird vermutet, dass der Risikofaktor Rauchen in der Lunge zur
Bildung von Anti-Citrullinierte-Proteine-Antikérper (ACPA) beitragt. Durch entzindliche
Vorgéange solle es in der Lunge zur Zitrullinierung humaner Peptide kommen und zur Bildung

entsprechender  Antikérper  (37). Adipozyten produzieren TNF-alpha. Dieses
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proinflammatorische Zytokin tragt zur systemischen Entziindung bei und dessen Hemmung ist
ein etablierter Wirkmechanismus in der Therapie der PsA. Da bei Ubergewichtigen Menschen
mehr Adipozyten vorhanden sind, kann mehr TNF-alpha anfallen, hierdurch lasst sich der
Risikofaktor Ubergewicht bei PsA gut begriinden (38).

2.1.4 Kiassifikation und Diagnostik

Im Jahre 1973 wurden erstmals Kriterien fir die Klassifikation einer Psoriasis-Arthritis von Moll
und Wright vorgeschlagen. Diese beinhalteten die Unterscheidung in verschiedene Subtypen,
welche sich teilweise auch mit anderen rheumatischen Krankheitsbildern wie der
Rheumatoiden Arthritis und der Spondyloarthritis Uberlappen. Es wurde in funf Subtypen

(sogenannte ,joint patterns®) eingeteilt:

e Symmetrische Polyarthritis

e Asymmetrische Oligoarthritis

e Mit Achsenskelettbefall (Spondylarthritis mit Sakroiliitis)
e Distale IP-betonte Arthritis

e Arthritis mutilans (39)

Nachdem in der Zwischenzeit noch einige weitere Vorschldge zur Klassifikation gemacht
wurden, etablierten sich die sogenannten Classification Criteria for Psoriatic Arthritis
(CASPAR)-Kriterien, welche auf dem European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR)-Kongress 2005 vorgestellt wurden. Bei den CASPAR-Kriterien handelt es sich um
systematisch  erhobene  Patientendaten in  Kombination  mit internationalen

Expertenmeinungen. Die CASPAR-Kriterien sind folgende:

e Entzindliche muskuloskelettale Erkrankungen (Gelenk, Wirbelsaule, Enthesen) plus
drei oder mehr der folgenden Kriterien:

o Aktuelle Psoriasis (2P)

e Psoriasis-Anamnese (wenn aktuell keine Psoriasis) (1P)

e Familienanamnese Psoriasis bei Angehorigen 1. oder 2. Grades (wenn keine aktuelle
oder positive Psoriasisanamnese) (1P)

e Psoriatische Nageldystrophie (1P)

¢ Rheumafaktor negativ (1P)

o Aktuelle Daktylitis (1P)

o Daktylitis-Anamnese (wenn aktuell keine Daktylitis) (1P)

¢ Rodntgenzeichen von juxtaartikularer Knochenbildung (1P) (8)
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Liegen entzindliche Erkrankungen an den Gelenken, der Wirbelsaule oder den Enthesen vor,
und erreicht man drei oder mehr Punkte mittels der CASPAR-Kriterien, so spricht dies flir das
Vorliegen einer PsA.

CASPAR steht flr Classification criteria for Psoriatic Arthritis. Die CASPAR-Studiengruppe
wurde ins Leben gerufen, um neue, datengesteuerte Kriterien fur die Diagnostik der PsA
herzuleiten (40). Die CASPAR-Kriterien sind ein einfaches und hochspezifisches Instrument
zur Diagnostik einer PsA. Die Spezifitat der CASPAR-Kriterien liegt bei 98,7 Prozent und die
Sensitivitat bei 91,4 Prozent. Dabei konnten sich diese Kriterien in einer grofRen,
internationalen Studie von 2006 gegenuber allen Vergleichsinstrumenten zur Diagnostik der
PsA in der Spezifitat als Uberlegen zeigen, in der Sensitivitdt unterlagen sie lediglich den
Diagnostikkriterien von Vasey und Espinoza. Da die CASPAR-Kriterien zudem einfach
anwendbar sind und durch die hohe Spezifitat in klinischen Studien gesunde Patienten am
besten ausschlieRen, sind sie ein geeignetes Instrument zur Diagnostik im Setting klinischer
Studien (40). Es ist weiterhin anzumerken, dass insbesondere bei der friihen PsA die
CASPAR-Kriterien auch eine hohe Sensitivitat aufweisen (99,1%), wie Chandran et al. zeigen
konnten (41).

Da die CASPAR-Kriterien das Vorliegen einer kutanen PsO zum entscheidenden Faktor flr
die Klassifikation einer PsA machen, kann die Gruppe der Patienten mit einer Psoriasisarthritis
sine psoriase (ohne psoriatische Hauterscheinungen) in diesem Diagnostikinstrument
benachteiligt sein. Dem wird dadurch entgegengewirkt, dass die CASPAR-Kriterien auch die
Familienanamnese in Bezug auf eine bekannte Psoriasis einschlieRen. So kann einer
Benachteiligung bei Screening der Patienten, welche aktuell noch keine psoriatischen
Erscheinungen zeigen, entgegengewirkt werden (42).

Nach wie vor ist die PsA eine Diagnose, die unter Beriicksichtigung von Klinik, Bildgebung und
Labor gestellt wird. Liegen eine Psoriasis, arthritische Beschwerden und ein bestimmtes
Gelenkbefallsmuster vor, so ist diese Diagnose wahrscheinlich, allerdings muissen
differentialdiagnostisch weitere in Frage kommende Krankheiten ausgeschlossen werden. Die
CASPAR-Kriterien, welche bei der Diagnosestellung behilflich sind, wurden urspriinglich nur
fur die Anwendung in klinischen Studien entwickelt, um Patienten mit derselben Erkrankung
einzuschlie3en, ein etabliertes Diagnostiktool sind sie bislang nicht (24).

Patienten mit PsA testen in 95 Prozent negativ fir Rheumafaktor (RF), Antikdrper gegen
zyklische zitrullinierte Peptide (ACPA) oder beides. Ist einer dieser beiden Testparameter
positiv, so missen klinische Untersuchung und bildgebende MaRnahmen zur Unterscheidung
von der RA herangezogen werden. Etwa 25 Prozent der PsA-Patienten sind HLA-B27-positiv.
Erhohte Werte von CRP und eine beschleunigte BSG sind in etwa 40 Prozent der Patienten
beobachtbar (43). Taylor und Gladman beschrieben 2006, dass 7,6 Prozent ihres
Patientenkollektivs mit PsA ACPA-positiv waren und 4,6 Prozent RF-positiv (40). Einen

spezifischen Biomarker zur Diagnostik der PsA gibt es bislang noch nicht (44).
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Differentialdiagnose:

Es ist wichtig, bei Verdacht auf PsA differentialdiagnostisch RA, Arthrose, Gicht, Pseudogicht,
systemischen Lupus Erythematodes und andere Formen der Spondyloarthritis
auszuschlief3en.

Bei der Unterscheidung zur RA ist der Gelenkbefall wegweisend. Wahrend bei der RA meist
ein symmetrischer Gelenkbefall vorliegt und die Gelenke eine starke Druckschmerzhaftigkeit
aufweisen, so sind dort die distalen Interphalangealgelenke (DIP-Gelenke) i. d. R. nicht
befallen. Dem gegeniberstehend weist die PsA zu Beginn eher ein oligoarthritisches,
asymmetrisches  Befallsmuster mit Befall der DIP-Gelenke, aber milderer
Druckschmerzhaftigkeit, auf. Haufig ist bei der PsA das Befallsmuster der Gelenke
strahlenartig und betrifft dann gleich mehrere bzw. alle Gelenke eines Fingergliedes. Im
Verlauf kann sich das Befallsmuster aber auch in ein symmetrisches, polyartikulares
verwandeln. Bei der PsA kommt in bis zu 40 Prozent der Falle ein spinaler Befall vor, dieser
ist bei Patienten mit RA untypisch (41, 45, 46).

Ein Befall der DIP-Gelenke kann sich mit Arthrose Uberschneiden, allerdings sind bei der PsA
die Schwellungen durch die entzindliche Veranderung weich und druckschmerzhaft, wahrend
bei Arthrose die Schwellungen durch die Veranderungen in der Knochenstruktur eher fest
sind (43).

Die axSpA beginnt meist zwischen dem 15. und 40. Lebensjahr und betrifft mehr Manner als
Frauen, wahrend das Geschlechtsverhaltnis bei der PsA ausgewogener ist und der
Krankheitsbeginn typischerweise etwas spater, zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr, liegt.
Die Haufigkeit entziindlicher Hals- und Rickenschmerzen sowie Bewegungseinschrankung in
der Wirbelsaule tritt bei der axSpA haufiger auf als bei der PsA, wohingegen bei der PsA

periphere oligoarthritische Erscheinungen haufiger auftreten (47).

21.5 Kiinik

Die Symptome einer Psoriasis-Arthritis treten weitgehend erst Jahre nach Beginn der ersten
Hautmanifestationen auf. Selten ist es mdglich, dass Gelenkbeschwerden und weitere
Symptome auftreten, und die Hautmanifestationen ausbleiben.

Allgemeine  Symptome bei der PsA sind Schmerzen, Morgensteifigkeit,
Druckschmerzhaftigkeit der Gelenke, letzteres teilweise mit weicher, synovitischer
Schwellung. Zum Teil sind die Gelenkentziindungen im Vergleich zu anderen Arthritiden etwas
schwacher ausgepragt (48).

Typisch ist der Strahlbefall von Gelenken, die sogenannten ,Wurstfinger®, bei denen mehrere
Gelenke eines Fingers gleichzeitig geschwollen und entziindet sind. Sowohl osteodestruktive
als auch osteoproliferative radiologische Gelenkdestruktionen kénnen auftreten und sind

typisch fiir die PsA. Uberschneidungen mit anderen Krankheitsbildern gibt es bei der Daktylitis,
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dem asymmetrischen Befall von Gelenken und der Enthesitis, diese kdnnen auch bei der SpA
auftreten (8).

Liegen bei einem Patienten periphere Osteoproliferationen, Strahlbefall und Daktylitis ohne
jeglichen Hautbefall vor, so bezeichnet man dies als ,Psoriasisarthritis sine psoriase®. Eine
sehr typische Manifestation bei Patienten mit PsA ist der Nagelbefall. Dieser tritt bei PsA-
Patienten mit Gelenkmanifestationen (80 %) doppelt so haufig auf wie bei Patienten mit PsO
(40 %) (8). Insgesamt ist das Erscheinungsbild der PsA heterogen.

Andere Organsysteme, die betroffen sein kénnen, sind die Augen, z. B. durch die anteriore
Uveitis, sowie der Darm aufgrund einer Assoziation mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen. Das kardiovaskulare System, das metabolische Syndrom und weitere
Komorbiditaten sollten berticksichtigt werden (7).

Im Rahmen der Diagnostik der PsA ist die laborchemische Untersuchung unerlasslich. Die
Bestimmung von CRP und BSG lassen eine Beurteilung eines etwaigen systemischen
entzindlichen Geschehens zu, sind allerdings unspezifisch. Die laborchemischen
Entzindungszeichen sind zudem meist nur gering ausgepragt. Fur die Bestimmung der
Krankheitsaktivitat mittels DAS28-Scores sind CRP und BSG notwendig (49, 50). Bei der PsA
sind in der Regel der Autoantikdper wie der Rheumafaktor (RF) und der Anti-Citrullinierte-
Proteine-Antikdrper (ACPA) negativ (24). ACPA wurden in einer Studie von Patienten mit PsA
in 7,8 Prozent der Falle nachgewiesen, RF in 8,3 Prozent der Falle (51). Wird ein Patient mit
Verdacht auf PsA positiv fir einen dieser Antikdrper getestet, so muss mittels klinischer
Untersuchung und bildgebender Diagnostik eine RA als Differenzialdiagnose ausgeschlossen
werden. Circa 25 Prozent der Patienten mit PsA sind HLA-B27-positiv (43).

2.1.6 Therapie

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, ist eine frilhe bzw. rechtzeitige Diagnose der PsA durch
ihre heterogene Prasentation haufig erschwert, wodurch die Therapie erst verzdgert initiiert
wird. Der Fokus der Behandlung soll sich an den am starksten ausgepragten Symptomen der
PsA orientieren (43).

Eine Therapieeinleitung im friihen Stadium der Erkrankung verbessert die Prognose und den
Therapieerfolg nachweislich, wie in Kapitel 2.3.1 naher geschildert. Es wird empfohlen,
zwischen Symptombeginn und Therapiestart maximal drei Monate verstreichen zu lassen.
Dieses Zeitfenster kann derzeit durch viel langere Wartezeiten bis zum Erstkontakt beim
Rheumatologen meist nicht eingehalten werden (1).

Die Therapie der PsA sollte multidisziplinar gestaltet werden. Aufgrund der Hautbeteiligung
sollten Dermatologen und Rheumatologen gleichermalen involviert sein. Weiterhin ist auch
eine Betreuung durch Physio- und Ergotherapeuten, Psychologen und weitere Fachkrafte
vorgesehen (8, 52). Daten aus einer gro3en Studie zur Versorgungsforschung bei PsO geben

eine Pravalenz der mit Biologikum therapierten Patienten mit PsO von 6,9 Prozent an (53).
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Somit sind einige der Patienten mit PsA bereits mittels Biologikum vortherapiert. Neben der
medikamentdésen Therapie umfasst die Behandlung auch nicht-pharmakologische
Bestandteile, darunter fallen z. B. ausreichend Bewegung, Lebensstiimodifikation mittels
gesunder Erndhrung, Verzicht auf Rauchen sowie Stressmanagement und
Patientenschulungen (7).

Von der EULAR werden regelmaRig aktualisierte Behandlungsempfehlungen herausgegeben

und im Juni 2025 ist die Herausgabe einer ersten Leitlinie flr PsA in Deutschland vorgesehen.

Durch die Einfihrung von Biologika stehen heutzutage viel breitere Therapieoptionen zur
Verfugung als noch vor 20 Jahren. Bei friher Diagnose und frihem Beginn der Therapie
besteht eine deutlich verbesserte Prognose. Dies zeigt sich durch wesentlich geringere
Einschrankungen der Betroffenen im Alltag sowie eine bessere Lebensqualitat (13, 14, 54,
55).

Fir Patienten mit eher milden oligoarthritischen Erscheinungen kann eine orale Gabe von
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID), ggf. in Kombination mit intraartikularen
Injektionen von Glukokortikoiden, ausreichend sein (56). In einigen Fallen kann eine zeitweise
Gelenkschonung und die Gabe von NSAID die Symptome bereits verringern. Sind die
Symptome schwerwiegender oder durch alleinige Gabe von NSAID nicht zu beherrschen, so
wird die Gabe von Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) empfohlen (57).
Beispielsweise wird bei einer hohen Entziindungslast, welche eine spatere Gelenkschadigung

begtinstigt, empfohlen, direkt einen ,aggressiveren” Therapieansatz zu verfolgen (58).

NSAID steht fur Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs und bezeichnet eine Klasse von
Medikamenten, welche entziindungshemmend, fiebersenkend und schmerzlindernd wirken.
Der Wirkmechanismus basiert auf der reversiblen und irreversiblen Hemmung der
Cyclooxygenase-Enzyme (COX). Die COX sind unter anderem fir die Bildung von
entzindungsférdernden Substanzen verantwortlich, den Prostaglandinen. Hemmt man die
COX, so blockiert man einen Arbeitsschritt im Entziindungsprozess und lindert so Entziindung,
Schmerzen und Fieber.

Aufgrund ihrer entzindungshemmenden Eigenschaften sind NSAID in der Behandlung von
Arthritis, Rheuma oder Gelenkentziindungen, Muskel- oder Gelenkschmerzen ein beliebtes
Mittel und kdnnen insbesondere in der Symptomkontrolle einer milden PsA in Kombination mit
intraartikularen GC-Injektionen ausreichend sein (7). Da NSAID den Krankheitsprozess bei
chronischen Erkrankungen wie der PsA nicht beeinflussen und ein hohes
Nebenwirkungsspektrum haben, sind sie kein geeignetes Mittel zur Dauertherapie einer
solchen Erkrankung, aber fir die akute Linderung von Schmerzen und Entzindungshemmung

immer wieder Mittel der Wahl.
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Wichtige Nebenwirkungen der NSAID sind die Verursachung von Magenbeschwerden bis hin
zu Ulzerationen und Blutungen, sowie die Einschrankung der Nierenfunktion, welche bei
falscher oder zu langer Anwendung bis hin zum Nierenversagen flhren kann (59-61).
Weiterhin sind NSAID auch mit einer Erhdhung des Auftretens kardiovaskularer Zwischenfalle
assoziiert, weswegen sie nur nach ausreichender Nutzen-Risiko-Abwagung gegeben werden
sollten und bei Patienten mit vorbeschriebenem kardiovaskuldren Risiko eher vermieden
werden sollten (62, 63).

Glukokortikoide (GC) spielen in der Therapie der PsA sowohl im akuten Schub sowie bei der
Uberbriickung einer Therapie mit DMARDSs bis zu deren Wirkeintritt eine wichtige Rolle. Die
Wirkung der GC tritt rasch ein und sie haben eine sehr gute entziindungshemmende Wirkung,
wodurch sie die Schadigungen, die durch eine chronische Entziindungsreaktion entstehen,
gut eindammen konnen. In der rheumatologischen Behandlung werden nicht nur direkt
wirksame GC angewendet, sondern insbesondere in der langerfristigen Therapie sogenannte
verzdgert wirkende GC. Diese werden am Abend eingenommen und entfalten ihre
Wirksamkeit einige Stunden spater. So kdnnen sie gut der zirkadianen Rhythmik von Steroiden
entsprechend in den friihen Morgenstunden ihre Wirkung entfalten und so insbesondere
Morgensteifigkeit reduzieren, was vorzugsweise in Studien fir RA und SpA untersucht worden
ist (64, 65). Mit dem systemischen Einsatz von GC sind insbesondere Dermatologen
zurlickhaltend, da eine Exazerbation der Hautsymptomatik nach dem Absetzen der GC zu
erwarten ist (8).

Leider ist das Nebenwirkungsspektrum der GC sehr hoch. Es ist zwar abhangig von der Dosis
und der Dauer der Anwendung, allgemein Iasst sich aber sagen, dass von einer dauerhaften
Anwendung abgesehen werden sollte. In der Dauerbehandlung sollte eine Schwelle von funf
Milligramm Prednisolonaquivalent nicht Gberschritten werden, da bei einer Einhaltung dieser
Maximaldosis pro Tag das Schadenrisiko bei dauerhafter Anwendung der GC eher gering
anzusehen ist (66).

Zu den Nebenwirkungen zdhlen Magen-Darm-Probleme wie Ubelkeit, Erbrechen, bei
langfristiger Anwendung auch das Entstehen von gastrointestinalen Ulzera und Blutungen. Sie
sorgen durch ein Eingreifen in den Stoffwechsel fir Stammfettsucht, Blutzuckererhéhung und
erhéhen das Risiko flr kardiovaskulare Zwischenfalle. Weiterhin sorgen sie fir
Hautveranderungen, d. h. die Haut wird dunner und anfalliger fur Infektionen (66). Der
Glauben, dass systemische GC bei Patienten mit PsO das Risiko fir ein Aufflammen der
Psoriasis erhohen, ist weit verbreitet. In einer im Journal of the American Medical Association
(JAMA) — Dermatology veréffentlichten Studie konnte aber gezeigt werden, dass dieses Risiko
extrem gering ist (67). Auch im Journal Rheumatology wird unter Risiko-Nutzen-Abwagung die
Anwendung von GC weiterhin empfohlen, da auch dort angegeben wird, dass das Risiko flr

PsO-Aufflammen sehr gering sei (68). Ebenfalls erhéhen GC das Risiko fur Osteoporose,
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weshalb eine Substituierung von Vitamin D unter dauerhafter Anwendung von GC
empfehlenswert ist. Durch die immunsuppressive Wirkung wird das Auftreten von Infektionen
erhdht. Es treten weiterhin Auswirkungen der GC auf die Psyche auf. So kénnen GC
Stimmungsveranderungen, Schlafstérungen, Angstzustande und auch Depressionen oder

Psychosen auslésen (69, 70).

Bei polyartikularem Befall wird ein initialer Therapiebeginn mit klassischen synthetischen
DMARDs (sogenannten csDMARDs) empfohlen. Methotrexat (MTX) wird dabei aufgrund
seiner ahnlichen Wirkung im Vergleich zu TNF-alpha-Blockern und den dabei wesentlich
geringeren Nebenwirkungen und Kosten bevorzugt gegeben (7, 71). Zudem hat MTX eine
nachweisliche Wirkung bei Haut-Psoriasis und ist bei dieser Erkrankung eines der
Standardtherapeutika in vielen Landern (72-74). Weitere, zur Anwendung zugelassene,
csDMARDs sind Sulfasalazin und Leflunomid (8). Bis zum Wirkungseintritt der csDMARDs
kénnen Wochen bis Monate vergehen, biologische DMARDs (bDMARDs) wirken deutlich
schneller. Uberbriickend wird zusatzlich mit oralen Glukokortikoiden (GC) therapiert, welche
im Verlauf wieder ausgeschlichen werden. Die GC kdnnen temporar die Psoriasis aggravieren
und sollten aufgrund ihrer zahlreichen Nebenwirkungen nicht Gber langere Zeitraume gegeben
werden (57, 75). Schlagt nach therapeutischem Versuch eines csDMARDs dieses nicht an
oder wird schlecht vertragen, so wird die Anwendung eines Biologikums empfohlen. Dies gilt
v. a. fur Patienten mit schlechten prognostischen Faktoren. Etabliert sind bereits verschiedene
TNF-alpha-Inhibitoren, darunter Infliximab, Adalimumab, Etanercept und Certolizumab (8). Bei
Hautbefall wird insbesondere ein Interleukin-17-Inhibitor (IL-17-Inhibitor) oder ein IL-12/23-
Inhibitor empfohlen. Ausnahmen fiir diese Empfehlung sind Patienten mit mildem Verlauf oder
ohne prognostisch ungunstige Faktoren. Bei diesen wird empfohlen, einen Therapieversuch
mit einem zweiten csDMARD zu unternehmen (7). Weitere verfugbare Therapeutika sind die
sogenannten ,small molecules* wie die Januskinase-Inhibitoren oder die Phosphodiesterase-
4-Inhibitoren (7).

Wichtiges Ziel bei allen Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises ist die Verhinderung
oder Verzogerung der irreversiblen Schadigung von Gelenken und daraus folgender
Behinderung. Dies gilt auch bei der PsA. Dauerhafte Schadigungen zu verhindern ist ein
Grundsatz des treat-to-target’ (T2T) Prinzips. Das T2T-Prinzip setzt der Therapie ein
konkretes Ziel, welches es zu erreichen gilt. Um dieses spezifische Therapieziel zu erreichen
ist es unbedingt notwendig, die Krankheitsaktivitat fortwahrend zu kontrollieren, um einen
Progress schnell festzustellen bzw. den Therapieerfolg zu messen und bei Versagen der
Therapie diese ggfs. anzupassen (76, 77). Da verschiedene Faktoren fir einen

Krankheitsprogress bei PsA verantwortlich sein kbénnen, sind zusammengesetzte
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Messinstrumente, wie in Kapitel 2.1.7 beschrieben, heranzuziehen, um eine zielgerichtete
Therapie zu verfolgen (7, 78).

Patienten mit bestehender PsO, welche von Dermatologen betreut werden, weisen eine hohe
Pravalenz an nicht diagnostizierter PsA auf. Da diese Patienten haufig auch eine sehr schwere
Hautbeteiligung aufweisen, muss die Behandlungsstrategie sowohl die Haut- als auch die
Gelenksymptome adaquat adressieren (28).

Zusatzlich zur Pharmakotherapie ist es entscheidend, dass der Patient seinen Lebensstil
anpasst. Dazu gehoért es, mit dem Rauchen aufzuhéren, das Gewicht zu regulieren,
korperliche Aktivitdt und gelenkschonenden Sport in den Alltag zu integrieren, sowie
Stressoren auszuschalten (43). Begleiterkrankungen wie Hyperlipidamie, arterieller
Hypertonus oder Diabetes mellitus sollten unter regelmaRiger arztlicher Kontrolle gut

eingestellt werden (44)

Unter die Gruppe der DMARDs fallen die konventionellen synthetischen DMARDs
(csDMARDs), die biologischen DMARDS (bDMARDSs) und die targeted synthetic DMARDs
(tsDMARDSs).

Die csDMARDs, also die konventionellen synthetischen DMARDSs, sind aufgrund ihrer langen
Existenz sowohl kostengunstig als auch gut etabliert und haben in Langzeitstudien ein gut
einschatzbares Nebenwirkungsprofil. MTX wurde bereits Mitte des 20. Jahrhunderts zum
ersten Mal zur Therapie von RA angewendet (44). Die csDMARDs greifen direkt in den
Krankheitsmechanismus ein. Sie sind gut zur Basistherapie geeignet, weil sie bei einer guten
Wirksamkeit nebenwirkungsarm sind und ein gutes Kosten-Nutzen-Profil aufweisen,
insbesondere im Gegensatz zu den sehr kostenintensiven Biologicals (71).

MTX ist ein Chemotherapeutikum, welches in geringeren Dosen, so wie bei der Therapie der
PsA, immunsuppressiv wirkt. Es hemmt das Enzym Dihydrofolatreduktase (DHFR) und
blockiert so Zellteilung und Zellwachstum. Unter Therapie mit MTX muss daher immer eine
Folsaure-Substitution erfolgen. Es wird eine Maximaldosis von 25mg MTX pro Woche
angestrebt. MTX kann nachweislich den Gelenkzerstérungsprozess minimieren (79).

Tritt unter MTX-Therapie oder Therapie mit anderen csDMARDs innerhalb von drei Monaten
keine Besserung eines zusammengesetzten Zielparameters von mindestens 50 Prozent ein
oder wird binnen sechs Monaten das Behandlungsziel nicht erreicht, so ist eine Weiterfihrung
dieser Therapie nicht sinnvoll und ein Wechsel auf ein bDMARD empfohlen (7)

MTX wirkt hepatotoxisch und ist aus diesem Grund bei Steatohepatitis, Diabetes mellitus oder
schwerem Alkoholmissbrauch nur unter strenger Kontrolle der Leberenzyme anzuwenden (80,
81). Bei Patienten, welche mit Diabetes Mellitus oder Adipositas vorerkrankt sind, sollte

aufgrund des erhohten Risikos einer Leberfibrose die kumulative Dosis von 1,5 Gramm nach
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Méoglichkeit nicht Uberschritten werden (80, 82). Weitere csDMARDS zur Therapie von PsA

sind Sulfasalazin, Leflunomid. Ciclosporin A ist bei PsA nicht empfohlen (7).

Biologische DMARDSs, auch Biologika bezeichnet, sind biotechnisch hergestellte Proteine, die
gezielt in immunologische Prozesse eingreifen. Diese Medikamentenklasse umschlief3t
monoklonale Antikérper oder Proteine mit Bindungsfunktion. Im Therapiespektrum der PsA
sind die TNF-alpha-Inhibitoren wie Etanercept, Adalimumab, Infliximab, Golimumab und
Certolizumab etabliert, diese wirken gut bei erhdhter Entziindungsaktivitat (8).

Die Wirksamkeit von TNF-alpha-Inhibitoren lasst sich anhand laborchemischer und MRT-
Verlaufsuntersuchungen gut nachweisen. In Korrelation zum Ruckgang der Entziindung
sinken unter TNF-alpha-Inhibitor-Therapie auch CRP und IL-6 und bei axialem Befall
vermindert sich auch die im MRT nachgewiesene Entziindung in der Wirbelsaule (8). Es wurde
gezeigt, dass TNF-alpha-Inhibitoren in einem zwdlfmonatigen Follow-up von PsA-Patienten
csDMARDS in der Vorbeugung radiologischen Progresses Uberlegen sind (83)

Die hochsten Remissionsraten wurden in einer schwedischen Studie mit TNF-alpha Blockern
erzielt, verglichen mit csDMARDs (84, 85). Auch nach Unterbrechung der Therapie blieben
die Patienten Uber einen langen Zeitraum hin in Remission, was darauf hindeutet, dass eine
intermittierende therapeutische Strategie sinnvoll sein kann (85). Weiterhin zahlen IL-12/23-
Inhibitoren wie Ustekinumab, IL-17-Inhibitoren wie Secukinumab und Ixekizumab und IL-23-
Antikorper wie Guselkumab und Risankizumab zu bei PsA anwendbaren bDMARDs (7).

Zu den Nebenwirkungen von bDMARDs zahlen insbesondere ein erhdhtes Risiko fur
Infektionen, das Auslésen von allergischen Reaktionen und die Reaktivierung von latenten
Infektionen wie Tuberkulose oder Hepatitis B. Es gibt Berichte Uber paradoxe autoimmune
Wirkungen von Biologika, bei denen eine Verstarkung von Gelenkschmerzen, Entziindungen
oder Hauterscheinungen auftreten. Das Risiko fur Malignome kann unter Biologika-Therapie
steigen. Zudem sind bei einigen Biologika erhdhte kardiovaskuldre Probleme aufgetreten,
hierunter die Auslésung und Aggravierung einer Herzinsuffizienz und thrombembolische
Ereignisse (86-89).

Zu den targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs) zéhlen Apremilast als PDE4-Inhibitor sowie
Januskinase-Inhibitoren (JAK-I) Baricitinib und Tofacitinib. Apremilast ist ein oral anwendbares
Medikament zur Behandlung von PsA, welches einfach anwendbar ist und dessen Effektivitat
bereits in klinischen Phase-lll-Studien nachgewiesen werden konnte (90). In den EULAR-
Empfehlungen aus 2019 wird allerdings die Anwendung von Apremilast nur noch dann
empfohlen, wenn csDMARDs versagt haben und sowohl bDMARDs als auch JAK-I
kontraindiziert sind. Insbesondere bei der Behandlung milder PsA-Verlaufe scheint die
Anwendung von Apremilast einen Mehrwert zu haben, und zwar dann, wenn aufgrund von

chronischen Infektionen andere Medikamentenklassen kontraindiziert sind (7). Die
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Therapieerfolge bzgl. der Hautbeteiligung ahneln denen unter MTX-Therapie, allerdings ist
Apremilast bei der Gelenkbeteiligung im Vergleich weniger wirksam als bDMARDs (91).

Die JAK-I, darunter Tofacitinib, sind zur Behandlung der PsA geeignet (7). Es handelt sich bei
diesen Medikamenten um sogenannte ,,small molecules®, welche die Janus-Kinase-Enzyme
in bestimmten Zellen, die an der Entzindungsreaktion beteiligt sind, hemmen. Bei Patienten
mit aktiver PsA, die auf TNF-alpha-Inhibitoren eine inadaquate Reaktion zeigten, konnte
Tofacitinib eine dem Placebo signifikant Uberlegene Krankheitsreduktion zeigen (92) JAK-I
haben ein sehr schweres Nebenwirkungsprofil, darunter schwerwiegende unerwlinschte
kardiovaskukare Ereignisse, sogenannte Major Adverse Cardiac Events (MACE) und maligne
Erkrankungen. Sie sollten nur nach grundlichster Nutzen-Risiko-Abwagung verschrieben
werden (93). Allgemein gilt fur alle Therapeutika und insbesondere die Biologika, dass
Nebenwirkungen, welche beispielsweise kardiovaskulare Begleiterkrankungen aggravieren

kdnnten, bei der Auswahl des geeigneten Medikaments bertcksichtigt werden mussen (94).

Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass das priméare Ziel in der Behandlung von Patienten
mit PsA die langfristige Maximierung der HRQOL ist, und zwar durch Symptomkontrolle,
Vorsorge struktureller Gelenkschadigungen, der Normalisierung bzw. dem Wiedererlangen
von Funktionsfahigkeit sowie der Férderung von sozialer Partizipation. Die Abwesenheit von
Entzindung mit dem Zielparameter Minimal Disease Activity (MDA) bzw. Remission ist als

Behandlungsziel zu erreichen (7).

2.1.7 Remission als Therapieerfolg: Messung mittels Outcome Measures

Der Begriff treat-to-target* (T2T) bezeichnet eine zielgerichtete Therapie, welche ein
bestimmtes Behandlungsziel erfolgt. Dieses Ziel wird je nach Krankheit definiert. Die EULAR
empfiehlt bei der Behandlung der PsA als Ziel fir Behandlungserfolg eine Remission oder eine
minimale Krankheitsaktivitat anzustreben (7).

Der Therapieerfolg bei der Behandlung der PsA bemisst sich anhand des Erreichens einer
Remission oder minimalen Krankheitsaktivitat (Minimal Disease Activity = MDA), am
Ausbleiben von Langzeitschddigungen durch rechtzeitigen Therapiebeginn sowie am
Funktionserhalt. Dabei wird dieses Erreichen einer Remission anhand verschiedener
,Outcome Measures* (Zielparameter) gemessen. Diese Zielparameter werden mittels
verschiedener Messinstrumente oder Fragebdgen ermittelt.

Die Remission wird anhand der Verbesserung aller muskuloskelettalen Domanen sowie des
Hautbefalls evaluiert. Es sollten die Gelenke auf Druckschmerzhaftigkeit und Schwellung
begutachtet werden, der Bewegungsumfang der Wirbelsaule, die Morgensteifigkeit,
Schmerzen im Allgemeinen. Weiterhin sollte eine Beurteilung der Enthesitis, der Daktylitis, des

Hautbefalls und des Nagelzustandes erfolgen (43).
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In klinischen Studien werden Zielparameter zur Messung des Therapieerfolges genutzt, die
auch zur Erforschung der RA herangezogen werden. Das American College of Rheumatology
(ACR) hat fur verschiedene entzundlich rheumatische Erkrankungen unterschiedliche
~Response Rates”zur Klassifikation der klinischen Symptomverbesserung entwickelt. Je nach
dem, um wie viel Prozent sich die Anzahl der geschwollenen oder druckschmerzhaften
Gelenke verandert hat, wird unterschieden in ACR 20, ACR 50, ACR 70 oder MDA. ACR 20
steht fir eine Reduktion des Gelenkbefalls um 20 Prozent, ACR 50 um eine Reduktion um 50
Prozent und ACR 70 um eine Reduktion des Gelenkbefalls um 70 Prozent. Weiterhin miissen
sich zum Erreichen eines dieser ACR-Stadien mindestens drei von finf der folgenden

Zielparameter verbessern:

e Globale Gesundheitsbeurteilung durch den Patienten

e Globale Gesundheitsbeurteilung durch den Arzt

e Schmerz des Patienten

e Funktionseinschrankung

e Laborchemische Entziindungsparameter (CRP, BSG) (43).

Dabei sind die ACR-Kriterien dazu geeignet gewesen, bei Patienten mit RA zwischen
Behandlungskohorte und Placebokohorte zu unterscheiden (95).

MDA ist von der Gruppe ,Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials“ (OMERACT)
als Zustand definiert, welcher sowohl vom Patienten selbst als auch vom Arzt als aktuell
geeignetes Behandlungsziel unter Berlcksichtigung der aktuell zur Verfugung stehenden
Behandlungsoptionen und -limitationen gilt (96). Die Remission der PsA ist weiterhin schwer
zu definieren und sollte als Abwesenheit von Entziindung betrachtet werden (97).

Auch die GRAPPA-OMERACT Studiengruppe (Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis = GRAPPA) gibt Empfehlungen, welche Zielparameter die
Kerndomane in klinischen Studien von Patientenkohorten mit PsA sein sollten. Diese
Uberschneiden sich gréRtenteils mit denen des ACR. Die Krankheitsaktivitat, das Ausmal} des
Hautbefalls, eine Selbsteinschatzung der Schmerzen der Patienten, die korperliche Funktion,
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, eine globale Krankheitsbeurteilung des Patienten
(Patient Global Assessment = PtGA), Fatigue und systemische Entziindung anhand
laborchemischer Parameter werden erhoben (98).

Es gibt noch weitere, zusammengesetzte Scores zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat der
PsA. Coates und Helliwell haben zur Bestimmung der MDA sieben Zielparameter definiert,
von welchen mindestens funf erreicht werden missen, um den Zustand MDA zu erreichen
(96). Da einige dieser spezifischen Zielparameter in dieser Studie keine Anwendung fanden,

werden sie hier nicht genauer beschrieben.
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Die meisten bei der PsA genutzten Messinstrumente leiten sich von der RA ab. Sie eignen
sich bislang gut, um eine Behandlung beim Vergleich von Medikament und Placebo
voneinander zu unterscheiden (99). Werden allerdings zwei ahnliche Medikamente
miteinander verglichen, verlieren sie an Diskriminationskraft, denn sie bertcksichtigen nicht
den Hautbefall, Enthesitis, Daktylitis, axialen Befall sowie Nagelbefall (100). Es ist schlissig,
dass eine Remission bei einer Krankheit, welche verschiedene Organsysteme betrifft, sich
darUber definiert, dass Krankheitsaktivitat in keinem der Organsysteme nachweisbar ist.
Deshalb arbeitet die GRAPPA-Studiengruppe aktuell an der Validierung zusammengesetzter

Messinstrumente speziell fur die PsA (101).

2.1.8 Prognose

Die aktualisierten EULAR-Guidelines zur Behandlung von PsA aus 2015 geben als Faktoren
fir eine schlechte Prognose eine hohe Anzahl (mehr als finf) von geschwollenen oder
schmerzhaften Gelenken, radiologisch nachweisbare Schadigungen an Gelenken,
insbesondere mit gleichzeitig auftretenden radiologischen Entziindungszeichen, erhdhte
Akute-Phase-Proteine sowie das Auftreten von jeglichen extraartikularen Manifestationen,
insbesondere Daktylitis, an (78). Weitere prognostische Hinweise fur eine erhéhte Mortalitat
sind eine medikamentdse Vorbehandlung in der Anamnese und radiologische Veranderungen
an den Gelenken. Wahrend Gladman et al. im Jahr 1998 noch angaben, dass Nagellasionen
einen protektiven Faktor darzustellen schienen (102), so wird in den EULAR-Guidelines von
2019 betont, dass ein Nagelbefall auf eine schlechte Prognose hindeutet (7). Eine hohe
Krankheitsaktivitat ist prognostisch unguinstig. Das Mortalitatsrisiko fur Patienten mit PsA ist
gegenuber der Allgemeinbevodlkerung erhdéht und steigt proportional zur Krankheitsaktivitat
(48, 102). Da ein hohes chronisches systemisches Entziindungsniveau von Patientenseite
durch Beenden von Rauchen, Gewichtsregulation und eine Reduktion des Stresses reduziert
werden kann, kénnen solche Lebensstilmodifikationen die Prognose positiv beeinflussen (38,
103-107).

Da aktuell noch ein Mangel an grofen Langzeitstudien bei Patienten mit PsA besteht, sind
prognostische Faktoren fir PsA weiterhin Bestandteil der Forschung, im Gegensatz zur RA,
welche schon besser erforscht ist (78, 83, 108). Dennoch definiert die EULAR, dass das
Vorhandensein nur eines prognostisch schlechten Faktors ausreichend ist, um die Therapie
mit einem csDMARD zu rechtfertigen (78).

Die Prognose hangt auch vom Beginn der Therapie ab. Wird die Therapie friihzeitig begonnen,
wenn noch keine irreversiblen, erosiven Veranderungen an den Gelenken erfolgt sind, so
verbessert dies die Prognose nicht nur in Bezug auf den Gelenkzustand, sondern auch auf die
kiinftige Lebensqualitat sowie die Fahigkeit, erwerbstatig zu bleiben (109). Daher ist auch die
Fruhdiagnostik von solch entscheidender Relevanz, auf welche im Kapitel 2.3.1 noch genauer

eingegangen wird.
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2.2 Komorbiditaten der Psoriasis-Arthritis
2.21 Allgemein

Die PsA ist eine Krankheit mit vielfaltigen Auspragungen und Symptomschwerpunkten. Es
kdénnen verschiedene Organsysteme betroffen sein. Meist sind die Behandler der jeweiligen
Spezialisierung insbesondere auf die Manifestationen der eigenen Disziplin fokussiert, so
konzentrieren sich beispielsweise Rheumatologen eher auf muskuloskelettale Symptome,
Dermatologen auf die kutanen. Indes ist es fur den Patienten wichtig, allumfassend betrachtet
und behandelt zu werden (110).

Die PsA ist mit Adipositas, Diabetes Mellitus Typ 2, arteriellem Hypertonus, metabolischem
Syndrom, Steatohepatitis, Osteoporose und erhdhtem Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen assoziiert. Weiterhin ist das Auftreten von Uveitiden bei der PsA beschrieben
worden und es besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa zusammen mit der PsA.
Insbesondere die Assoziation mit Depressionen ist bemerkenswert (111). Manche dieser
Komorbiditaten sind auch durch die medikamentése Therapie verursacht, so beispielsweise
die Osteoporose durch die Glukokortikoidtherapie (112).

Die Assoziation von PsO mit dem metabolischen Syndrom ist schon vielfaltig belegt worden
und findet auch in der aktuellen S3-Leitlinie Psoriasis Erwahnung (113-115). Auch Psoriatiker
weisen, insbesondere bei schwereren Verlaufen, ein erhdhtes Risiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und kardiovaskulare Zwischenfalle auf (116, 117).

Mehr als zehn Prozent der Patienten mit PsA entwickeln innerhalb von zehn Jahren eine
kardiovaskulare Erkrankung (118). In einer gro3en Kohortenstudie in GroRbritannien konnte
gezeigt werden, dass insbesondere Patienten mit PsA, die nicht mit DMARDs therapiert
werden, ein hoheres Risiko fir sogenannte ,Major Adverse Cardiovascular Events* (MACE)
aufweisen. Zu den MACE zahlen kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt und zerebrovaskulare
Zwischenfalle (119). Durch das Vorliegen eines metabolischen Syndroms ist das Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen erhdht, was bei gleichzeitigem Auftreten von metabolischem
Syndrom und PsA das Risiko fur MACE noch weiter verscharft. Die EULAR empfiehlt daher
die gleichzeitige Mitbehandlung der Komorbiditaten, insbesondere von kardiovaskularen
Erkrankungen, metabolischem Syndrom sowie Depressionen (7, 78, 111).

Die Depression ist eine wichtige Komorbiditdt der PsA. lhre Auspragung kann einen
mafgeblichen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten haben. Auch die Fatigue ist eine
eigenstandige Komorbiditat der PsA.

Ziel dieser Dissertation ist es, Einflisse von Depressivitat und Erschépfung auf die
Krankheitsauspragung zu untersuchen und weiterhin mdégliche Einflussfaktoren, welche das

Ausmal} der Depressivitat und Erschopfung beeinflussen kénnen, zu identifizieren. Weiterhin
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sollen Unterschiede von Depressivitdt und Erschopfung zwischen Patienten untersucht
werden, welche frih, d. h. innerhalb von zwdlf Wochen, und nicht-friih, d. h. erst nach mehr
als zwolf Wochen, diagnostiziert werden. Aufgrund dieses Fokus wird die Komorbiditat Fatigue
in Kapitel 2.2.5 genauer beschrieben und auf die Komorbiditat Depression im Kapitel 2.2.6

vertieft eingegangen.

Es wurde von Robinson et al. gezeigt, dass immune-mediated inflammatory disorders (IMIDs)
wie PsO oder RA oft gemeinsam mit weiteren IMIDs auftreten und hoéhere Raten an
Komorbiditaten infektidser, renaler, hepatischer oder ulzerierender Art zeigen (120). Es lasst
sich daher vermuten, dass eine systemische, antiinflammatorische Therapie nicht nur die PsA,
sondern weiterhin auch die Komorbiditaten bessern kann. Eine fortwéhrende Uberwachung

des Therapieerfolgs wird empfohlen (121).

In den folgenden Abschnitten werden verschiedene Faktoren geschildert, die fir das
Bewahren der psychischen Stabilitat einer Person von Bedeutung sind. Einige dieser Faktoren
sind nur schwer quantifizierbar, im Rahmen dieser Studie wurden sie mittels HRQOL fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, DLQI fir die hautbezogene Lebensqualitat, sowie mit
den Fragebdgen EQ-5D und FFbH fir die Einschatzung der Funktionsfahigkeit bei alltaglichen

Aktivitaten erhoben.

2.2.2 Wohlbefinden

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definierte in ihrer Verfassung von 1948 Gesundheit
als ,einen Zustand des vollstandigen korperlichen, geistigen und sozialen Wohlbefindens und
nicht nur (als) das Fehlen von Krankheit oder Gebrechen (122, 123).

Das Konzept ,Gesundheit® stellt somit mehr dar als die bloRe Abwesenheit von Krankheit, es
geht vielmehr um ein Wohlbefinden auf kérperlicher, geistiger und sozialer Ebene. Menschen
sollen die Mdglichkeit haben, in Sicherheit zu leben, ihnen soll Zugang zu angemessener
Gesundheitsversorgung zur Verfigung stehen und bei Bedarf die Mdglichkeit fir soziale
Unterstitzung vorhanden sein. Die Férderung von Gesundheit und Wohlbefinden ist ein

grundlegendes Ziel der WHO und der globalen Gesundheitsgemeinschaft (124).

2.2.3 Funktion, Teilhabe und Aktivitat

Teilhabe und Funktion sind wichtige Faktoren fir den Erhalt von Gesundheit, da
Selbstandigkeit und ein soziales ,eingebettet sein” einer guten Lebensqualitat zutraglich sind.
Durch Funktionseinschrankungen geht die Teilhabe am gesellschaftlichen Leben mehr und
mehr verloren, Folgen sind Rickzug, Isolation und dadurch geférdert eine starkere

Depressivitat. Eine schlechtere Funktionsfahigkeit kann so indirekt die Komorbiditat
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Depression weiter verscharfen, insbesondere bei langerer und schwererer Krankheit (125,
126).

Mit Funktion ist im Rahmen dieser Dissertation die Kérperfunktion im Kontext mit den durch
die Erkrankung hervorgerufenen Einschrankungen gemeint. Durch die rheumatische
Erkrankung kann es zu EinbuBen in der selbstandigen Funktionsfahigkeit bis hin zur
vollstandigen Behinderung und Verlust der Selbstfirsorge kommen. Um die Beeintrachtigung
der Funktion zu quantifizieren, kdnnen verschiedene Messinstrumente verwendet werden. Fir
diese Studie wurde der Funktionsfragebogen Hannover (FFbH) angewendet (siehe Kapitel
3.5.6). Im Rahmen der PsA sind Einschrankungen, welche insbesondere durch die
Gelenkschadigung an den Handen ausgeldst werden, zu verzeichnen. Es gibt eine positive
Korrelation zwischen Funktionseinschrankung und Gelenkzerstérung bei RA, welche mit der
Krankheitsdauer zunimmt (127). Dieses Konzept lasst sich auf das der PsA Ubertragen (14).
Durch die PsA werden insbesondere Funktionseinschrankungen durch Beeintrachtigung der

Hande, der Wirbelsadule und der Haut hervorgerufen.

Im Kontext von chronischen Erkrankungen sind Teilhabe und Aktivitat Begriffe, welche im
Zusammenhang mit dem biopsychosozialen Modell von Gesundheit verwendet werden. 2001
veroffentlichte die ,International Classification of Functioning, Disability and Health* (ICF)
Definitionen dieser Begriffe zur Standardisierung im Rahmen von den Studien zu
Gesundheits- und Versorgungsdaten. Das biopsychosoziale Modell definiert Gesundheit nicht
als bloRe Abwesenheit von Krankheit sondern als umfassendes Konzept, welches sowohl
korperliche, geistige als auch soziale Aspekte umfasst (128, 129).

Die Teilhabe bezieht sich auf die Fahigkeit einer Person, vollumfanglich am Leben
teilzunehmen. Dazu zahlen die Bereiche Beziehungspflege, Bildung, Arbeit sowie
Freizeitaktivititen. Diese zu verfolgen soll dazu beitragen, um an der Gemeinschaft
mitzuwirken. Da all diese Bereiche durch eine chronische Erkrankung beeinflusst und
eingeschrankt werden kénnen, kann dadurch die Lebensqualitat negativ beeinflusst werden.
Daher ist eines der Therapieziele bei Menschen mit chronischen Erkrankungen, die Teilhabe
wieder zu férdern und Unterstitzung anzubieten. Aktivitat bezieht sich auf Tatigkeiten des
taglichen Lebens, welche durch chronische Erkrankungen nur unter Einschréankung und
hohem Aufwand bzw. teilweise gar nicht mehr durchgefihrt werden kdénnen. Mittels
rehabilitativer MalRnahmen bzw. prophylaktisch durch rechtzeitige Therapie sollen Aktivitaten
des taglichen Lebens erhalten bleiben, verbessert oder angepasst werden oder bei

Funktionsverlust wiederhergestellt werden (126).

2.2.4 Lebensqualitat
Die Ermittlung der Lebensqualitat (LQ) als Instrument, um den Schweregrad einer Krankheit

besser beurteilen zu konnen, ist ein neueres Mittel in der medizinischen Forschung. Eine
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genaue Definition des Begriffes ist schwierig. ,In der wissenschaftlichen Literatur werden viele
Begriffe als Synonym zur Lebensqualitat gebraucht. Wohlstand, (Lebens-)Zufriedenheit,
subjektives Wohlbefinden, funktionaler Status, Gesundheitszustand, das Glick sowie ,the
good life* werden zunehmend gleichwertig verwendet. In der deutschsprachigen Literatur wird
Lebensqualitét insbesondere mit dem Begriff Wohlbefinden gleichgesetzt“ (130). Hieran sieht
man, dass eine klare Abgrenzung der Begriffe untereinander schwierig ist. LQ hat eine
subjektive und eine objektive Komponente. Objektiv betrachten kann man die eigene
Handlungs- und Funktionsfahigkeit, subjektiv betrachtet man die eigene koérperliche und
psychische Verfassung sowie die Lebenssituation (130). Da der Begriff LQ so
multidimensional ist, ist es hilfreich, ihn einzugrenzen. Fur die klinische Forschung im
Zusammenhang mit chronischen Krankheiten ist die ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat®
(Health Related Quality of Life = HRQOL) ein geeignetes Messinstrument, um den
Therapieerfolg anhand der Auswirkung der Erkrankung auf die LQ zu Uberprifen. Diese
HRQOL orientiert sich auch an der Gesundheitsdefinition der WHO (siehe 2.2.2). Somit ist
sogar die HRQOL noch ein mehrdimensionales Konzept und soll sich méglichst nicht nur an
.Krankheit“ orientieren, sondern viel mehr auch an positiven Werten (131). Zur Uberpr'L'lfung
des Behandlungserfolges von chronisch Erkrankten, bei denen teilweise keine Heilung zu

erwarten ist, stellt die Messung der LQ einen wichtigen Zielparameter dar (7).

2.2.5 Fatigue

Fatigue ist im Rahmen von chronischen Erkrankungen ein haufig beschriebenes
Begleitphanomen. Zu diesen chronischen Erkrankungen zahlen auch die entzundlich-
rheumatologischen wie z. B. die PsA. Fatigue ist eine subjektive Empfindung und wird als
Uberwaltigendes, anhaltendes Gefihl der Erschépfung mit einer verringerten Kapazitat fir
korperliche und geistige Arbeit beschrieben (132, 133). Erschépfung kann von beinahe jedem
Menschen im Laufe des Lebens erfahren werden, normalerweise ist diese dann
selbstlimitierend und entsteht aufgrund von Schlafmangel oder Uberanstrengung. Sie lasst
sich durch normales Ausruhen wieder beheben. In der Allgemeinbevolkerung in Norwegen
wurde erhoben, dass 20 Prozent der Manner und 30 Prozent der Frauen Uber haufige
Mudigkeit klagen (134). Ist die Fatigue allerdings eine Begleiterscheinung einer chronischen
Krankheit, halt langer als sechs Monate an und lasst sich auch durch ausreichende
Ruhephasen nicht beheben, so spricht man von chronischer Fatigue mit Krankheitswert (135).
Diese Fatigue wirkt sich insbesondere bei den chronisch Erkrankten auf die LQ aus und
deshalb sollte auch die Behandlung von Fatigue im Fokus der Therapie chronischer
Erkrankungen liegen (136-138).

49 Prozent der von PsA betroffenen Patienten geben an, unter moderater Fatigue zu leiden,
28 Prozent geben eine starke Fatigue an (133). Es wird angenommen, dass die Fatigue bei

PsA durch die dauerhafte Schmerzbelastung sowie durch die chronische Inflammation
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hervorgerufen wird, aber auch patientenbezogene Faktoren wie die psychische Verfassung
oder soziale und demographische Bedingungen einen Einfluss auf die Auspragung der
Fatigue haben. Gudu et al. konnten zeigen, dass weibliches Geschlecht sowie eine kirzere
Schulbildung das Risiko fur schwere Fatigue erhdhten (139). Auch nach einer Studie von Nas
et al. scheinen Frauen mit axialer PsA (axPsA) von Fatigue und Schmerz starker betroffen zu
sein als Manner (140). Frauen, die von PsA betroffen sind, beklagen haufiger eine starke
Einschrankung in der Funktionsfahigkeit und geben eine schlechtere LQ als Manner an, und
erreichen dann auch starkere Fatigue als Manner, wenngleich Manner gréf3ere radiologisch
nachweisbare Schadigungen an den Gelenken aufweisen (141). Es lasst sich also vermuten,
dass die Fatigue nicht nur mit der Krankheitsaktivitat, sondern auch mit subjektiven
Wahrnehmungen von Schmerz, LQ und Funktionsfahigkeit zusammenzuhangen scheint.

So ist als Querverweis kurz anzumerken, dass eine Behandlung von Fatigue sich positiv auf
die HRQOL auswirkt und man somit dem Zielparameter ,Verbesserung der Lebensqualitat*
deutlich naher kommt (142). Fatigue bei PsA-Patienten ist auch stark mit Depression assoziiert
(143). AbschlielRend lasst sich festhalten, dass einer Fatigue multifaktorielle Ursachen
zugrunde liegen. Sie kann mit Krankheitsaktivitat oder psychologischen Ursachen assoziiert
sein, aber auch unabhéangig und fir sich alleinstehend auftreten (137). Es gibt bereits Studien,
die indizieren, dass Fatigue beispielsweise mit N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antikbrpern
(NMDA-Rezeptor-Antikdrpern) assoziiert sein kann (144). Weitere Forschung, auch in Bezug
auf eine autoimmune Komponente in der Krankheitsentstehung, ggfs. vorhandene spezifische
Biomarker der Erkrankung, missen noch fortgeflihrt werden, um die Erkrankung besser zu

verstehen.

2.2.6 Depression

Die unipolare Depression ist eine der haufigsten und folgenreichsten psychischen
Erkrankungen (145), wird aber bzgl. der Einschrankungen, welche Betroffene individuell
erleben, oft unterschatzt. Auch hinsichtlich ihrer gesellschaftlichen Bedeutung wird die
Depression unterbewertet. Unter Patienten mit PsA ist die Depression eine Komorbiditat mit
hoher Pravalenz (146).

Die Diagnostik der unipolaren Depression erfolgt anhand der aktualisierten DSM-V-Kriterien
oder anhand der ICD-11-Kriterien (ICD = Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) der WHO), welche durch die
Erneuerung von DSM-IV- und ICD-10-Kriterien miteinander angeglichen wurden, was
klinische Studien, die sich an diesen Kriterien orientieren, vergleichbarer machen soll (147).
Im Rahmen der Rheuma-VOR-Studie wurden die DSM-1V-Kriterien bzw. die ICD-10-Kriterien
angewandt, da die Referenzwerte und Cut-offs der verschiedenen Scores sich an diesen

Kriterien orientieren.
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Zum Screening fir Risikopatienten empfiehlt die S3-Leitlinie zu unipolarer Depression
beispielsweise den WHO Well Being Index (WHO-5) (147). Da laut ICD-10 zur
Diagnosestellung einer Depression zusatzlich eine zeitliche Komponente erfilllt sein muss,
welche in Rheuma-VOR nicht erfasst wurde, wird der Begriff ,depressive Symptomatik®
verwendet. Das Vorliegen einer mittleren depressiven Symptomatik lasst sich bei Punktwerten
im WHO-5 von unter 50 annehmen, bei Punktwerten unter 28 ist von einer schweren
depressiven Symptomatik auszugehen (148, 149). Weiterhin wurde bei Rheuma-VOR auch
der PHQ-9 abgefragt, die dort abgefragten Punkte entsprechen weitgehend den
Diagnostikkriterien fur eine ,Major Depression® laut DSM-IV (der PHQ-9 ist auch fir die DSM-
V-Kriterien validiert (150)). Bei einem Punktwert von mindestens zehn Punkten liegt eine
mittlere bzw. bei noch héheren Punktwerten eine schwere depressive Symptomatik vor (151).
Die Lebenszeitpravalenz fiir das Auftreten einer Depression liegt zwischen 16 bis 20 Prozent,
Frauen sind circa doppelt so haufig betroffen wie Manner, circa 50 Prozent der Patienten
erkranken vor dem 30. Lebensjahr (147). Untersuchungen aus einer
bevdlkerungsreprasentativen Stichprobe in Deutschland ergaben, dass eine depressive
Symptomatik (PHQ-9 entspricht 10 oder mehr Punkten) bei 8,1 Prozent der Erwachsenen
(Frauen 10,2 %, Manner 6,1 %) bestand und die Lebenszeitpravalenz in Deutschland bei 11,6
Prozent (Frauen 15,4 %, Manner 7,8 %) lag. Es wurde festgestellt, dass ein inverser
Zusammenhang zwischen soziobkonomischem Status und der Pravalenz einer Depression
besteht, ein Trend, welcher bei Frauen deutlich ausgepragter ist als bei Mannern (145). Die
Ermittlung von depressiver Symptomatik bei Patienten mit PsA ist wichtig, da sie mit
verminderter Lebensqualitat assoziiert (152) ist und eventuell auch die Wahrscheinlichkeit,
eine Remission im Gelenkbefall zu erzielen, verringern konnte (152, 153). Bei Patienten mit
PsA spielt die Depression eine wichtige Rolle, da sie eine weit verbreitete Komorbiditat unter
diesem Patientenklientel mit Auswirkungen auf Lebensqualitat und Mortalitat darstellt (6). Die
Pravalenz von Depressionen bei rheumatischen Krankheiten generell liegt bei 17 Prozent bis
22,5 Prozent (152, 154), aber die Lebenszeitpravalenz bei Patienten mit rheumatologischen
Erkrankungen ist sie teilweise noch deutlich héher, bis hin zu 47 Prozent. (152, 155) Zur
Pravalenz der Depression von Patienten mit PsA sind die Daten zu Pravalenz noch nicht
ausreichend.

McDonough et al. konnten zeigen, dass bei einem Patientenklientel mit PsO die Pravalenz von
Depressionen bei zusatzlich mit PsA betroffenen Patienten hoher war als bei Patienten ohne
zusatzliche PsA (17,7 % vs. 6,7 %) (156). In einer weiteren Studie wurde das Risiko fur das
Auftreten einer Depression ermittelt. Bei Patienten mit PsO war es im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung 14 Prozent hoher, bei Patienten mit PsA hingegen 22 Prozent hoher
(157).

Fir die Entstehung einer Depression bei der PsA sind das Auftreten von entziindeten,

schmerzenden Gelenken in Kombination mit dem psoriatischen Hautbefall, welcher grof3e
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Auswirkungen auf die Psyche hat, eine sich verstarkende Kombination (156). Der Hautbefall
fur sich stellt schon eine sehr hohe psychische Belastung dar (158).

Interessant ist es, dass Depression eine hoch pravalente Komorbiditat unter Patienten mit
infektidsen, autoimmunen und neurodegenerativen Erkrankungen ist und gleichzeitig
depressive Patienten héhere Level an proinflammatorischen Zytokinen aufweisen. Es besteht
Austausch zwischen dem endokrinen System, dem Immunsystem und dem zentralen
Nervensystem (ZNS). Eine Aktivierung inflammatorischer Antworten kann neuroendokrine
Prozesse beeinflussen und umgekehrt (70). Bei SpA-Patienten und PsO-Patienten mit
Begleiterkrankung Depression konnte in der Behandlung mit einem TNF-alpha-Inhibitor

bereits eine positive Auswirkung auf die Depressivitat nachgewiesen werden (159, 160).

2.2.7 Endogener Link zwischen Psoriasis-Arthritis und Depressionen

Die Depression ist eine wichtige Komorbiditat der PsA (161). Die Krankheitsbelastung bei der
PsA ist zum einen durch die voranschreitende Gelenkdestruktion sowie die negative
Beeinflussung der HRQOL im Vergleich mit PsO-Patienten und gesunden Kontrollpatienten
starker (162). Patienten mit PsA haben ein erhéhtes Risiko, von Depressionen betroffen zu
sein (156, 157). Durch die starke Schmerzbelastung, die Funktionseinschrankungen und den
Hautbefall stellt die PsA eine sehr hohe psychische Belastung dar. Patienten mit Depression
haben eine geringere Wahrscheinlichkeit, MDA zu erreichen (163). Dazu kommt, dass das
Kortison die Entstehung einer Depression durch Veranderung der Glukokortikoid-Rezeptoren
beglnstigen kann (164, 165).

Fur den Ursprung des Zusammenhanges von PsA und Depression bestehen verschiedene
Theorien:

Zunachst wird angenommen, dass die systemische Entziindungsreaktion durch Alterationen
im ZNS das psychische Wohlbefinden negativ beeinflusst (166). Wie bereits obenstehend
erwahnt, konnte eine antiinflammatorische Therapie mit TNF-alpha-Inhibitoren Depressivitat
verringern (159). Dadurch lasst sich die Vermutung anstellen, dass Entziindung und
Depressivitat zusammenhangen.

Chronische Entzindung ist einer der Hauptfaktoren in der Pathogenese der PsA.
Proinflammatorische Zytokine wie TNF-alpha, IL-1, IL-6 und IL-17 tragen zur systemischen
Inflammation bei (167, 168). Die Depression ist eine Erkrankung mit multifaktorieller Atiologie.
Einer der potenziellen Pathomechanismen ist eine Dysfunktion in der Achse von
Hypothalamus, Hypophyse und Nebenniere (hypothalamic-pituitary-adrenal-axis = HPA-
Achse). Es wird vermutet, dass eine erhéhte Sekretion von Glukokortikoiden wie Kortisol und
eine Veranderung im Feedbackmechanismus an Glukokortikoid-Rezeptoren bei
Depressionen vorliegen. Glukokortikoid-Resistenz wird durch chronische Inflammation
verstarkt und kdnne die Vulnerabilitdt depressiver Patienten fur spatere neurodegenerative

Erkrankungen verstarken (70, 169, 170). Bei erhohtem Stress werden Glukokortikoide
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vermehrt ausgeschuttet und wirken sich auf den Stoffwechsel, das Immunsystem aber auch
die Neurogenese aus. Die Depression ist sowohl in infektidsen, autoimmunen als auch in
neurodegenerativen Erkrankungen hoch pravalent und gleichzeitig zeigen depressive
Patienten hohere Level an proinflammatorischen Zytokinen. Weil es eine Kommunikation
zwischen endokrinem System, Immunsystem und ZNS gibt, kann eine systemische
Inflammation neuroendokrine Prozesse aktivieren und andersherum (70).

Weitere Theorien zur Entstehung der Depression sind die Einschrankung in Funktion und
Teilhabe. Diese sorgen dafir, dass sich die betroffenen Menschen vermehrt zurtickziehen und
soziale Interaktionen vermeiden. Im Gegensatz zur RA, bei welcher insbesondere die
korperliche Einschrankung fur das Entstehen von Depressionen verantwortlich gemacht wird,
sind es bei der PsA eher die Auswirkungen der korperlichen Einschrankungen auf die Psyche,
welche die Entstehung der Depression fordern (162, 171).

Als wichtige Storvariable fir das Auftreten einer Depression ist eine Nebenwirkung der
Kortisontherapie zu nennen. Mehrere Quellen belegen, dass die Einnahme von Kortison das
Auftreten einer Depression begunstigen kann (172, 173). Da die Kortisontherapie zumindest
in der Initialtherapie beinahe aller PsA-Patienten Bestandteil ist, kdnnte auch dadurch das
erhohte Auftreten von Depressionen erklarbar sein.

Aufgrund der erhoéhten Pravalenz von Depressionen bei Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen (146, 152, 154) wurden in dieser Dissertation die Entwicklung der psychischen

und physischen Parameter bei Patienten mit PsA im Verlauf untersucht.

2.3 Versorgungssituation in Deutschland

2.3.1 Relevanz der Fruhdiagnostik

In Deutschland leiden circa 25 Prozent der Bevoélkerung an chronischen Schmerzen und/oder
Funktionseinschrankungen des Bewegungsapparates (174). Solchen kann als Ursache stets
auch eine entzundlich-rheumatische Erkrankung zugrunde liegen. Dies trifft bei etwa zwei bis
drei Prozent der erwachsenen Bevolkerung zu (2). Die EULAR Empfehlungen flr die
Behandlung der PsA setzen als Behandlungsziel die Remission bzw. minimale
Krankheitsaktivitat unter regelmafliger Kontrolle und angemessener Anpassung der Therapie
nach Bedarf (7, 78).

Die rheumatologische Therapie hat seit Einfuhrung der Biologikatherapie in der
Jahrtausendwende groRe Fortschritte machen koénnen, insbesondere irreversible
Schadigungen lassen sich bei rechtzeitigem Therapiebeginn heutzutage verhindern. So
kénnen Patienten in eine langanhaltende Remission gebracht werden, was Auswirkungen auf
die Entwicklung der Lebensqualitat der Patienten hat. Dabei ist der Zeitraum von
Symptombeginn zur Diagnosestellung ausschlaggebend fur den Startpunkt der Therapie und

somit die weitere Krankheitsentwicklung (3).
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Im Memorandum der DGRh von 2017 wird gefordert, dass Patienten mit Verdacht auf eine
entzundlich rheumatische Erkrankung binnen drei Monaten, sprich zwolf Wochen, eine
facharztliche Untersuchung erhalten sollen und auch die Therapie innerhalb dieses
Zeitfensters initiiert werden soll, um Folgeschaden zu vermeiden. Weiterhin wird gefordert,
dass eine Anbindung an ein Versorgungsnetzwerk unter Leitung eines Facharztes fir
Rheumatologie erfolgen soll, um eine angemessene, qualitativ den aktuellen Empfehlungen
entsprechende, Versorgung der Patienten zu gewahrleisten (1). Nicht zuletzt entstehen dem
Gesundheitssystem durch entziindlich-rheumatische Erkrankungen hohe direkte und indirekte
Kosten, welche durch eine friihe Diagnostik und Therapie mit dem Ziel der Remission oder
minimaler Krankheitsaktivitdt mdglicherweise begrenzt werden kénnen (2). In den EULAR
Empfehlungen zur Behandlung von PsA wird ein Therapiebeginn in ,einem frihen Stadium*
der Erkrankung empfohlen, wenngleich das genaue Zeitfenster, binnen wessen die Therapie
initiiert werden soll, weiterhin Bestandteil aktueller Forschung ist. Maximal sollen laut einigen
Empfehlungen und in Orientierung am ,window of opportunity” bei der RA maximal drei Monate
verstreichen, bis eine Therapie begonnen wird. In mehreren Studien konnte bereits
nachgewiesen werden, dass eine verspatete Therapie mit einem schlechteren Outcome
assoziiert ist (55, 78, 175-181). Die Variabilitat in der Definition einer friihen Diagnose ist bei
der PsA, im Gegensatz zur RA, hoch. Es wird teilweise noch bei einer Diagnose innerhalb von
zwei Jahren von einer frihen Diagnose gesprochen (179, 182). Der Zeitraum zwischen
Beschwerdebeginn und Diagnose der PsA ist variabel und schwankt in der Literatur zwischen
wenigen Monaten bis hin zu mehreren Jahren. In einer gro3en retrospektiven Kohortenstudie
aus den USA wird als Zeitraum zwischen Beschwerdebeginn und Diagnose ein mittlerer
Zeitraum von zweieinhalb Jahren angegeben (183).

Voraussetzung fir einen Therapiebeginn drei Monate nach Symptombeginn ist auch eine
Vigilanz bzgl. entzindlich-rheumatischer Krankheiten in der ambulanten Regelversorgung.
Primarversorger wie Allgemeinmediziner und Dermatologen missen Uber ein grundlegendes
rheumatologisches Wissen verfligen, um die Patienten, die im Verdachtsfall eine Uberweisung
zum Facharzt bendétigen, zu erkennen und herauszufiltern. Friherkennungssprechstunden
sind hier eine gute Filterfunktion zwischen Primarversorger und rheumatologischem Facharzt,
um die wenigen Rheumatologen zu entlasten (1). Insbesondere beim pradisponierten
Patientenklientel der PsO-Patienten ist ein Screening auf PsA wichtig. Fragebdgen wie der
Early Arthritis fiir Psoriatic Patients (EARP, siehe Kapitel 3.2.2) sind hierfur sehr hilfreiche und
einfach ausfihrbare Werkzeuge und sollten regelmaRige Anwendung in der Verlaufskontrolle
von Patienten mit PsO finden (184).

Da es in Deutschland aktuell noch keine flachendeckende Versorgungsstruktur gibt, welche
im Sinne einer Frihsprechstunde die Zeit zwischen Symptombeginn und Therapieeinleitung
verkirzt, wird durch verschiedene rheumatologische Zentren und universitédre Projekte

versucht, diese Llcke zu schlieRen. Ziel ist es, ein System zu entwickeln, welches
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deutschlandweit in die Regelversorgung ibernommen werden kann, um die Licke zwischen
Patientenaufkommen und Rheumatologen zu schlieen. Dies soll mittels Umstrukturierung der
vorhandenen Kapazitaten und Verbesserung des Screenings sowie Koordination zwischen
Primarversorgern und Rheumatologen erfolgen (2).

Es konnte bereits mehrfach gezeigt werden, dass frih diagnostizierte Patienten mit
entzundlich-rheumatischen Erkrankungen eine hohere Patientenzufriedenheit aufwiesen,
weniger Funktionseinschrankungen und eine geringere Krankheitsaktivitat hatten und eine
bessere Lebensqualitat angaben (16, 30, 179, 185, 186). Deshalb ist es dringend notwendig,

ein funktionierendes System zur Frihdiagnostik in die Regelversorgung zu implementieren.

2.3.2 Versorgungsstruktur in Deutschland (und RLP)

Im Memorandum der Deutschen Gesellschaft flir Rheumatologie (DGRh) aus dem Jahr 2016
wird deutlich, wie eklatant die Schere zwischen Bedarf an Rheumatologen und tatsachlichen
niedergelassenen Rheumatologen aufklafft. So konnten Zink et al. feststellen, dass im Jahre
2016 776 niedergelassene internistische Rheumatologen in Deutschland tatig waren, dies
entspricht 1,1 Rheumatologen pro 100.000 Einwohnern. Notwendig seien laut Berechnungen
aber mindestens 1350 internistische Rheumatologen, um den aktuellen Bedarf abzudecken
(1). Nach einer Erhebung von Fiehn et al. aus dem Jahre 2019 waren insgesamt 812 ambulant
tatige internistische Rheumatologen tatig, dies zeigt eine leichte Zunahme, welche den Bedarf
weiterhin Uberhaupt nicht abdeckt, zumal einige dieser 812 ambulant tatigen internistischen
Rheumatologen in Teilzeit arbeiten (187). Somit liegt ein Defizit von beinahe 50 Prozent
Rheumatologen vor, welches sich im Zuge der Uberalterung der Gesellschaft nur noch
verscharfen wird. Insbesondere in landlichen Regionen ist der Mangel an Rheumatologen
besonders ausgepragt. Kénnen Stadtstaaten wie Berlin, Bremen oder Hamburg noch 1,6 bis
2,1 Rheumatologen je 100.000 Einwohner aufweisen, so sind es in Rheinland-Pfalz oder dem
Saarland nur noch 0,8 Rheumatologen je 100.000 Einwohner (1).

Wie im Kapitel 2.1.2 beschrieben, liegt die geschatzte Pravalenz der PsA in Deutschland
aktuell bei 170.000 bis 220.000 Betroffenen in Deutschland (10). Das bedeutet, dass
ausgehend von 812 niedergelassenen internistischen Rheumatologen in Deutschland jeder
etwa 210 bis 270 Patienten mit PsA betreuen muss.

Die Zahl der Rheumatologen wird vermutlich in naher Zukunft nicht rapide Ansteigen. In der
Versorgung gibt es ein erhebliches Stadt-Land-Gefélle, und weniger als ein Flnftel aller
Patienten mit RA wurde nach Zahlen des DRFZ von 2014 innerhalb der empfohlenen drei
Monate vom Rheumatologen gesehen und therapiert (5, 188). Um dennoch dem Anspruch an
qualitativ hochwertiger Versorgung gerecht zu werden, muss nun ein Umdenken stattfinden,
eine Mindestzahl an Weiterbildungsstellen fir Rheumatologie geschaffen werden und die

Ressource ,Rheumatologe“ effektiv genutzt werden. Einer effektiveren Nutzung dieser
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Ressource widmet sich zum Beispiel das Projekt Rheuma-VOR, welches im folgenden Kapitel

genauer beschrieben wird.

2.3.3 Das Rheumanetzwerk Rheuma-VOR - Ansatzpunkte zur Verbesserung der
Versorgungsstruktur

Dem oben geschilderten Versorgungsproblem von Patienten mit entzindlich-
rheumatologischen Erkrankungen stellt sich das Rheumanetzwerk Rheuma-VOR. Rheuma-
VOR ist eine prospektive, multizentrische Proof-of-Concept-Netzwerkstudie fir die
Verbesserung der rheumatologischen Versorgungsqualitat durch koordinierte Kooperation (2).
Patienten, bei denen der Verdacht auf eine chronisch-entziindliche Systemerkrankung der drei
haufigsten Erkrankungsbilder (Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis und Spondyloarthritis)
besteht, werden vom Primarversorger nach positivem Screening mittels eigens durch
Rheuma-VOR designte Screening-Fragebdgen an das Rheuma-VOR-Programm Uberwiesen.
Die Verdachtsdiagnosen werden per Screening-Fax an eine bundeslandspezifische
Koordinationsstelle Ubermittelt. Es erfolgt eine zeitnahe Terminvermittlung an einen
Rheumatologen und die Verdachtsdiagnose wird bestatigt oder verworfen und bei positivem
Befund wird zeitnah eine Therapie initiiert (3). Rheuma-VOR ist das ausgeweitete Folgeprojekt
von ADAPTHERA, welches entstand, um die Zeit zwischen Symptombeginn und Diagnose
bzw. Therapiebeginn bei entztundlich rheumatischen Erkrankungen, im Fall von ADAPTHERA
beschrankt auf die RA, bei Rheuma-VOR dann ausgeweitet um die axSpA und die PsA,
moglichst kurz zu halten. Die Folgen eines zu spaten Therapiebeginns bei entzindlich
rheumatischen Erkrankungen sind nicht auf das Leiden und die Funktionseinbuf’en des
Patienten beschrankt. Durch hohe Behandlungskosten, gerade bei einsetzender Behinderung
und dadurch zunehmender Arbeitsunfahigkeit, entstehen der Gesellschaft auch
volkswirtschaftliche Schaden, die durch gezielte Kooperation vermeidbar sind (189).
Rheuma-VOR ist ein durch den Innovationsfonds ,neue Versorgungsformen“ des
Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA) gefordertes Projekt, welches ber den Zeitraum
von 3,5 Jahren lief und vier Bundeslander (Berlin, Niedersachsen, Rheinland-Pfalz sowie das
Saarland) sowie drei entzindlich rheumatische Krankheitsbilder (RA, axSpA, PsA) umfasste
(2, 3, 189).

Der Ablauf von Rheuma-VOR unterteilt sich in Screening durch den Primarversorger, bei
bestatigtem Erstverdacht erfolgt sodann eine Zuweisung zu einem weiterbehandelnden
Rheumatologen durch die bundeslandspezifische Koordinationsstelle. Dort wird der
Screening-Befund gesichtet und bei bestatigtem Verdacht erhalt der Patient beschleunigt
einen Termin. Der rheumatologische Facharzt Uberpruft mittels rheumatologischer
Basisdiagnostik die Verdachtsdiagnose und leitet bei positiven Befunden direkt eine Therapie

ein (3). Der genaue Ablaufplan aus Sicht der Koordinationsstelle befindet sich im Anhang.
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Sowohl zum Zeitpunkt des Erstkontaktes beim Rheumatologen (Visite 1 = V1) als auch im
Follow-up nach einem Jahr (Visite 2 = V2) erhalten behandelnder Arzt und Patient Fragebdgen
zu verschiedenen Verlaufsparametern. Es werden die Bereiche Soziodemographie,
Lebensqualitat, Funktionalitdt, Medikation, Diagnose, Wohlbefinden sowie die depressive
Symptomatik zur Uberpriifung der sekundaren Endpunkte erfragt. Eine Untersuchung der
Patienten und Uberwachung des Therapieverlaufs erfolgt dabei kontinuierlich und
quartalsweise (3).

Das Ziel des Projekts Rheuma-VOR liegt insgesamt auf einer Verbesserung und Simplifikation
des Screenings flr zuweisende Primarversorger sowie einer zlgigen und effektiven
Zuweisung von betroffenen Patienten zum Rheumatologen, um den Behandlungserfolg zu
optimieren und Langzeitschaden zu verhindern (3). Der Ablaufplan von Rheuma-VOR als

Flowchart befindet sich im Anhang im Kapitel 8.1.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkohorte und Datengewinnung

Rheuma-VOR ist eine durch den Innovationsfond des Gemeinsamen Bundesausschusses
geforderte Proof-of-Concept-Netzwerkstudie (Férdernummer 01NVF16029), welche als
Folgestudie aus der ADAPTHERA-Studie entwickelt wurde. Sie ist eines der gréften
deutschen Versorgungsforschungsprojekte (3).

ADAPTHERA (,risikoADAPtierte RheumaTHERApie“) wurde ins Leben gerufen, um die
Koordination der Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis flichendeckend zu
verbessern, da ein erhebliches Versorgungsdefizit bei Patienten mit diesem Krankheitsbild
besteht (1). Dabei beschrankte sich die Studie ADAPTHERA zunachst auf das rheumatische
Krankheitsbild Rheumatoide Arthritis (RA) und das Bundesland Rheinland-Pfalz.
ADAPTHERAs Pilotphase war von 2012 bis 2015, die im Rahmen der Initiative
Gesundheitswirtschaft Rheinland-Pfalz als ,Landesleitprojekt® geférdert wurde (190).
Kernansatz war die Schaffung eines Netzwerkes zwischen Primarversorgern,
Schwerpunktrheumatologen und Rheumazentren, um die Kooperation untereinander zu
verbessern. Durch netzwerkbedingte Kooperationen sollten die limitierten Ressourcen der
Rheumatologen geschont werden, damit mehr zeitliche Kapazitaten bei den Rheumatologen
fur eine zlgige Erstdiagnostik der RA verfigbar wirden (189). Die Ergebnisse von
ADAPTHERA waren sehr positiv, da bei friher Diagnosestellung beinahe 75 Prozent der
Patienten nach zwei Jahren in Remission waren. Somit konnte ein Antrag Gber eine Proof-of-
Concept-Studie an den Innovationsfonds des GBA ,Neue Versorgungsformen® gestellt werden
(189).

Nach Genehmigung durch den GBA entstand die Proof-of-Concept-Studie ,Rheuma-VOR* als
Folgeprojekt von ADAPTHERA. Die Datenerhebung erfolgte ber 42 Monate von Juni 2017
bis Dezember 2020. Die Studie befasste sich nun mit drei chronisch-entziindlichen
rheumatologischen Krankheitsbildern, namlich neben der rheumatoiden Arthritis auch mit der
Psoriasis-Arthritis und mit der axialen Spondyloarthritis. Bei jedem dieser drei Krankheitsbilder
sind eine schnelle Diagnosestellung und Einleitung der Therapie maf3geblich fir den weiteren
Verlauf der Erkrankung (3). Zudem wurde auch das Einzugsgebiet auf drei Bundeslander
ausgeweitet, namlich auf Niedersachen und das Saarland. Im Verlauf konnte wurde zusatzlich
noch Berlin mit aufgenommen. Ziel von Rheuma-VOR war es nun, Versorgungsstrukturen zu
errichten, die es ermoglichen, die genannten drei Erkrankungsbilder frihzeitig zu
diagnostizieren und eine geeignete Therapie zu beginnen (3).

Ambulant tatige Zuweiser und Primarversorger (z.B. Hausarzte, Dermatologen, Orthopaden
oder Neurologen) fuhrten mit in Frage kommenden Patienten ein Screening durch. Die
genauen Ablaufe des Screenings werden im Folgenden noch dezidiert erlautert. Die

ausgefillten Screening-Bégen wurden dann mittels Screening-Fax oder via App an die
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betreffenden Koordinationsstellen versandt und ein Termin beim Facharzt vermittelt (189).
Bundeslandspezifische Koordinationszentren sichteten und beurteilten die
Verdachtsdiagnosen.

Wurden die Verdachtsdiagnosen bestatigt, erfolgte eine schnellstmogliche Zuweisung an den
Facharzt. Behandelnde Arzte und Patienten erhielten daraufhin Fragebdgen zu den Bereichen
Soziodemographie, Lebensqualitat, Funktionalitat, Medikation, Diagnose, Wohlbefinden und
depressiver Symptomatik zur Uberpriifung der sekundéren Endpunkte (3).

Es erfolgte eine vierteljahrliche Vorstellung beim Behandler. Die Frageb6gen wurden in zwei
Visiten abgefragt, zum Zuweisungszeitpunkt (Visite 1) und ein Jahr spater im Follow-up (Visite
2). Ein Vergleich erfolgte dann mit einer gematchten Referenzgruppe des Deutschen Rheuma-
Forschungszentrums (DRFZ) (3).

Insgesamt gingen wahrend der 42-monatigen Erhebungsphase 7049 Antrage auf Einschluss
in das Netzwerk Rheuma-VOR von Betroffenen mit den Erkrankungen RA, PsA und axSpA
ein, davon 1395 mit Verdacht auf PsA. Von diesen konnten wiederum in allen teilnehmenden
Zentren insgesamt 409 Patienten mit PsA eingeschlossen werden. Die Ein- und

Ausschlusskriterien werden in Kapitel 3.2.4 genauer erlautert.

3.2 Screening-Bogen fur Psoriasis-Arthritis innerhalb von Rheuma-VOR
Zuweisende Allgemeinmediziner, Dermatologen, Orthopaden, Internisten, Neurologen oder
Augenarzte screenten Patienten auf Erkrankungen, welche zu einem Einschluss in die
Rheuma-VOR Studie berechtigten. Bei Verdacht auf eine rheumatische Erkrankung erhielten
die zuweisenden Arzte Zugang auf Screening-Fragebdgen Uber die Website von Rheuma-
VOR, um das Screening zu dokumentieren. Diese Screening-Fragebdgen wurden an eine
bundeslandspezifischen Koordinationsstelle Ubermittelt und dort gesichtet. Bei gesichertem
Verdacht wies diese den Patienten schnellstmoglich einem weiterbehandelnden
Rheumatologen zu. Dort wurde die Verdachtsdiagnose dann bestatigt oder verworfen. Bei
einer bestatigten rheumatischen Erkrankung erhielten Arzt und Patient im Anschluss
Fragebdgen zu den Bereichen Soziodemographie, Lebensqualitat, Funktionalitat, Medikation,
Diagnose, Wohlbefinden und depressiver Symptomatik. Mit diesen Fragebdgen wurden die
sekundaren Endpunkte Uberprift. Zwolf Monate nach der Diagnosestellung wurden die
Fragebdgen im Rahmen eines Follow-up erneut ausgefiillt und die Teilnehmenden wurden mit
einer gematchten Referenzgruppe des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums (DRFZ)
verglichen (189). Auf die fur diese Dissertation relevanten Fragebégen wird im Folgenden noch

genauer eingegangen.
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3.2.1 Screening-Fragebogen

Die Screening-Frageb6gen umfassten bei der Psoriasis-Arthritis zwei Seiten. Die erste Seite
enthielt einige Stammdaten des Patienten und neun Fragen, welche sich an den adaptierten
CASPAR-Kriterien orientierten.

Die CASPAR-Kriterien sind Kriterien zur Diagnostizierung einer PsA im Rahmen von
klinischen Studien und zur Differenzierung von anderen, verwandten rheumatologischen
Erkrankungen. Sie wurden allerdings entwickelt, um Patienten mit derselben Erkrankung fur

Studien zu rekrutieren, und nicht, um eine Diagnose zu stellen.

Eine Psoriasis-Arthritis liegt laut CASPAR-Kriterien vor, wenn der Patient zum einen an einer
entzundlichen muskuloskelettalen Erkrankung leidet und mindestens drei Punkte gemaf

folgender Ubersicht erreicht:

e Bestehende kutane Psoriasis = 2 Punkte

e Psoriasis in der Anamnese = 1 Punkt

e Psoriasis in der Familienanamnese = 1 Punkt
o Nagelpsoriasis = 1 Punkt

e Rheumafaktor negativ = 1 Punkt

e Bestehende Daktylitis = 1 Punkt

o Daktylitis in der Anamnese = 1 Punkt

e Radiologisch gesicherte juxtaartikulare Knochenneubildung

Die CASPAR-Kriterien weisen eine Spezifitat von 98,7 Prozent und eine Sensitivitat von 91,4
Prozent auf (40).

Daruber hinaus wurde der aktuelle CRP-Wert erfragt und die Punktzahl, welche in EARP-
Bogen und PEST-Bogen erreicht wurde. Die Fragebogen fur EARP und PEST befanden sich
auf der zweiten Seite des Screening-Bogens. Insgesamt dauerte das Ausfiillen des Screening-

Bogens nur wenige Minuten. EARP und PEST werden im Folgenden genauer beschrieben.

3.2.2 EARP

Ungefahr 20 Prozent der Patienten mit Psoriasis entwickeln im Verlauf auch eine Psoriasis-
Arthritis (191). Daher ist es wichtig, Patienten mit Psoriasis schon frihzeitig auf eine Psoriasis-
Arthritis zu screenen. Dies kann mithilfe des Fragebogens Early Arthritis for Psoriatic Patients
(EARP) erfolgen. Der EARP ist, im Gegensatz zu anderen etablierten Screening-Fragebégen
fur PsA, wie dem Toronto Psoriatic Arthritis Screening (TOPAS) oder dem Psoriatic Arthritis

Screening and Evaluation (PASE), speziell auf die Friiherkennung einer PsA gerichtet (184).
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Tinazzi et al. haben gezeigt, dass der EARP bei einer im Vergleich zum PASE kurzeren
Anwendungsdauer (EARP im Mittel zwei Minuten, PASE im Mittel sechs Minuten (184)) eine
dem PASE ebenblrtige, wenn nicht sogar leicht Gberlegene Sensitivitat (85,2 %) und Spezifitat
(91,6 %) ausweist, um das Vorliegen einer PsA bei Patienten mit Psoriasis frihzeitig zu
erkennen (184). Der EARP hat sich etabliert.

Er enthalt folgende zehn dichotome Fragen, die mit ,Ja“ oder ,Nein“ beantwortet werden

mussen:

e Schmerzen lhre Gelenke?

e Haben Sie in den letzten drei Monaten mehr als zweimal pro Woche Schmerzmittel
(z.B. Voltaren, Ibuprofen) wegen Gelenkschmerzen genommen?

e Wachen Sie nachts wegen Rickenschmerzen auf?

e Haben Sie eine Morgensteifigkeit fur langer als 30 Minuten in den Handen?

e Schmerzen |hre Handgelenke und Finger?

e Schwellen lhre Handgelenke und Finger an?

¢ st ein Finger gelegentlich Gber drei Tage schmerzhaft geschwollen?

e Schwillt Ihre Achillessehne an?

e Schmerzen lhre FulRe oder Sprunggelenke?

e Schmerzen lhre Ellenbogen oder Huften?

Jede Frage, die mit ,Ja“ beantwortet wird, wird mit einem Punkt bewertet. Fir jede Antwort,
die ,Nein lautet, gibt es null Punkte. So kénnen insgesamt zwischen null und zehn Punkten
erreicht werden. Ab einem Punktwert grof3er oder gleich drei zeigt der EARP die beste
diagnostische Leistung und das Screening wird als positiv bewertet. Dadurch erhartet sich der

Verdacht auf das Vorliegen einer PsA (184).

3.2.3 PEST

Der Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST) - Fragebogen soll es
Allgemeinmedizinern und  Dermatologen, bzw. grundsatzlich niedergelassenen
Behandelnden, ermdglichen, an Psoriasis erkrankte Patienten mit dem wenig spezifischen
Symptom ,Gelenkschmerzen® auf die Erkrankung Psoriasis-Arthritis in Differentialdiagnose zu
anderen arthritischen Beschwerden zu screenen, um sie dann ggf. an einen Rheumatologen
zur Weiterbehandlung zu verweisen. Dabei zeichnet sich der PEST durch seine Einfachheit
aus. Er besteht aus funf Fragen und einer Zeichnung (Abbildung 1). In die Zeichnung soll der
Patient seine schmerzhaften, geschwollenen oder steifen Gelenke eintragen (192). Die Fragen

leiten sich vom modifizierten Psoriasis and Arthritis Questionnaire (PAQ) ab und enthalten
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neue Fragen zu SpA und Daktylitis. Der Fragebogen wurde von Ibrahim et al. im Jahr 2009
publiziert (193). Es wurde gezeigt, dass die funf Fragen des PEST im Vergleich zum
etablierten PAQ eine hohere Spezifitdt und Sensitivitat aufweisen (vgl. PAQ: Sensitivitat 60
Prozent und Spezifitdt 62,2 Prozent nach Alenius et al. (194)). Die Abbildung ist fur die
Differenzierung zwischen positivem und negativem Screening nicht notwendig, hilft aber den
behandelnden Arzten, die betroffenen Gelenke schneller zu identifizieren, was auch die
Weiterbehandlung fiir die zugewiesenen rheumatologischen Spezialisten vereinfachen kann
(193).

Die funf dichotom mit ,Ja“ oder ,Nein“ zu beantwortenden Fragen lauten:

e Hatten Sie jemals ein geschwollenes Gelenk (oder geschwollene Gelenke)?

e Hat lhnen jemals ein Arzt gesagt, dass Sie an Arthritis leiden?

e Haben Sie Finger- oder Zehennagel mit Léchern oder Einbuchtungen?

e Hatten Sie schon einmal Schmerzen in Ihrer Ferse?

e Hatten Sie schon einmal einen Finger oder eine Zehe, die ohne ersichtlichen Grund

vollstéandig geschwollen oder schmerzhaft war?

Fir jede mit ,Ja“ beantwortete Frage wird ein Punkt vergeben. Ein Gesamtpunktwert groRer
oder gleich drei weist auf eine PsA hin mit einer Sensitivitat von 92 Prozent und einer Spezifitat
von 78 Prozent (192, 193).

RECHTS LINKS
Schulter Schulter
/ Oberer \
Ellbogen Riicken Ellbogen
Taillenhéhe
kj gtﬁrer
Handgelenk tcken Handgelenk
Hand/Finger Hiifte Hiifte Hand/Finger
Daumen I \ Daumen

Knie Knie

FuBgelenk FuBgelenk

FuRB/Zehen FuR/Zehen

Abbildung 1: Zeichnung zur Markierung problematischer Gelenke (steif, geschwollen oder schmerzhaft), Quelle:
Psoriasis Epidemiology Screening Tool, P.S. Helliwell, 2011 (192)
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3.2.4 Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme
Ein- und Ausschlusskriterien fir die Teilnahme an der Rheuma-VOR-Studie waren:

Einschlusskriterien:

e Mindestalter 18 Jahre

e Verdacht auf das Vorliegen einer entzindlich-rheumatologischen Erkrankung (RA,
PsA, axSpA) als Erstmanifestation

e Eigenstandige schriftliche Einwilligung mit Angabe von Ort, Datum und Unterschrift
nach mundlicher und schriftlicher ausfihrlicher Aufklarung durch den Primarversorger

und ggf. auch durch den weiterbehandelnden Rheumatologen

Ausschlusskriterien:

e Alter kleiner als 18 Jahre

e Fehlende Einwilligungsfahigkeit

3.3 Erfasste klinische Parameter bei Studieneinschluss

3.3.1 Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung wurden Gelenke, Sehnen und Haut der Patienten untersucht.
Bei Rheuma-VOR wurden fir die Kohorte der Patienten mit Psoriasis-Arthritis diejenigen
eingeschlossen, die gemal International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD-10) eine Psoriasis-Spondarthritis (synonym Spondylitis psoriatica)
(M07.2*), eine sonstige psoriatische Arthritis (Psoriasis-Arthritis) (M07.3*) oder eine sonstige
Form der Psoriasis-Arthritis wie die Psoriasis-Arthritis sine Psoriase aufwiesen. Die Gelenke
wurden dabei auf Druckschmerzhaftigkeit und Schwellung untersucht (Abbildung 2). Neben
den Schulter-, Ellenbogen-, Hand- und Kniegelenken wurden in diesem Score die
Metacarpophalangeal-Gelenke (MCP-Gelenke) und die proximalen Interphalangealgelenke
(PIP-Gelenke) erfasst. Bei einer Gelenkzahlung von nur 28 Gelenken werden weder die bei
Patienten mit PsA haufig betroffenen distalen Interphalangealgelenke (DIP-Gelenke) noch die
Betroffenheit der Sehnen und der Haut miterfasst. Dies schwacht die Aussagekraft des DAS28
etwas ab (195). Aus pragmatischen Grinden wurde aber dennoch auch fur PsA-Patienten der
DAS28 angewendet, unter Hinzunahme von LEI und KOF.

Auch die Ansatzstellen der Sehnen und Bander am Knochen wurden mittels Leeds Enthesitis
Index (LEI) auf Druckempfindlichkeit oder Schmerzen untersucht. Die Haut wurde anhand der

betroffenen Kérperoberflache (KOF) in Prozent beurteilt.
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Abbildung 2: Beurteilte Gelenke beim DAS28, modifiziert nach M. Schneider, 2020, S. 29 (196)

3.3.2 Laborparameter
Bei Visite 1 und Visite 2 erfolgten jeweils Blutentnahmen zur Bestimmung verschiedener

Laborparameter. Folgende Parameter waren erfasst:

e C-reaktives Protein (CRP)

¢ Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

o Status der Antikrper gegen zyklisches zitrulliniertes Peptid (ACPA)
e Rheumafaktor (RF) (positiv oder negativ)

e HLA-B27-Status (positiv oder negativ)

Dabei wurde das CRP in mg/dl erfasst, die BSG in mm/h. Der Cut-off flr einen positiven
Rheumafaktor lag bei 14 RE/ml. Fur einen positiven ACPA lag er bei sieben RE/ml. Die
Psoriasis-Arthritis wird eher mit negativen RF- und ACPA-Befunden assoziiert ist, obwohl
diese Antikdrper mitunter auch bei der PsA positiv sein kdnnen (24, 197).

Weiterhin erfasst wurden auch der aktuelle Blutdruck sowie das Gesamtcholesterin, das HDL-
Cholesterin und das LDL-Cholesterin und das NT-pro-BNP zur Abschatzung des

kardiovaskularen Risikos.

3.3.3 Disease Activity Score 28: DAS28
Der Disease Activity Score (DAS) wurde in den Niederlanden in den 1980er Jahren zunachst
entwickelt, um die Krankheitsaktivitat von Patienten mit friih einsetzender RA zu erfassen

(198). Zur Berechnung des DAS missen geschwollene oder druckschmerzhafte Gelenke
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berlcksichtigt werden. Beim urspriinglichen DAS wurden, anders als beim fir diese Studie
angewandten DAS28, mittels Ritchie Articular Index (RAIl) insgesamt 36 bzw. 40 geschwollene
bzw. druckschmerzhafte Gelenke erfasst, sowie die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und
die Einschatzung der Patienten ihrer allgemeinen Gesundheit auf einer 100 Millimeter
messenden Skala von null bis 100 (50).

In den Jahren von 1985 bis 1994 wurde von van Riel et al. ein modifizierter DAS entwickelt,
der eine vereinfachte Zahlweise der Gelenke vorsah. Es wurden nun nur noch bei 28 Gelenken
die Druckschmerzhaftigkeit (Tender Joint Count — TJC) und Schwellung (Swollen Joint Count
— SJC) erfasst. Es entstand der DAS28. Dieser wurde zu einem geeigneten Instrument zur
Unterscheidung von Patienten mit hoher und Patienten mit niedriger Krankheitsaktivitat (199,
200).

Beim DAS28 konnen Werte zwischen null und zehn erreicht werden. Genauer kbnnen beim
DAS2-BSG Werte zwischen 0,49 und 9,07 erreicht werden, beim DAS28-CRP Werte zwischen
0,96 und 8,79 (49).

Werte Uber 5,1 deuten auf eine hohe Krankheitsaktivitat (high disease activity — HDA) hin,
Werte zwischen 5,1 und 3,2 auf eine mittlere Krankheitsaktivitat, Werte zwischen 3,2 und 2,6
auf eine geringe Krankheitsaktivitat (low disease activity — LDA) und Werte kleiner als 2,6 auf
eine Remission.

Neben der Erfassung der betroffenen Gelenke wird die Einschatzung der Krankheitsaktivitat
durch den Patienten auf einer visuellen Analogskala (VAS) von null bis 100 erhoben und als
laborchemischer Entzindungsparameter entweder der CRP-Wert oder die BSG
herangezogen. Ob die Nutzung von BSG oder CRP sinnvoller ist, hangt von der beim
Patienten angewendeten Therapie ab, da beispielsweise das Biologikum Tocilizumab den
Entzindungsparameter CRP im Rahmen von akuten bakteriellen Infektionen falsch niedrig
erscheinen lasst und daher unter Therapie dieses Biologikums nicht als verwertbarer Marker
genutzt werden kann. Aktuell gibt es laut EULAR-Empfehlungen keine
Behandlungsempfehlung oder Zulassung flr Tocilizumab bei PsA, ebenso ist bei PsO nach
deutschen Leitlinien Tocilizumab nicht als Therapeutikum empfohlen. Es ist allerdings zur
Behandlung der RA zugelassen. Aus diesem Grund wurden in der Studie Rheuma-VOR
sowohl DAS28-CRP als auch DAS28-BSG bestimmt (201, 202). Da sich die Formeln zur
Berechnung von DAS28-CRP und DAS28-BSG voneinander unterscheiden, sind der DAS28-
CRP-Wert und DAS28-BSG -Wert nicht miteinander austauschbar (203, 204). Zudem wird die
Remission durch den DAS28-CRP teilweise Uberschatzt. Bislang wurden aber keine
individuellen Schwellenwerte fir die DAS28-Werte nach BSG und CRP allgemein validiert
(205, 206), weshalb in dieser Arbeit sowohl bei DAS28-CRP als auch bei DAS28-BSG die

gleichen Schwellenwerte flir niedrige Krankheitsaktivitdt und hohe Krankheitsaktivitat
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angenommen wird. Lediglich die Schwellenwerte fir die Remission unterscheiden sich
zwischen DAS28-CRP und DAS28-BSG. Bei DAS28-CRP liegt der Schwellenwert fir
Remission unter 2,3, wohingegen der Schwellenwert flir Remission bei DAS28-BSG bei
kleiner 2,6 liegt (207).

In den EULAR-Guidelines aus dem Jahr 2015 zur Behandlung von PsA wird unter anderem
der DAS28 zur Kontrolle der Krankheitsaktivitdt und des Krankheitsverlaufes empfohlen.
Bislang ist noch nicht abschlieend geklart, welches Instrument am besten zur Uberwachung
der Krankheitsaktivitat bei PSA geeignet ist (78). Es konnte mehrfach nachgewiesen werden,
dass der DAS28 nicht nur bei der RA, sondern auch bei der PsA ein geeignetes Instrument
ist, um die Krankheitsaktivitat im Verlauf sowie das Ansprechen auf Therapeutika zu messen
(208-211). Im Folgenden sind die Formeln zur Berechnung von DAS28-BSG und DAS28-CRP

angegeben:
DAS28 — BSG = 0,56 = ,/TJC + 0,28 * ,/S]JC + 0,7 * In(BSG) + 0,014 * VAS
DAS28 — CRP = 0,56 * ,/TJC + 0,28 * /SJC + 0,36 * In(CRP + 1) + 0,014 * VAS + 0,96

Eine Schwache des DAS28 bei der PsA ist, dass die DIP-Gelenke der Hande und die Sprung-
und Fufdgelenke nicht mitgezahlt werden. Diese sind bei PsA haufiger betroffen, weshalb die
Krankheitsaktivitat nach DAS28 unterschatzt werden kann, sodass bereits Empfehlungen
bestehen, bei der PsA eine umfassendere Gelenkzdhlung anzuwenden (212). Es gibt
mittlerweile weitere Scores, die speziell fiur die PsA entwickelt wurden, wie z.B. den Disease
Activity for Psoriatic Arthritis (DAPSA), welcher 66 geschwollene bzw. 68 druckschmerzhafte
Gelenke erfasst, darunter die bei der PsA haufig betroffenen DIP-Gelenke (49, 213). In
Rheuma-VOR wurde aber der Einfachheit halber der DAS28 sowohl fir RA als auch fiir PsA

genutzt.

3.3.4 Simplified Disease Activity Index: SDAI

Der Simplified Disease Activity Index (SDAI) wurde von Aletaha und Smolen als einfach
anzuwendendes Instrument zur Bewertung der Krankheitsaktivitat von Patienten mit RA
entwickelt. Er wird aber auch haufig zur Bewertung der PsA angewendet (214). Er wird
ermittelt durch einen 28 Gelenke umfassenden Gelenkindex, die Beurteilung der
Krankheitsaktivitat durch Patienten und Arzt sowie den CRP-Wert.
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Dabei ist der SDAI ein bestatigtes und sensitives Bewertungsinstrument flr die Einschatzung
von Krankheitsaktivitat und Therapieantwort bei RA und vergleichbar mit dem DAS28 und den
Reaktionskriterien nach ACR (215).

Der SDAI wird berechnet durch Addition der Anzahl geschwollener Gelenke (SJC) und
druckschmerzhafter Gelenke (TJC), dem allgemeinen Krankheitsempfinden der Patienten
(Patient Global Assessment — PGA) und der Einschatzung der Krankheitsaktivitat der Arzte
(Medical Doctor Global Assessment — MDGA) auf einer VAS von null bis zehn sowie dem
CRP-Wertin mg/dl (CRP), bei dem insgesamt zwischen null und zehn Punkten erreicht werden

konnen.

Er wird also mit folgender Formel berechnet:

SDAIl = TJC + SCJ + PGA + MDGA + CRP

Beim SDAI kénnen insgesamt zwischen null und 86 Punkten erreicht werden. Dabei gelten

e 0,0 - 3,3 Punkte als Remission

e 3,4 bis 11,0 Punkte als geringe Krankheitsaktivitat
e 11,1 bis 26,0 Punkte als mittlere Krankheitsaktivitat
e 26,1 bis 86,0 Punkte als hohe Krankheitsaktivitat.

Der SDAI korreliert gut mit kérperlicher Funktion und Gelenkschadigung und ist somit ein
einfach anzuwendendes Instrument zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit
RA (216). Obwohl die PsA im Vergleich zur RA einige zusatzliche Merkmale aufweist, so teilt
sie doch auch einige klinische Charakteristika mit der RA. Daher wird auch der SDAI haufig
zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat auch bei PsA genutzt (49).

3.3.5 Bildgebende Verfahren

Auf dem ,Visitenbogen Arzt“ wurde erfragt, ob in den letzten 12 Monaten eine bildgebende
Diagnostik erfolgt war. Dazu zahlten Rontgen der Hande und Vorfufle, Rontgen der
Wirbelsaule und des lliosakralgelenks, Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT), Computer-
Tomographie (CT), Gelenksonographie oder Osteodensitometrie. Natlrlich konnten die
Patienten auch angeben, dass keine derartige Bildgebung innerhalb der letzten zwoIf Monate

durchgefiihrt wurde.
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3.3.6 Komorbiditiaten

Komorbiditaten wurden anamnestisch zum einen hinsichtlich bereits diagnostizierter bzw.
bestehender Depressionen erfasst und dokumentiert, zum anderen bezuglich verschiedener
kardiovaskularer Vorerkrankungen wie Arterieller Hypertonie, Herzinfarkte oder Schlaganfalle.
Daruber hinaus wurden in einem Fragebogen ,Komorbiditaten“ (sieche Anhang: Rheuma-VOR-
Fragebdogen Patient) eine Vielzahl bestehender Komorbiditaten erfragt und ob fir die
entsprechende Erkrankung aktuell eine Dauertherapie bestand oder nicht. Die PsA ist mit einer
Reihe von Komorbiditadten assoziiert. Hierunter fallen das metabolische Syndrom,
kardiovaskulare Erkrankungen, Osteoporose, entzindliche Darmerkrankungen, Uveitis,

Fatigue und Depressionen (217-221).

3.3.7 Kardiovaskulare Risikofaktoren
AnschlieRend wurden bestehende kardiovaskulare Risikofaktoren abgefragt, also
Raucherstatus, bekannte Herzinfarkte oder arterielle Hypertonie im familidaren Umfeld.

Weiterhin erfolgte die Bestimmung der laborchemischen Fettstoffwechselparameter.

3.3.8 Leeds Enthesitis Index: LEI

Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis bestehen haufig auch Enthesitiden. Um diese zu
quantifizieren, wurde der Leeds Enthesitis Index (LEI) verwendet. Der LEI wurde speziell fir
die PsA entwickelt, um zwischen Patienten mit und ohne aktive Erkrankung zu unterscheiden.
Er erwies sich als verlasslicher, wiederholbarer und robuster Test zur Erfassung der von
Entzindung betroffenen Sehnen (222). Der LEIl untersucht die Druckschmerzhaftigkeit

und/oder die Weichteilschwellung an sechs Regionen:

e Lateraler Epicondylus des Ellenbogengelenks rechts und links
e Medialer Condylus des Kniegelenks rechts und links

o Ansatzpunkte der Achillessehnen rechts und links

Fir jedes Gelenk mit Druckschmerzhaftigkeit oder Schwellung wird ein Punkt vergeben. So
kénnen insgesamt zwischen null und sechs Punkten erreicht werden. Eine hdhere Punktzahl
weist dabei auf eine hdhere Krankheitsaktivitat hin, eine Punktzahl von null auf keine aktive
Erkrankung bzw. eine sich in Remission befindende Erkrankung (der Grenzwert fiir Remission
wurde als DAS28-CRP < 2,8 definiert). Es wurde gezeigt, dass der LEI gut dazu geeignet ist,
zwischen Patienten mit aktiver Erkrankung und Patienten in Remission zu unterscheiden,
gemessen am DAS28-CRP mit Cut-off von 2,8. Hierbei zeigte der LEI den hdchsten Intraklass-

Korrelationskoeffizient im Vergleich mit bestehenden Enthesitis-Indices (Maastricht
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Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES) und Mander Enthesitis Index (MEI)). Seine

leichte und schnelle Anwendung ist ein besonderer Vorteil dieses Tests (222).

3.3.9 Betroffene Korperoberflache, Erfassung pro Korperregion: KOF

Um den Anteil der von Hauterscheinungen betroffenen Kérperoberflache zu quantifizieren,
wurden zwei Methoden verwendet. Zum einen fand die ,Handflachen-Methode“ Anwendung,
bei der die pro Korperregion betroffene Hautflache in Handflachen des Patienten je
Kdrperregion angegeben wird, zum anderen konnte eine direkte prozentuale Abschatzung der
betroffenen Haut je Kérperregion erfolgen. Beurteilt wurden die Korperregionen Kopf, Stamm,
Arme (mit Achseln), Beine (mit Gesall) und Genitalien (223). Dabei haben die verschiedenen

Korperregionen unterschiedliche prozentuale Anteile an der Gesamtkdrperoberflache.

o Kopf=9%

e Stamm =36 %

e Arme (mit Achseln) =18 %
e Beine (mit Gesall) = 36 %

e Genitalien=1%

Insgesamt kdénnen zwischen null und 100 Prozent der Kérperoberflache betroffen sein. Je

mehr Korperoberflache betroffen ist, desto héher der Wert.

3.4 Personenbezogene Daten

Bei jedem Patienten wurden mehrere Parameter zur Person abgefragt. Darunter fielen
Angaben zu Alter, Geschlecht, Korpergrole und Gewicht, sowie erstmaliges Auftreten
rheumatologischer Beschwerden, Verdachtsdiagnose (Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-
Arthritis, axiale Spondylarthritis). Weiterhin wurden Impfstatus in Bezug auf Tetanus, Grippe,
Pneumokokken und Hepatitis B und einige Fragen zu Schul- und Berufsbildung sowie zum

Wohnort und die Entfernung zum behandelnden Rheumatologen abgefragt.

3.41 Stammdaten

Auf dem Stammdaten-Fragebogen wurden demographische Daten zu Alter, Geschlecht,
Koérpergewicht und KoérpergroRe sowie Impfstatus erhoben und héchster Schulabschluss
erhoben. Weiterhin wurde die GroRRe des Wohnortes der Patienten und die Entfernung zum
behandelnden Rheumatologen abgefragt. Auflerdem wurde erfasst, ob es sich bei den
Patienten um Raucher oder Nichtraucher handelte, ob erstgradige Verwandte einen
Herzinfarkt oder einen Schlaganfall hatten im Sinne eines kardiovaskularen Risikos und ob

familiar bereits rheumatische Erkrankungen bestanden. Bezlglich der rheumatologischen
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Beschwerden der Patienten wurde erfasst, seit wann die Beschwerden bestanden, ob und
wann sie erstmalig durch einen Rheumatologen betreut worden waren, seit wann sie durch
den behandelnden Rheumatologen betreut wurden und wie zufrieden die Patienten insgesamt

mit der Qualitat der Behandlung waren.

3.4.2 Kerndokumentation

Die Kerndokumentation ist ein seit 1993 eingeflihrtes und in der rheumatologischen Forschung
etabliertes Instrument zur Beobachtung der Versorgung entzindlich rheumatischer
Erkrankungen, welches bundesweit in vielen Rheumazentren Anwendung findet. So dient die
Kerndokumentation als Langzeitbeobachtungsstudie mit Fokus auf RA. Daruber hinaus
werden viele andere entzindlich rheumatische Erkrankungen erfasst, zum Beispiel die PsA.

Dynamiken in der Epidemiologie sollen so leichter erfasst werden (224).

3.4.3 Kerndokumentation Kurzfragebogen Patient

Diese Kerndokumentation wird durch den Patienten ausgeflllt. Auf einem zweiseitigen
,Kerndokumentation Kurzfragebogen® sollen die Patienten auf einer Rating-Skala von null bis
zehn einschatzen, wie sie die Aktivitat ihrer rheumatischen Erkrankungen am Tag der Visite
einschatzen, wie stark die Schmerzen in den letzten sieben Tagen waren, wie schwierig es
war, korperlichen Aktivitdten nachzugehen, wie sehr sie in den letzten sieben Tagen unter
Erschopfung und Midigkeit sowie Schlafstérungen litten und wie das korperliche und
psychische Wohlbefinden in den letzten sieben Tagen war. Weiterhin werden Angaben
dartber abgefragt, wie schwierig das Zurechtkommen mit der rheumatischen Erkrankung fur
die Patienten in den letzten sieben Tagen war und wie lange eine Morgensteifigkeit anhielt,
falls diese vorlag. Zudem wurden Angaben erhoben Uber den Zahnstatus, Arbeitsunfahigkeit
aufgrund der rheumatischen Erkrankung in den letzten zwdlf Monaten und aktuelle
Arbeitsunfahigkeit. Es wurde abgefragt, ob eine stationdre oder ambulante
RehabilitationsmalRnahme erfolgte oder sogar eine stationare Krankenhausbehandlung
aufgrund der rheumatischen Erkrankung erfolgte. Weiterhin wurde der Erwerbsstatus (Voll-
oder Teilzeit erwerbstatig, arbeitslos, in Ausbildung, berentet, sonstiges) und wie die letzte
berufliche Stellung (arbeitend, angestellt, beamtet, selbstéandig) und die Anzahl der Personen
erhoben, die mit dem Patienten in einem Haushalt lebten. SchlieBlich wurde erfasst, ob und

wie oft pro Woche Sport gemacht wurde.

3.4.4 Kerndokumentation Arzt
Der Kerndokumentationsbogen entspricht dem RheumaDok (225), welches vom
Berufsverband Deutscher Rheumatologen (BDRh) fur dessen Mitglieder zur Verfugung

gestellt wird, um eine standardisierte Dokumentation von Patienten mit entzindlich-
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rheumatischen Erkrankungen zu gewahrleisten und krankheitsbezogene Aktivitat und
Funktion besser objektivierbar zu machen (226). Diesen Fragebogen fiillen Arzte aus.

Die Kerndokumentation ist ein einseitiger Fragebogen, auf welchem die Diagnose des
Patienten, der behandelnde Rheumatologe und der Beschwerdebeginn abgefragt werden,
sowie ob sich der Patient aktuell in einem Schub befindet. Weiterhin wird dort dokumentiert,

welche Bildgebung in den letzten zwdlf Monaten stattgefunden hat.

3.5 Patient-Reported Outcome

Mit sogenannten Patient Reported Outcomes (PROs) werden direkt vom Patienten erlebte
Gesundheitsergebnisse erfasst. Die Popularitdt von PROs hat in den letzten Jahren in der
klinischen Forschung zugenommen, da mit ihnen die Lebensqualitat von Patienten valide und
verlasslich erfasst werden kann (227, 228). Die Messung von PROs erfolgt mit Patient
Reported Outcome Measures (PROMs). PROs ermdglichen eine bessere Kommunikation
zwischen Patienten und behandelndem Arzt und erleichtern die gemeinsame
Entscheidungsfindung fur eine passende Therapie im Sinne eines shared decision making.
Zudem koénnen behandelbare Probleme, wie zum Beispiel eine bestehende depressive
Symptomatik oder eine chronische Erschépfungssymptomatik (Fatigue), besser erkannt und
im Schweregrad eingeschatzt werden, was die Behandlung erleichtert. Letztlich kbnnen auch
Nebenwirkungen einer Therapie erfasst, Effekte des Krankheitsfortschritts sowie
Therapieansprechens gemessen und bestehende Behandlungsplane im Verlauf angepasst
werden (227-229).

In dieser Promotionsarbeit werden im Folgenden nur die fir die behandelte Fragestellung
relevanten Fragebogen vorgestellt. Hierzu zahlen DLQI, FACIT-F, WHO-5, PHQ-9, EQ-5D 3L,

FFbH. Die einzelnen Fragebdgen befinden sich im Anhang unter 8.2 und folgend.

3.5.1 Health-related Quality of Life (HRQOL)

Die WHO definiert Gesundheit als einen ,Zustand des vollstandigen korperlichen, geistigen
und sozialen Wohlbefindens und nicht nur (als) das Freisein von Krankheit und Gebrechen*
(123). Da Wohlbefinden subjektiv empfunden wird und nur schwer messbar ist, wurden zu
dessen Erfassung insbesondere im Rahmen der Kklinischen Versorgungsforschung
Fragebdgen etabliert, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQOL) quantifizieren.
Die PsA stellt durch den muskuloskelettalen Befall und den Befall der Haut eine ganz
besondere Belastung fir Patienten dar (161). Daher ist der Therapieerfolg nicht nur anhand
laborchemischer Parameter messbar. Vielmehr muss auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat einbezogen werden. Die PsA ist eine sehr schwerwiegende Erkrankung, da sie
— ahnlich der rheumatoiden Arthritis — zu signifikanten Gelenkschadigungen, teils mit

irreversiblen Einschrankungen, einem erhohten kardiovaskularen Risiko sowie einer
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Beeintrachtigung der Lebensqualitat fihren kann (230). Von PsA betroffene Patienten
berichten insbesondere von Einschrankungen bei ihren alltaglichen Aktivitaten, bei der Arbeit
sowie bei Hobbys und Gemeinschaftsaktivitaten (231).

Im Update der EULAR-Empfehlungen von 2019 wird neben der Einschatzung des
Schweregrades der muskuloskelettalen Erkrankung und des Hautbefalls eine Einschatzung
der HRQOL sowie deren Optimierung im Therapieverlauf empfohlen (7, 232). In Rheuma-VOR
fanden mehrere Fragebdgen zur Einschatzung der HRQOL Anwendung, darunter fallen der
EQ-5D 3L sowie der bei PsA insbesondere etablierte DLQI. Diese werden im Folgenden

genauer beschrieben.

3.5.2 Well-Being Index WHO-5

Der World Health Organization Well-Being Index (WHO-5) mit insgesamt 5 Fragen ist einer
der weltweit am meisten genutzten Fragebogen =zur Evaluation des subjektiven
psychologischen Wohlbefindens. Seit seiner Erstverdffentlichung im Jahre 1998 wurde er in
mehr als 30 Sprachen Ubersetzt und wird in einer Vielzahl von Studien weltweit genutzt (148).

Er leitet sich vom ausfihrlicheren WHO-10 Fragebogen ab.

Es werden die folgenden Punkte abgefragt:

In den letzten zwei Wochen...

e ...warich froh und guter Laune.

e ...habe ich mich ruhig und entspannt gefunhit.

e ...habe ich mich energisch und aktiv geflhit.

e ...habe ich mich beim Aufwachen frisch und ausgeruht gefihit.
e ... war mein Alltag voller Dinge, die mich interessieren.

Die Antworten werden auf einer 6 Punkte umfassenden Likert-Skala angegeben. Es stehen

folgende Antwortoptionen zur Verfigung:

e 5 Punkt = ,die ganze Zeit"

e 4 Punkte = ,meistens”

e 3 Punkte = ,etwas mehr als die Halfte der Zeit*

e 2 Punkte = ,etwas weniger als die Halfte der Zeit*
e 1 Punkt = ,ab und zu®

o (0 Punkte = ,zU keinem Zeitpunkt".
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Insgesamt kdnnen zwischen null und 25 Punkten erreicht werden. Die erreichte Punktzahl wird
zuletzt noch mit vier multipliziert, sodass am Ende eine Punktzahl zwischen null und 100
erreichbar ist, null Punkte indizieren ein sehr schlechtes psychisches Wohlbefinden. Hohere
Punktwerte sprechen fiir ein besseres psychologisches Wohlbefinden. Der Cut-off beim
Screening auf eine depressive Symptomatik liegt bei kleiner oder gleich 50 Punkten. Von einer
schweren depressiven Symptomatik spricht man bei Punktwerten kleiner oder gleich 28 (148).
In einer systematischen Review zur Sensitivitdt und Spezifitdt des WHO-5 als Screening-
Instrument fUr Depressivitat ergab sich eine durchschnittliche Sensitivitat von 0,86 und eine
durchschnittliche Spezifitdt von 0,81 aus insgesamt 18 Studien (148). Topp et al. sagen, dass
der WHO-5 ein etablierter Screening-Bogen zur Einschatzung des subjektiven Wohlbefindens
der Befragten ist und sowohl zu Screening-Zwecken als auch als Zielparameter in klinischen
Studien eine angemessene Validitat aufweist (148).

In einer 2014 publizierten taiwanesischen Studie wurden die Fragebégen PHQ-9 und WHO-5
bei einer Population mit chronischen Erkrankungen verglichen. Die Studie zeigte, dass sowohl
PHQ-9 als auch WHO-5 signifikante Pradiktoren fir Lebensqualitat sind und sie beide die
Auspragung der Depressivitdt in dieser Population valide und reliabel messen kdnnen.
Dartber hinaus zeigte sich insbesondere der WHO-5 durch seine hohe Sensitivitat, Kiirze und

einfache Anwendbarkeit als effektives Screening-Tool fiir Depressionen (233).

3.5.3 Patient-Health-Questionnaire 9: PHQ-9

Der PHQ-9 Fragebogen ist ein haufig zum Screening auf Depressionen genutzter
Fragebogen, mit welchem man das Vorliegen einer Depression systematisch untersuchen
kann. Er umfasst insgesamt neun Fragen und mit jeder Frage eines der neun DSM-IV
Kriterien, welche fir die Diagnose ,Major Depression‘ herangezogen werden. Abgeleitet
wurde er vom drei Seiten umfassenden, ausfihrlicheren Patient Health Questionnaire (PHQ),
einem durch den Patienten auszufullenden Fragebogen, mit welchem das Vorliegen von
verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen, wie neben Depressionen zum Beispiel auch
Angststérungen, Abhangigkeitserkrankungen, abgeschatzt werden kann (151, 234). Der PHQ-
9 kann sowohl unterstutzend zur Diagnostik einer Depression genutzt werden, als auch zur
Uberwachung des Behandlungsverlaufes (235). Auch in den DSM-V-Kriterien wird der PHQ-
9 als bevorzugtes Messinstrument zur Quantifizierung einer Depression empfohlen (150).
Beantwortet werden sollen neun Fragen, bei denen jeweils eine der Antwortmoglichkeiten
,=uberhaupt nicht* = 0 Punkte, ,an einzelnen Tagen“ = 1 Punkt, ,an mehr als der Halfte der
Tage“ = 2 Punkte und ,beinahe jeden Tag“ = 3 Punkte ausgewahlt werden soll. Es kdnnen
insgesamt zwischen null und 27 Punkten erreicht werden, wobei héhere Punktwerte auf
schwerere Symptome hindeuten.

Die Patienten sollen angeben, inwieweit sie sich innerhalb der letzten zwei Wochen durch die

folgenden Beschwerden beeintrachtigt gefuhlt haben. Zu den Beschwerden zahlen:
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o Wenig Interesse oder Freude an lIhren Tatigkeiten

¢ Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit

e Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen oder vermehrter Schlaf

e Mudigkeit oder Gefihl, keine Energie zu haben

e Verminderter Appetit oder GibermaRiges Bedurfnis zu essen

e Schlechte Meinung von sich selbst; Gefuhl, ein Versager zu sein oder die Familie
enttauscht zu haben

e Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z.B. beim Zeitunglesen oder
Fernsehen

e Waren Ihre Bewegungen oder |Ihre Sprache so verlangsamt, dass es auch anderen
auffallen wirde? Oder waren Sie im Gegenteil ,zappelig“ oder ruhelos und hatten
dadurch einen starkeren Bewegungsdrang als sonst?

e Gedanke, dass Sie lieber tot waren oder sich Leid zufigen méchten

Wird ein Punktwert von gré3er oder gleich zehn Punkten erreicht, ist es wahrscheinlich, dass
eine mittlere oder schwere Depression vorliegt. Kroenke et al. haben gezeigt, dass die
Spezifitat fur den PHQ-9 bei einem Cut-offWert von zehn Punkten bei 93 Prozent und die
Sensitivitat bei 88 Prozent lag (151).

Zu den genauen Abstufungen in der Bewertung wird unterschieden in:

o 0 —4 Punkte = keine Depression

e 5 —9 Punkte = milde Depression

e 10 — 14 Punkte = moderate Depression

o 15— 19 Punkte = moderate bis schwere Depression

e 20 — 27 Punkte = schwere Depression (150).

3.5.4 European-Quality-of-Life-Instrument: EQ-5D 3L

Der EQ-5D 3L Fragebogen wurde 1990 von der EuroQol Gruppe eingefihrt, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQOL = Health Related Quality of Life) zu
quantifizieren (236, 237). Die EuroQol Gruppe ist eine internationale, multizentrische und
interdisziplinare Gruppe, welche sich daflir engagierte, Instrumente zur Selbsteinschatzung
des Gesundheitszustandes zu generieren (238). Der EQ-5D 3L Fragebogen gliedert sich in
zwei Abschnitte. Im ersten Abschnitt werden insgesamt funf Dimensionen der subjektiven
Lebensqualitédt in Bezug auf den tagesaktuellen Gesundheitszustand abgefragt. Die funf
Dimensionen (hierflr steht die Abkirzung 5D im Namen des Fragebogens) sind Mobilitat,

Selbstfursorge, allgemeine Tatigkeiten, Schmerzen und Angst/Niedergeschlagenheit. Das 3L
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steht fur insgesamt drei Level an Auswahlmaoglichkeiten, aus denen der Patient auswahlen

kann:

e Keine Probleme (1)
e Einige Probleme (2)

e Extreme Probleme (3)

So ergibt sich nach Beantwortung aller finf Fragen eine funfstellige Zahlenfolge, insgesamt
sind 243 (3°) Zahlenkombinationen méglich. Aus jeder Zahlenkombination leitet sich ein Index
ab, der jeweils einen Punktwert zwischen kleiner null und eins annehmen kann und
Rulckschlisse auf den aktuellen Gesundheitszustand des Patienten liefert. Dabei gibt es
interkulturelle Unterschiede in der Deutung der jeweiligen Punktwerte, weshalb es
landerspezifische Auswertungstabellen gibt (239). Die Null steht fur ,tot* und die Eins fur
,vollige Gesundheit‘. Werte kleiner als Nullwerden als ,schlimmer als tot“ gewertet (240).

Im zweiten Abschnitt des Fragebogens soll der derzeitige Gesundheitszustand auf einer 100
Millimeter messenden visuellen Analogskala (VAS) mit einem Punkt oder Kreuz durch den
Patienten angegeben werden. Die Skala reicht von null (schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand) bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand). Der vom Patienten
angegebene Gesundheitszustand wird direkt GUbernommen (239). Mittels Algorithmus, welcher
die Angaben aus dem Fragebogen und die der VAS kombiniert, wird ein Punktwert errechnet.
Letztendlich kann ein Punktwert zwischen kleiner null (variabel) und eins erreicht werden,
wobei eins den bestmdglichen Gesundheitszustand darstellt und kleiner null den
schlechtestmoglichen (238, 241).

Es sind interkulturelle Unterschiede bei der Beantwortung der flinf Dimensionen beobachtet
worden, weshalb es von der EuroQol-Gruppe landerspezifische Vergleichswerte gibt. Bei der
deutschen Population betragt die durchschnittliche Lebensqualitat in der alterstibergreifenden
Berechnung 0,930 (242).

3.5.5 Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Subscale: FACIT-F
Fatigue ist bei rheumatischen Erkrankungen ein bedeutsamer Krankheitsaspekt sowie
Zielparameter in der klinischen Forschung und wird als solcher auch zunehmend
beachtet (136). Auch bei der PsA wurde die Fatigue als wichtige klinische Problematik
beschrieben, die unabhangig besteht und nicht vollstandig durch andere Aspekte der PsA wie
Schmerzen, druckschmerzhafte oder geschwollene Gelenke, allgemeines
Krankheitsempfinden und abnehmende Funktionsfahigkeit erklart werden kann. Die Fatigue
reagiert empfindlich auf Veranderungen in der Krankheitsaktivitat (243) und ist somit auch gut

als Verlaufsparameter in der klinischen Forschung anwendbar.
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Der Functional Assessment of Chronic llines Therapy — Fatigue (FACIT-F) Fragebogen ist ein
aus 13 Fragen bestehendes Assessment Tool zur Eigenbeurteilung der Erschépfung von
Patienten. Urspringlich wurde er in den 1990er Jahren entwickelt, um die Erschépfung durch
Anamie bei Krebspatienten zu beurteilen und umfasste 47 Fragen. Der Fragebogen nannte
sich Funtional Assessment of Cancer Therapy — Anemia (FACT-An). Dieser enthielt in einer
Untergruppe den aus 13 Fragen bestehenden FACIT-Fatigue. In einer Studie im Jahr 2005
konnte gezeigt werden, dass der FACIT-F fur Patienten mit RA ein geeigneter, schnell
anwendbarer und valider Fragebogen ist, um die Erschépfung zu beurteilen (244). Zwei Jahre

spater konnte der Fragebogen auch fur Patienten mit PsA validiert werden (245).

Folgende 13 Items werden von den Befragten auf einer 5-punktigen Likert-Skala beurteilt:

¢ Ich bin erschopft.

e Ich fuhle mich insgesamt sehr schwach.

e Ich fuhle mich lustlos (ausgelaugt).

e |ch 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 |ch habe Energie.

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

¢ Ich habe das Bediirfnis, tagstber zu schilafen.

e Ich bin zu mude, um zu essen.

¢ Ich brauche Hilfe bei meinen gewohnten Aktivitaten (Beruf, einkaufen, Freizeit, Sport
UsSW.).

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

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

Es kénnen die folgenden Angaben gemacht werden:

e Uberhaupt nicht = 0 Punkte
e Ein wenig = 1 Punkt

e MaRig = 2 Punkte

e Ziemlich = 3 Punkte

e Sehr =4 Punkte
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Bei den insgesamt zehn negativ formulierten Fragen muss dann noch der Punktwert der
Antwort von der Zahl vier subtrahiert werden. Bei den zwei positiven ltems wird direkt der
Punktwert der entsprechenden Antwort verwendet. Am Ende werden alle Punkte addiert.
Somit ist eine Punktzahl zwischen null und 52 Punkten erreichbar. Eine héhere Punktzahl
deutet auf eine geringere Fatigue hin, eine geringere Punktzahl auf eine schwerere Fatigue.

Die genauen Grenzwerte sind:

e 40 - 52 Punkte = geringe oder keine Fatigue
o 27 — 39 Punkte = etwas Fatigue

o 14 — 26 Punkte = starke Fatigue

e 0 - 13 Punkte = extreme Fatigue (246).

Die Ursachen der Fatigue bei PsA sind weiterhin Bestandteil der aktuellen Forschung. Bei der
PsA besteht eine Assoziation zwischen Fatigue und multifaktoriellen Ursachen, darunter sind
Krankheitsaktivitdt (247) und Krankheitschronizitat (248), aber auch patientenbezogene

Faktoren wie zum Beispiel ein niedrigerer Bildungsstand (139).

3.5.6 Funktionsfragebogen Hannover: FFbH

Der Funktionsfragebogen Hannover wurde im Jahre 1996 von Kohlmann und Raspe zur
Erfassung der koérperlichen Funktionsfahigkeit im Sinne der Aktivitaten des taglichen Lebens
entwickelt (249). Die Patienten missen einen Fragebogen mit 18 Fragen zu ihren Aktivitaten
des taglichen Lebens ausfillen. Die Patienten sollen jeweils angeben, inwieweit sie dazu in
der Lage sind, verschiedene Tatigkeiten auszufiihren. Die Antwortmdglichkeiten zu den
jeweiligen Tatigkeiten sind ,Ja“, ,Ja, aber nur mit Mihe*, und ,Nein, oder nur mit fremder Hilfe“.
Anhand der Antworten wird ein Punktwert zwischen null Prozent (minimale
Funktionskapazitat) und hundert Prozent (maximale Funktionskapazitat) errechnet. Je héher
der erreichte Wert, desto besser ist die Aktivitdt bei den Tatigkeiten des taglichen Lebens
erhalten. Die Funktionskapazitat wird als normal bezeichnet, sofern Werte tber 80 Prozent
erreicht werden, Werte zwischen 70 Prozent und 80 Prozent werden als maRige
Funktionsbeeintrachtigung gewertet, Werte zwischen 60 Prozent und 70 Prozent als auffalliger
Befund und Werte unter 60 Prozent als klinisch relevante Funktionsbeeintrachtigung (250).
Werte unter 70 Prozent werden auch laut Albrecht, Zink et al. als ein unglnstiger

prognostischer Faktor fur den weiteren Krankheitsverlauf betrachtet (251).

Die Patienten mussen folgende Fragen beantworten:

Koénnen Sie...
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e ... Brot streichen?

e ... aus einem normal hohen Bett aufstehen?

e ... mitder Hand schreiben (mindestens eine Postkarte)?

e ... Wasserhahne auf- und zudrehen?

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

e ...einen mindestens 10 kg schweren Gegenstand (z.B. einen vollen Wassereimer oder

Koffer) hochheben und 10 Meter weit tragen?
e ... sich von Kopf bis Ful® waschen oder abtrocknen?
e ... sich blicken oder einen leichten Gegenstand (z.B. ein Geldstiick oder zerknulltes

Papier) vom Ful3boden aufheben?

e ... sich Uber einem Waschbecken die Haare waschen?

e ... 1 Stunde auf einem ungepolsterten Stuhl sitzen?

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

e ... sich im Bett aus der Rickenlage aufsetzen?

e ... sich Strimpfe an- und ausziehen?

e ... im Sitzen einen kleinen heruntergefallenen Gegenstand (z.B. eine Mlnze) neben

Ihrem Stuhl aufheben?
e ... einen schwereren Gegenstand (z.B. einen geflllten Kasten Mineralwasser) vom

Boden auf den Tisch stellen?

e ... sich einen Wintermantel an- und ausziehen?
e ... ca. 100 Meter schnell laufen (nicht gehen), etwa um einen Bus zu erreichen?
e ... Offentliche Verkehrsmittel (Bus, Bahn usw.) benutzen?

3.5.7 Dermatology Life Quality Index: DLQI

Mit dem Dermatology Life Quality Index (DLQI) wurde die krankheitsspezifische
Lebensqualitéat erhoben. Der DLQI hat sich insbesondere in der Dermatologie bei Patienten
mit Psoriasis als gangiges Instrument zur Einschatzung dieser krankheitsspezifischen
Lebensqualitat etabliert (252). Der DLQI ist das am haufigsten in der Dermatologie eingesetzte
Instrument zur Bewertung der Lebensqualitat von Patienten mit Hauterkrankungen (252).
Der Bogen umfasst zehn ltems, welche von Finley und Khan 1994 zusammengesetzt wurden,
um herauszufinden, auf welche Art und Weise eine Hauterkrankung die Lebensqualitat der
Betroffenen beeinflusst. Die zehn ltems umfassen sechs Lebensbereiche, namlich Hautstatus,
Freizeitgestaltung und Sport, Berufsleben, Alltag, Partnerschaft und Soziales sowie Sexualitat.
Bei jedem dieser Ifems wird die Beeintrachtigung des jeweiligen Lebensbereiches untersucht.

Dabei kdnnen die Patienten zwischen folgenden Antwortmdglichkeiten wahlen:

e 0 = Uberhaupt nicht betroffen bzw. Frage betrifft mich nicht
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e 1 = ein bisschen betroffen
e 2 =ziemlich stark betroffen

e 3 = sehr stark betroffen

Insgesamt kdnnen zwischen null und 30 Punkten erreicht werden, wobei geringere Werte eine
bessere Lebensqualitat indizieren und hohere eine starker beeintrachtigte Lebensqualitat. Ab
einem Punktwert von zehn spricht man von einer schweren Beeintrachtigung durch die
Erkrankung (253). Es existieren folgende Grenzwerte fur die Lebensqualitatseinschrankungen
beim DLQI:

e 0 -1 Punkte: keine oder kaum Einschrankungen

o 2 —5 Punkte: milde Einschradnkungen

e 6 — 10 Punkte: moderate Einschrankungen

e 11— 20 Punkte: starke Einschrankungen

e 21 - 30 Punkte: sehr starke Einschrankungen (254).

3.6 Statistische Analyse

Die in verschiedenen Zentren erhobenen Daten wurden mit dem Programm RheumaDok
(Dokumentationssystem des Berufsverbandes Deutscher Rheumatologen) erfasst,
pseudonymisiert und anschlieRend auf einen Server des IMBEI der Universitadtsmedizin Mainz
geladen. Das IMBEI fungierte als Unterstlitzung des webbasierten Rheumaregisters (5).
RheumaDok ist eine Microsoft Access Datenbank, welche von Nils Kérber und Joachim Elgas
GbR, Erlangen, Deutschland, entwickelt wurde, um die Datenerfassung in rheumatologischen
Studien zu vereinfachen und die erhobenen Daten zu pseudonymisieren (255).

Die Daten wurden mithilfe der Programme SPSS Statistics Version 27 der Firma IBM und
Excel der Firma Microsoft statistisch ausgewertet. Graphen wurden mit PowerPoint und Excel
aus Microsoft Office sowie SPSS Statistics Version 27 der Firma IBM erstellt.

Das festgelegte Signifikanzniveau lag, sofern nicht anders angegeben, fur alle Tests bei p <

0,05. Teilweise wurde auch ein Signifikanzniveau von p < 0,001 beschrieben.

3.6.1 Likert-Skala

Eine Likert-Skala ist eine in Fragebdgen haufig angewendete Ratingskala, mittels welcher der
Grad der Zustimmung zu einer Frage angegeben werden soll. Die Ratingskala ist
typischerweise fiinfstufig (z.B. stimme vollstandig zu, stimme gréRtenteils zu, unentschlossen,
stimme groftenteils nicht zu, stimme gar nicht zu). Einer Likert-Skala wird das Niveau

Jintervallskaliert® zugeschrieben, teilweise aber auch ,ordinalskaliert®.
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3.6.2 Reliabilitdat und Cronbachs Alpha

Mittels Reliabilitat I&sst sich die Konsistenz eines Messinstrumentes beschreiben. Sie gibt an,
inwieweit bei wiederholter Anwendung konsistente, zuverlassige Ergebnisse ermittelt werden
kénnen. Eine hohe Reliabilitat spricht fiir eine hohe Messgenauigkeit und Verlasslichkeit.

Die interne Reliabilitdt einer Skala, beispielsweise einer Likert-Skala im Rahmen eines
Fragebogens, lasst sich mittels Cronbachs Alpha quantifizieren. So Iasst sich, einfach gesagt,
die Korrelation eines Testes mit sich selbst ermitteln. Cronbachs Alpha kann Werte zwischen
null und eins annehmen. In vielen Forschungsbereichen wird ein Wert tber 0,7 als akzeptabel
angesehen (256, 257).

3.6.3 Normalverteilung

Voraussetzung flur die Anwendung einiger Testverfahren war, dass eine Variable
normalverteilt ist. Dies trifft zu, wenn das Maximum der Verteilung sowohl dem Median als
auch dem Modalwert entspricht. Der Test auf Normalverteilung erfolgte bei intervallskalierten

Variablen mittels Kolmogorov-Smirnov-Test.

3.6.4 Lage-und StreumaRBe

Bei den vorliegenden Fragebdgen wurden nominal-, ordinal- und intervallskalierte Daten
erhoben. In der deskriptiven Statistik wurden die Daten mit absoluten und relativen
Haufigkeiten angegeben. Die Lage- und Streumalle wurden mittels Minimum (min), Maximum
(max), Mittelwert (mw) und Standardabweichung (sd), bzw. mittels Median unter Angabe von
1. und 3. Quartil (im Folgenden wird das 1. und 3. Quartil als Q X/Y bezeichnet) angegeben.
Der Mittelwert bezeichnet die Summe aller Werte einer Datenreihe im Durchschnitt. Der
Median ist der Wert in einer Datenreihe, welcher diese genau in der Mitte teilt. Der Median ist
im Vergleich zum Mittelwert weniger anfallig fur AusreiRer und ermdglicht so robustere
Schatzungen eines zentralen Punktes einer Verteilung. Der Modus ist der Zahlenwert, der am
haufigsten in einer Reihe von Daten vorkommt. Es kann einen Modus, mehrere Modi oder gar
keinen Modus geben.

In die Datenanalyse wurden nur Patienten einbezogen, welche jeweils eine Angabe gemacht
hatten. Bei fehlender Angabe wurden die Patienten jeweils ausgeschlossen. Dadurch kam es
zu Unterschieden bei einigen Stichprobenanteilen. Die Anzahl der Ausschlisse wird im
Ergebnisteil bei der jeweiligen Untersuchung angegeben.

Signifikante Unterschiede zwischen zwei oder mehreren nominalen Variablen wurden mittels
Chi-Quadrat-Test (X?) ermittelt. Mittelwertunterschiede zwischen zwei unabhangigen,
intervallskalierten Variablen wurden mittels T-Test erhoben, sofern diese normalverteilt waren.
Voraussetzung fur die Durchfihrung eines T-Tests ist eine hinreichend gro3e Kohorte (n >

30), Intervallskalenniveau, Normalverteilung und eine Homogenitat der Varianzen. Die
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Homogenitat der Varianzen lasst sich mittels Levene-Tests Uberprifen. Lag keine

Normalverteilung vor, so wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

3.6.5 Unverbundene Stichproben

Werden Untersuchungen an komplett unterschiedlichen Beobachtungseinheiten durchgefuhrt,
also zum Beispiel an zwei oder mehreren unterschiedlichen Patienten, so spricht man von
einer unverbundenen Stichprobe. Eine Person einer spezifischen Stichprobe darf dabei nicht
einer Person aus einer anderen Stichprobe zugeordnet werden. Zum Beispiel kann man in die
Gruppen Manner und Frauen zuordnen und hat somit zwei unverbundene Stichproben.
Méogliche statistische Messverfahren fir unverbundene Stichproben sind der T-Test fur
unabhangige Stichproben, der Mann-Whitney-U-Test, welcher den Unterschied zwischen den
Medianen von zwei unabhangigen Stichproben prift, sowie der Kruskal-Wallis-Test, mit
dessen Hilfe Unterschiede zwischen Medianen von mehr als zwei unabhangigen Variablen

untersucht werden.

3.6.6 Verbundene Stichproben

Stammen Stichproben von derselben Beobachtungseinheit bzw. Grundgesamtheit, so sind
diese verbunden. Dies trifft zum Beispiel auf Daten zu, welche im zeitlichen Verlauf wiederholt
erfragt werden, beispielsweise das CRP bei Visite 1 und Visite 2 beim gleichen Patienten.
Diese zwei Werte konnen dann zwei verschiedenen Stichproben zugeordnet und
anschlielend paarweise verglichen werden. Bei hinreichend groRer Stichprobe ist dies
beispielsweise mit gepaartem T-Test moglich. Es ist auch moglich, zwei Messungen ohne
zeitlichen Abstand unter veranderten Bedingungen am selben Probanden durchzufihren.
Werden die Messungen dann unter Bedingung 1 und Bedingung 2 durchgefihrt, sind auch
diese Messergebnisse verbunden. Es ist wichtig, dass in keiner Stichprobe
Mehrfachmessungen beim gleichen Untersuchungsobjekt erfolgen, da ansonsten die
Unabhangigkeit der Stichprobe nicht mehr gewahrleistet ist. Signifikante Unterschiede im
Verlauf wurden mittels gepaartem T-Test erhoben.

Verschiedene verbundene Stichproben wurden mittels Wilcoxon-Tests verglichen.

3.6.7 Korrelationskoeffizient nach Spearman und Pearson

Der Korrelationskoeffizient ist ein Mal} fir die Starke eines Zusammenhangs zwischen zwei
mindestens intervallskalierten Merkmalen. ,Der Korrelationskoeffizient r nach Pearson oder
Spearman ist eine ,normierte MalRzahl“ und nimmt Werte zwischen -1 und +1 an. Ein Wert von
+1 zeigt einen exakt positiv linearen Zusammenhang zwischen den Auspragungen der beiden
Merkmale an, wahrend ein Wert von -1 im Falle eines exakt negativ linearen Zusammenhangs

auftritt.” (258). Liegt der Wert r nahe an +1, so ist der Zusammenhang sehr stark positiv, fur
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Werte von r nahe -1 ist der Zusammenhang sehr stark negativ. Bei keinem linearen
Zusammenhang werden Werte nahe 0 erreicht (258). Bei Korrelationskoeffizienten gelten als
Richtwerte fur eine schwache Korrelation der Daten Betrage der Werte |r| =2 0,1, Betrage von

[r] > 0,3 fir eine mittlere und Betrage von |r| > 0,5 fir eine starke Korrelation der Daten (259).

3.6.8 Regressionsanalyse

Mit der Regressionsanalyse wurde der Einfluss einer oder mehrerer unabhangiger Variablen
auf eine abhangige Variable untersucht. Mittels linearer Regression wird der Einfluss einer
unabhangigen Variable auf eine abhangige Variable untersucht. Einen Schritt weiter, im
Rahmen der multivariaten Regression, wird der Einfluss mehrerer unabhangiger Variablen auf
eine abhangige Variable untersucht.

Ist die abhangige Variable bindr, so kann der Einfluss einer oder mehrerer unabhangiger
Variablen mittels logistischer Regression auf das Eintreten oder Nicht-Eintreten eines
Ereignisses berechnet werden. Der Regressionskoeffizient gibt an, wie stark eine
unabhangige Variable mit der abhangigen Variable in der Regressionsanalyse
zusammenhangt. Er ist besonders spezifisch fiir den Zusammenhang zwischen den Variablen.
Mittels ANOVA-Analyse (ANalysis Of VAriance) wurde der Unterschied zwischen einer
abhangigen Variable und drei oder mehr unabhangigen Variablen auf Signifikanz untersucht.
Die Untersuchung ist einfaktoriell in Bezug auf die abhangige Variable. Voraussetzung ist,
dass die abhangige Variable normalverteilt und intervallskaliert ist und Homogenitat der

Varianzen aufweist (mittels Levene-Test nachgewiesen).

Im Rahmen der linearen Regression wurden die Einfliisse einer oder mehrerer unabhangiger
Variablen auf eine abhangige Variable bestimmt. Das BestimmtheitsmaR R? gibt an, wie hoch
der Anteil der Varianz der abhangigen Variable ist, welcher mithilfe des Modells erklart werden
kann. Ein hoéheres Bestimmtheitsmal® bedeutet einen héheren Einfluss der unabhangigen
Variablen auf die abhangige Variable (260).

In dieser Dissertation wurden nur Variablen anhand von Regressionsanalysen untersucht,

welche mindestens eine mittelgradige Korrelation aufwiesen.

3.6.9 Effektstarken

Mittels Cohen’s d Iasst sich bestimmen, wie stark der Effekt beim Vergleich von zwei Gruppen
bezuglich ihrer jeweiligen Mittelwerte ist. Es handelt sich hierbei um eine dimensionslose
GrolRe, die auch unabhangig von der Stichprobengrofie ist. Es kbnnen Werte zwischen null
und eins erreicht werden, wobei Werte Uber 0,5 als mittlerer Effekt und Werte Gber 0,8 als
starker Effekt gewertet werden. Dabei soll Cohen’s d nur als Orientierung dienen (259).
Beispielsweise kann der Effekt eines Unterschiedes zwischen Mannern und Frauen ermittelt

werden.
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Im Rahmen der multiplen linearen Regressionsmodelle wurde die Effektstéarke 2 nach Cohen

aus dem Korrigierten BestimmtheitsmafR R? mit der Formel

erhoben, wobei R? das BestimmtheitsmaR ist, welches angibt, wie viel Prozent der Varianz der
abhangigen Variable durch die unabhangigen Variablen erklart werden kann. Werte 2 groRer
0,02 sprechen fiir eine kleine Effektstarke, Werte gréf3er 0,15 fiir eine mittlere Effektstarke und
Werte groRRer 0,35 fur eine starke Effektstarke (260).
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4 Ergebnisse

Fir die Ergebnisdarstellung wird zunachst wird die Gesamtkohorte der PsA-Patienten zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses bei der ersten Visite anhand ihrer soziodemographischen
Merkmale vorgestellt. Im Folgenden geht es mit der Beschreibung der Laborparameter, der
Ergebnisse aus den Untersuchungen sowie der erhobenen psychischen Parameter weiter.
AnschlieRend reiht sich eine Beschreibung der Zielparameter zu den Zeitpunkten von Visite 1
(V1) und Visite 2 (V2) der Kohorte mit Follow-up (FU) ein. Daraufhin werden die untersuchten
Variablen auf mogliche Zusammenhange untereinander analysiert und weitere
Subgruppenanalysen angeschlossen. Dabei liegt ein besonderer Fokus auf Wohlbefinden und
Depressivitat sowie Fatigue der PsA-Patienten. Auflerdem wird die Auspragung der
Depressivitat mit der Krankheitsaktivitat in Beziehung gesetzt. Ziel der Arbeit ist es,
aufzuzeigen, ob und in welchem Ausmal® eine frihe Diagnostik den Therapieverlauf
beeinflussen kann. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich die Prozentzahlen auf alle

bei der jeweiligen Visite vorliegenden Daten.

Zwischen den Subgruppen bestehen, falls dies nicht anders angegeben ist, keine signifikanten
Unterschiede. Dies bezieht sich insbesondere auf die Unterschiede zwischen den
Geschlechtern und zwischen der Very Early-PsA-(VE-PsA-) bzw. Nicht-VE-PsA-Kohorte.

Alle intervallskalierten Variablen wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests auf
Normalverteilung getestet. Eine Normalverteilung lag vor, wenn p > 0,05 war. Bei relativen
Angaben kann es durch Rundungen teilweise zu Summen, welche von 100,00 Prozent
abweichen, kommen.

Gangige Abkirzungen, die nicht jedes Mal wieder erlautert werden, sind ,min“ far Minimum,

,max“ fur Maximum, ,Q X/Y* fir die jeweiligen 1. und 3. Quartile und ,med* fir Median.

41 Gesamtkohorte
411 Demographische Daten bei der Gesamtkohorte

Bei der ersten Visite in der Gesamtkohorte waren alle intervallskalierten Variablen nicht
normalverteilt (Kolmogorov—Smirnov—Test bei Normalverteilung jeweils p > 0,05).

Von Rheuma-VOR-Start im Juni 2017 bis zum Ende der Patientenrekrutierung im Dezember
2020 gingen insgesamt 7049 Screening-Fragebdgen ein, davon 1395 mit Verdacht auf PsA.
Die Einschlusskriterien mussten erfillt sein. In die Endauswertung konnten 409 Patienten mit
PsA aufgenommen werden, welche eine V1 erhielten. Davon erhielten 176 Patienten ein FU
zum Zeitpunkt V2 nach einem Jahr. Dies entspricht einem FU-Anteil von 43,03 Prozent. An
V2 nahmen 92 (52,3 %) Frauen und 84 (47,7 %) Manner teil.

Bei Aufnahme waren von den eingeschlossenen Patienten 217 weiblich (53,1 %) und 192
mannlich (46,9 %) (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Demographische Daten Diagnose und Verteilung zwischen den Geschlechtern

mannlich weiblich gesamt
Psoriasis-Arthritis 182 (47,3 %) 203 (52,7 %), 385
Psoriasis- 10 (41,7 %) 14 (58,3 %) 24
Spondarthritis
192 217 409

Das Durchschnittsalter betrug im Mittelwert 49,13 + 13,27 Jahre (Median 51 Jahre), der
jungste Patient war 18 Jahre alt, der alteste 83 Jahre. 385 Patienten hatten eine Psoriasis-
Arthritis (M07.3*), von diesen waren 182 mannlich (47,3 %) und 203 weiblich (52,7 %). 24
Patienten hatten eine Psoriasis-Spondarthritis (M07.2*), von diesen waren zehn mannlich
(41,7 %) und 14 weiblich (58,3 %).

Von den 409 Patienten mit V1 stammten insgesamt 227 (55,5 %) aus Rheinland-Pfalz, 134

(32,8 %) aus Niedersachsen, 31 (7,6 %) aus dem Saarland und 17 (4,2 %) aus Berlin
(Abbildung 3).

Patienten je Bundesland

Niedersachen
33%

Rheinland-Pfalz
55%

Berlin
4%

Saarland
8%

= Rheinland-Pfalz = Saarland Berlin Niedersachen

Abbildung 3: Anteile der Patienten je Bundesland

Die Beschwerdedauer der Patienten betrug durchschnittlich 2,43 Jahre £ 5,41 Jahre (min null,
max 45, fehlend neun), bis eine Zuweisung zum Rheumatologen durch den Primarversorger
erfolgte. Der Zeitraum bis zur Sichtungssprechstunde betrug im Mittel 16,68 + 18,28 Tage (min
null, max 140, fehlend 329), insgesamt vergingen zwischen Eingang des Screening-Faxes in
einer Koordinationsstelle und Termin beim Rheumatologen durchschnittlich 37,59 £ 52,0 Tage
(min null, max 812, Median 27, fehlend null).
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Insgesamt erfolgten die Zuweisungen durch ambulant tatige Arzte verschiedener
Fachrichtungen (Tabelle 2). Auffallig war der groRe Anteil an Zuweisungen durch
Allgemeinmediziner zum einen und Dermatologen zum anderen, diese Facharzte wiesen

jeweils ein Drittel der Patienten zu.

Tabelle 2: Aufschliisselung der Zuweiser nach Fachrichtung

Zuweiser Anzahl Prozent (%)
Allgemeinmedizin 153 37,4
Dermatologie 134 32,8

Innere Medizin 43 10,5
Orthopadie 45 11,0
Rheumabus 7 1,7
Rheumatologie 18 4.4
Sonstige 9 2,2

Gesamt 409 100

Die Zuweisung von Patienten, welche bereits mit Psoriasis (PsO) vorerkrankt waren, variierte
je nach Fachrichtung des zuweisenden Primarversorgers. Dabei war der Anteil von mit PsO
vorerkrankten Patienten bei den Zuweisungen durch Dermatologen auffallig hoch, der Anteil
betrug dort knapp 70 Prozent. Im Gegensatz dazu wurden von den Allgemeinmedizinern nur
57 Prozent Patienten mit vorbeschriebener PsO zugewiesen. Bei den Zuweisungen durch
Internisten und Orthopaden war der Anteil an Patienten ohne vorbeschriebene PsO ahnlich
hoch mit iberwiegend an PsO vorerkrankten Patienten und lag bei circa zwei Dritteln (Tabelle
3).
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Tabelle 3: Anteil der an Psoriasis vorerkrankten Patienten je nach Zuweiser

Zuweiser mit Psoriasis Anzahl Prozent (%)
vorerkrankt
Allgemeinmedizin nein 66 43,1
ja 87 56,9
Dermatologie nein 41 30,6
ja 93 69,4
Innere nein 15 34,9
ja 28 65,1
Orthopadie nein 15 33,3
ja 30 66,7
Rheumabus nein 0 0
ja 7 100
Rheumatologie nein 4 22,2
ja 14 77,8
Sonstige nein 7 77,8
ja 2 22,2
Gesamt nein 148 36,2
ja 261 63,8

Wie in Kapitel 2.1.2 beschrieben, haben Patienten mit PsA eine Pradisposition, bereits im
Vorfeld an PsO zu erkranken. Aufgrund dieser Besonderheit wurde die Komorbiditat PsO im
Einzelnen beleuchtet. Insgesamt wiesen 63,8 Prozent der Patienten bereits eine PsO auf. Von
diesen Patienten waren wiederum bereits 38,7 Prozent medikamentds vorbehandelt (Tabelle
4).

Tabelle 4: Vorerkrankung PsO

Visite 1 Anzahl (%)

Nicht-PsO-Vorerkrankt 148 (36,2)

PsO-Vorerkrankt 261 (63,8)

-> davon medikamentos Anzahl (%)
vorbehandelt (insgesamt 261 vorbehandelt 101 (38,7)
Patienten) nicht vorbehandelt 160 (61,3)

Insgesamt waren von allen bei V1 eingeschlossenen Patienten bereits 63,8 Prozent der

Kohorte V1 mit PsO vorerkrankt. Von diesen mit PsO vorerkrankten Patienten waren
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insgesamt 38,7 Prozent bereits mit einem fur PsO zugelassenen Basistherapeutikum

vorbehandelt, die anderen 61,3 Prozent der Patienten waren noch therapienaiv (Tabelle 5).

Tabelle 5: Anteil der mit PsO vorerkrankten Patienten der Kohorte V1 und Behandlungsstatus der PsO

Patienten mit PsO bei V1 Anzahl in %
insgesamt 261 63,8
bereits vorbehandelt 101 38,7
noch ohne Basistherapie /| 160 61,3
therapienaiv

Innerhalb von drei Monaten nach Beschwerdebeginn wurden insgesamt 81 Patienten (20,3
%) zugewiesen, 319 (79,7 %) warteten langer als drei Monate, neun Angaben fehlten (Tabelle
6).

Tabelle 6: VE-PsA oder Nicht-VE-PsA

Kohorte Anzahl Prozent (%)
VE-PsA 81 20,3
Nicht-VE-PsA 319 79,7
fehlend 9

Die Kohorte, welche innerhalb des dreimonatigen Zeitfensters einen Termin bei einem
rheumatologischen Facharzt erhielt, wird im Folgenden in Analogie zu der bei RA gangigen
Bezeichnung Very Early Rheumatoid arthritis (VERA) als Very-Early-PsA-Kohorte (VE-PsA)
bezeichnet. Von den 81 VE-PsA-Patienten waren 46 (56,8 %) weiblich und 35 (43,2 %)
mannlich. Wenn ein Vergleich zwischen VE-PsA-Kohorte und Nicht-VE-PsA-Kohorte erfolgt,
so wird die nach Uber drei Monaten diagnostizierte Gruppe als ,Nicht-VE-PsA-Kohorte*

bezeichnet.

In Studien konnte nachgewiesen werden, dass bei der RA auch eine Diagnose innerhalb von
zwoIf Monaten einen Vorteil fir das Outcome bietet (261). Auch bei der PsA zeigten sich
solche Tendenzen, sodass davon auszugehen ist, dass eine Diagnosestellung innerhalb von
zwolf Monaten einen diagnostischen Vorteil fur von PsA Betroffene darstellen kann (179). Eine
statistische Analyse der friih und spater diagnostizierten Patienten erfolgte fir die Gruppen
VE-PsA-Kohorte und Nicht-VE-PsA-Kohorte. Im Zeitraum von weniger als zwdlf Monaten
(Early-PsA-Kohorte = E-PsA) wurden insgesamt 57 Prozent Patienten diagnostiziert (Tabelle

7). Fur diese Gruppe von Patienten erfolgte keine weitere Subgruppenanalyse.
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Tabelle 7: Differenzierung der Kohorten nach E-PsA und Nicht-E-PsA

Kohorte Anzahl Prozent (%)
E-PsA (12 Monate) 229 57,3
Nicht-E-PsA 171 48,2
fehlend 9

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Mannern und Frauen in Bezug auf das
schnellere Erhalten eines Termines (MWU p = 0,087) anhand des Zeitraumes zwischen
Faxeingang in der Koordinationsstelle und Termin beim Rheumatologen.

Das Alter der VE-PsA- und Nicht-VE-PsA Patienten unterschied bei Beschwerdebeginn nicht
signifikant voneinander (MWU p = 0,301) (Tabelle 8).

Tabelle 8: Demographische Daten: Alter bei Beschwerdebeginn

Alter bei Beschwerdebeginn in Signifikanz p
Gruppe
Jahren Mwu
46,35 + 13,81
Gesamt
min 7, max 83
(n=403)
med 48, Q 36/56, 6 fehlend
VE-PsA 47,51 + 14,97
0,301
Nicht-VE-PsA 46,10 £ 13,50

Abkirzungen: MWU = Mann-Whitney-U-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3.

Quartil, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fur p < 0,05

Auch bei Einschluss in die Studie (entsprechend dem Zeitpunkt V1) unterschied sich das Alter
nicht signifikant zwischen VE-PsA- und Nicht-VE-PsA-Kohorte (MWU p = 0,426) (Tabelle 9).

Tabelle 9: Demographische Daten: Alter bei Einschluss

Alter bei Einschluss in Rheuma-VOR Signifikanz p
Gruppe .
in Jahren Mwu
49,13 £ 13,27
Gesamt
min 18, max 83
(n=409)
med 48, Q 39/58, 0 fehlend
VE-PsA 47,63 £ 14,97
0,426
Nicht-VE-PsA 49,47 £ 12,80

Abkirzungen: MWU = Mann-Whitney-U-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3.

Quartil, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fur p < 0,05
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Der mittlere Body Mass Index (BMI) lag bei Studieneinschluss bei 28,16 + 5,44 kg/m? (min
16,72, max 50,2, null fehlend). Bei Frauen betrug er durchschnittlich 27,83 + 6,08 kg/m? und
bei Mannern 28,54 + 4,61 kg/m? Ab einem BMI (iber 25 spricht man von Ubergewicht.
Insgesamt hatten mindestens 291 (71,1 %) der Patienten einen BMI Uber diesem Wert. Einen
BMI tber 30, ab welchem man per definitionem von Adipositas spricht, hatten insgesamt 123
(30,1 %) der Patienten. Der BMI zwischen Mannern und Frauen unterschied sich signifikant

voneinander (MWU p < 0,05), wobei Frauen signifikant weniger adipds waren als Manner.

Von den Patienten waren insgesamt 70,7 Prozent Nichtraucher und 29,3 Prozent Raucher.
Von den Rauchern waren 44,2 Prozent Manner und 55,8 Prozent Frauen. Frauen und Manner
unterschieden sich nicht signifikant in ihrem Rauchverhalten voneinander (MWU p = 0,469).

Einen signifikanten Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern in Bezug PHQ-9
(MWU p = 0,596), WHO-5 (MWU p = 0,403), EQ-5D (MWU p = 0,241), FACIT-F (MWU p =
0,464), bLQI (MWU p =0,327), KOF (MWU p =0,860), LEI (MWU p = 0,382) und FFbH (MWU
p = 0,765) gab es nicht. Auch in Bezug auf die Krankheitsaktivitat nach DAS-28-CRP konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern nachgewiesen werden
(MWU p = 0,408). Einzig fur den DAS-28-BSG konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
Rauchern und Nichtrauchern nachgewiesen werden (MWU p < 0,05), wobei Raucher eine

geringere Krankheitsaktivitat aufwiesen als Nichtraucher.

Die Patienten legten durchschnittlich 44,85 + 39,47 Kilometer Distanz (min 1 km, max 250 km,
med 35 km, Q 14/60 km) bis zum Rheumatologen zuriick. Die meisten der Patienten kamen

aus Kleinstadten mit weniger als 5.000 Einwohnern (Tabelle 10).

Tabelle 10: Demographische Daten zum Wohnort

WohnortgroRe Haufigkeit Prozent (%)
mehr als 1.000.000 Einwohner 26 6,4

100.000 bis 1.000.000 Einwohner 66 16,1

20.000 bis 100.000 Einwohner 94 23,0

5.000 bis 20.000 Einwohner 84 20,5
weniger als 5.000 Einwohner 139 34,0

4.1.2 Rheumatische Symptomatik

Im Mittel waren die Patienten mit PsA bei Beschwerdebeginn 46,35 + 13,81 Jahre alt (Median
48, sechs fehlend, siehe Tabelle 8) und bei Diagnosestellung beim Rheumatologen 49,13 +
13,27 Jahre alt (Median 48, null fehlend, siehe Tabelle 9).
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Der Zeitraum zwischen Beschwerdebeginn und Diagnosestellung betrug im Mittel 2,43 + 5,41
Jahre (neun fehlende Angaben). Zwischen Mannern und Frauen bestand kein signifikanter
Unterschied fir den Zeitraum zwischen Beschwerdebeginn und Diagnosestellung (MWU p =
0,831).

DAS28-CRP (MWU p = 0,436) und DAS28-BSG (MWU p = 0,154) unterschieden sich
zwischen VE- und Nicht-VE-PsA-Patienten nicht signifikant voneinander. Zwischen Mannern
und Frauen bestand kein signifikanter Unterschied in der Auspragung des DAS28-CRP (MWU
p = 0,207) und DAS28-BSG (MWU p = 0,866).

Ein signifikanter Unterschied beim Alter bei Diagnosestellung zwischen Mannern und Frauen
bestand nicht (MWU p = 0,924). Es bestand weiterhin kein signifikanter Unterschied zwischen
dem Alter der Patienten aus der VE-PsA- und Nicht-VE-PsA-Kohorte (MWU p = 0,301).

Es bestand kein Unterschied in der Krankheitsaktivitat nach DAS28-CRP (MWU p = 0,415)
und DAS28-BSG (MWU p = 0,863) zwischen VE-PsA- und Nicht-VE-PsA-Diagnostizierten.

4.1.3 Antikorperstatus
Die Patienten waren bei Aufnahme zu 6,8 Prozent RF-positiv, 9,3 Prozent waren ACPA-positiv
und 10,8 Prozent HLA-B27-positiv (Tabelle 11).

Tabelle 11: Antikorperstatus bei der Gesamtkohorte

RF-positiv ACPA-positiv HLA-B27-positiv
Anzahl 28 38 44
(%) (6,8) (9,3) (10,8)

Sowohl RF- als auch ACPA-positiv waren elf Patienten, sowohl RF- als auch HLA-B27-positiv
waren vier Patienten. Es gab keine fehlenden Angaben. Von den Patienten waren aus der
Gruppe von Patienten mit Psoriasis-Spondarthritis 12,5 Prozent HLA-B27-positiv und aus der

Gruppe von Patienten mit PsA 10,6 Prozent HLA-B27-positiv.

4.1.4 Krankheitsaktivitat: DAS28, SDAI, KOF, LEI,

Die Krankheitsaktivitat wurde mittels DAS28-BSG und DAS28-CRP sowie SDAI gemessen.
Die genauen Grenzwerte flir den DAS28 sind in Kapitel 3.3.3 nachzulesen, fir den SDAI in
Kapitel 3.3.4. Beim DAS28 ergaben sich sowohl nach CRP als auch nach BSG Mittelwerte im
Bereich einer mittleren Krankheitsaktivitat (Werte zwischen 3,2 und 5,1). Bereits bei V1 waren
nach DAS28 30,0 Prozent (BSG) bzw. 17,1 Prozent (CRP) der Patienten in Remission.

Der SDAI gibt die Krankheitsaktivitat unter Einbeziehung der Eigenbeurteilung der

Krankheitsaktivitat seitens Patienten an. Die genauen Grenzwerte fir den SDAI sind in Kapitel
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3.3.4 zu finden. Werte unter 3,3 sprechen flir eine Remission. Bei V1 wiesen die Patienten
nach SDAI im Mittel einen Punktwert von 17,92 + 11,80 auf. Dies spricht fiir eine mittlere
Krankheitsaktivitat. Nach SDAI waren bei V1 bereits zwolf Patienten (3,2 %) in Remission, hier
zeigte sich eine deutliche Diskrepanz zur Messung der Krankheitsaktivitat nach DAS28.
Weder fir DAS28 nach CRP und BSG noch fir den SDAI ergaben sich signifikante
Unterschiede zwischen VE-PsA-Patienten und Nicht-VE-PsA-Patienten (DAS28-CRP: MWU
p = 0,436, DAS28-BSG: MWU p = 0,154, SDAI: MWU p = 0,383) (Tabelle 12).

Tabelle 12: Krankheitsaktivitdtsparameter der Gesamtkohorte

DAS28-BSG DAS28-CRP SDAI
(n=367) (n=386) (n=380)
Gesamt 17,92 £ 11,80
3,48 +1,29 3,556+1,22
min 1,05, max 82,00
min 0,56, max 6,99 min 1,20, max 7,22
med 15,29, Q
med 3,43, Q 2,46/4,3 med 3,42, Q 2,64/4,43
9,74/22,57
42 fehlend 23 fehlend
29 fehlend
Remission 110 Patienten (30,0 %) 66 Patienten (17,1 %) | 12 Patienten (3,2 %)
VE-PsA 3,68 +1,26 3,65+1,18 19,38 £ 16,05
81 min 1,19, max 6,83 min 1,36, max 6,53 min 2,2, max 67,8
Patienten med 3,84, Q 2,47/4,56 med 3,51, Q 2,76/4,57 | med 16,05, Q 11,3/24,1
9 fehlend 9 fehlend 12 fehlend
Remission 21 Patienten (29,2 %) 10 Patienten (13,9 %) 1 Patienten (1,4 %)
Nicht-VE- 17,70 £ 11,55
3,44 +1,30 3,55+1,23
PsA min 1,05, max 82,00
min 0,56, max 7,00 min 1,20, max 7,22
319 med 15,30,
. med 3,38, Q 2,45/4,24 med 3,41, Q 2,6/4,4
Patienten Q9,62/22,48
31 fehlend 12 fehlend
15 fehlend
Remission 87 Patienten (30,2 %) 55 Patienten (17,9 %) 11 Patienten (3,6 %)

Abkirzungen: min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3. Quartil, n = Anzahl

Patienten in Remission nach DAS28-CRP unterschieden sich bzgl. PHQ-9, WHO-5, DLQI und
FACIT-F signifikant von den Patienten, die nicht in Remission waren. Patienten in Remission
waren weniger depressiv und hatten eine bessere Lebensqualitdt nach DLQI und waren
weniger erschopft nach FACIT-F. Bei DAS28-CRP lag kein signifikanter Unterschied im Alter
VOr.

Fir DAS28-BSG gab es lediglich fur die Fragebégen WHO-5 und PHQ-9 einen signifikanten
Unterschied, dort waren die Patienten in Remission signifikant weniger depressiv. Patienten

in Remission waren zudem signifikant jinger. Das Signifikanzniveau fur FACIT-F wurde knapp
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verfehlt (MWU p = 0,059). Keine signifikanten Unterschiede lagen fur KOF, LEI, EQ-5D, FFbH
und DLQI vor.

Bei Unterscheidung von Remission nach SDAI lagen bei PHQ-9, FACIT-F sowie LEI ein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Remission vor. Das
Signifikanzniveau fir den WHO-5 wurde knapp verfehlt. Bezlglich des Alters lag kein

signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Remission vor (Tabelle 13).

Tabelle 13: Unterschiede zwischen Patienten in Remission und ohne Remission anhand der Scores DAS28-BSG,
DAS28-CRP und SDAI je Fragebogen

Unterschiede DAS28-CRP DAS28-BSG SDAI

zwischen Patienten

mit und ohne

Remission anhand

von...

bei... p p p
PHQ-9 <0,001* < 0,05* <0,05*
WHO-5 <0,001* < 0,05* 0,062
FACIT-F <0,001* 0,059 < 0,05*
EQ-5D 0,489 0,764 0,894
DLQI <0,05* 0,989 0,217
FFbH 0,827 0,197 0,508
KOF 0,557 0,965 0,492
LEI 0,456 0,155 < 0,05*
Alter 0,371 <0,05* 0,949

Abkirzungen: p = Signifikanzniveau, * = signifikant fur p < 0,05

Weitere Messinstrumente fur die Auspragung der PsA sind der KOF und der LEI. Der KOF
gibt die von Psoriasis betroffene Kérperoberflache in Prozent an und der LEI die entziindeten
Sehnenansatzstellen an, dort kdnnen Punktwerte zwischen null und sechs erreicht werden. Im
Mittel waren 1,87 + 2,18 Prozent der Kérperoberflache der Patienten von Psoriasis betroffen.
Im Mittel waren 0,76 + 1,30 Sehnenansatzstellen entziindet oder schmerzhaft. Einen
Unterschied zwischen Mannern und Frauen gab es nicht. Ein Unterschied zwischen VE-PsA-
und Nicht-VE-PsA-Kohorte bestand nur in Bezug auf den KOF. Hier war bei den
frihdiagnostizierten Patienten ein geringerer Anteil der Korperoberflache betroffen (Tabelle
14).
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Tabelle 14: KOF und LEI bei der Gesamtkohorte

KOF LEI
(n=2377) (n=377)
Gesamt 1,87 +2,18 0,76 +1,30
min 0, max 9 min 0, max 6
med 1, Q 0/3 med 0, Q 0/1
32 fehlend 32 fehlend
Frauen 1,79 £ 2,11 0,87 £ 1,45
Manner 1,96 £ 2,26 0,63 £ 1,11
Signifikanz p
(MWU) 0,435 0,262
VE-PsA 2,04 £ 3,55 0,73+ 1,24
Nicht-VE-PsA 3,36 £ 5,59 0,76 + 1,32
Signifikanz p 0,013* 0,961

Abkirzungen: MWU = Mann-Whitney-U-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3.

Quartil, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fur p < 0,05

4.1.5 Depression und Wohlbefinden: PHQ-9 und WHO-5

Im WHO-5-Fragebogen, welcher das psychische Wohlbefinden erfasst, konnten Punktwerte
zwischen null und 100 erreicht werden. Ein Punktwert von 50 oder weniger spricht flr das
Vorliegen einer depressiven Symptomatik. Eine Major Depression liegt bei Punktwerten von
28 oder weniger vor. Bei V1 lag der WHO-5 im Mittel bei 44,44 + 25,79 Punkten, sechs
Angaben fehlten. Somit lag im Mittel eine depressive Symptomatik beim Patientenkollektiv vor.
Insgesamt lag eine depressive Symptomatik bei 55,3 Prozent der Patienten vor. Ein
signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen bestand nicht (MWU p = 0,287).
Auch der PHQ-9 dient der Erfassung einer depressiven Symptomatik und wird im Rahmen des
Screenings auf Depressionen angewendet. Er kann Werte zwischen null und 27 Punkten
annehmen. Dabei sprechen hohere Werte flr das Vorliegen einer Depression. Der Cut-Off fur
den Verdacht auf das Vorliegen einer Depression liegt laut deutscher Depressionsleitlinie bei
zehn oder mehr Punkten (147).

Im Mittel hatte die Gesamtkohorte einen PHQ-9-Score von 7,75 + 5,27 Punkten, 15 Angaben
fehlten. Ein solcher Score spricht flr eine milde Depression. Die Schwelle flir eine mindestens
moderate Depression liegt bei zehn oder mehr Punkten. Im Mittel hatte die Gesamtkohorte
keinen Hinweis auf eine schwerwiegende Depression. Auch Kroenke et al. stellten ab einem
Cut-off von zehn Punkten fest, dass das Vorliegen einer mindestens mittelgradigen
Depression wahrscheinlich ist. Diese Schwelle wurde somit von der Gesamtkohorte nicht
erreicht. Somit lag anhand von PHQ-9 im Mittel kein schwerwiegender Hinweis auf das

Vorliegen einer Depression vor (151). Eine mindestens moderate Depression nach PHQ-9 lag
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bei 32 Prozent der Patienten vor. Manner und Frauen unterschieden sich in ihrer Depressivitat

nach PHQ-9 signifikant voneinander (MWU p < 0,05), wobei Frauen depressiver waren als
Manner (Tabelle 15).

Tabelle 15: PHQ-9 und WHO-5 bei der Gesamtkohorte

PHQ-9 WHO-5
(n=394) (n =403)
Gesamt 7,75 £ 5,27 44,44 + 2579
min 0, max 25 min 0, max 100
med 7,00, Q 4/11 med 44, Q 20/68
fehlend 15 fehlend 6
Depression 126 Patienten (30,8 %) 223 Patienten (54,5 %)
Frauen 8,32+5,13 43,12 £ 24,99
Manner 7,11 +£5,37 45,93 + 26,66
Signifikanz p <0,05* 0,287
VE-PsA 7,60 £ 5,96 45,08 + 28,18
Nicht-VE-PsA 7,75+ 5,09 44,43 £+ 25,40
Signifikanz p 0,534 0,925

Abkirzungen: MWU = Mann-Whitney-U-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3.

Quartil, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fur p < 0,05

Es gab insgesamt 126 Patienten mit einem PHQ-9 gréRer oder gleich zehn (Tabelle 16). Ein

Punktwert von zehn oder mehr spricht fiir einen Verdacht auf Depression.

Tabelle 16: PHQ-9 bei der Gesamtkohorte

PHQ -9 Anzahl Personen (%)
keine Depression 0-4 124 (31,5)

milde Depression 5-9 144 (36,5)

moderate Depression 10-14 81 (20,6)

moderate bis schwere Depression 15-19 34 (8,6)

schwere Depression 20-27 11 (2,8)

fehlend 15

gesamt 409

Unter den 126 Patienten waren 41,3 Prozent Manner und 58,7 Prozent Frauen. Im Mittel
hatten diese Patienten einen DAS28-CRP von 3,91 + 1,25 und einen DAS28-BSG von 3,77 +
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1,38. Es zeigten sich bei den depressiveren Patienten also im Mittel eine hdhere
Krankheitsaktivitat in DAS28 nach CRP und BSG als bei der Gesamtkohorte (Tabelle 17).

Tabelle 17: Vergleich Krankheitsaktivitdt Gesamtkohorte und Krankheitsaktivitat der nach PHQ-9 depressiven
Patienten

Krankheitsaktivitat nach... Gesamtkohorte insgesamt Nur Depressive nach PHQ-9
(PHQ-9 2 10)

...DAS28-CRP mw (sd) 3,55+1,22 3,91+1,25

...DAS28-BSG mw (sd) 3,48 +1,29 3,77 £ 1,38

Es gab insgesamt 223 Patienten mit einem WHO-5 < 50. Dies ist der Cut-off-Wert fir den
Verdacht auf eine Depression. Hier waren 45,3 Prozent Manner und 54,7 Prozent. Frauen.
(Tabelle 18).

Tabelle 18: WHO-5 bei der Gesamtkohorte

WHO-5 Anzahl Personen (%)
Major Depression 150 (37,2)

Depression wahrscheinlich 73 (18,1)

Depression unwahrscheinlich 180 (44,7)

fehlend 6

gesamt 409

Im Mittel lag der DAS28-CRP bei 3,84 + 1,22 und der DAS28-BSG bei 3,71 + 1,34. Auch hier
zeigte sich bei
Krankheitsaktivitat als bei der Gesamtkohorte (Tabelle 19).

den nach WHO-5 depressiveren Patienten eine im Mittel hdhere

Tabelle 19: Vergleich Krankheitsaktivitdt Gesamtkohorte und Krankheitsaktivitdt der nach WHO-5 depressiven
Patienten

Krankheitsaktivitiat nach... | Gesamtkohorte insgesamt Nur Depressive nach WHO-
5 (WHO-5 < 50)
3,84 +1,22

3,71+ 1,34

...DAS28-CRP mw (sd)
...DAS28-BSG mw (sd)

3,55+ 1,22
3,48 £ 1,29

Eine Depression sowohl nach PHQ-9 als auch nach WHO-5 wiesen insgesamt 116 Patienten
(28,4 %) auf. Weiterhin zeigte sich, dass mehr Frauen als Manner sowohl nach PHQ-9 als

auch nach WHO-5 depressiv waren.
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4.1.6 Lebensqualitiat und Fatigue: FACIT-F, EQ-5D, DLQI

Die Lebensqualitat Iasst sich mittels EQ-5D (gesundheitsbezogene Lebensqualitat = HRQOL)
und mittels DLQI (Lebensqualitat im Kontext der Hautbeteiligung) bestimmen. Werte beim EQ-
5D reichen von Werten kleiner null bis hin zu eins, wobei eins fur den bestmdglichen
Gesundheitszustand spricht. Es bestehen interkulturelle Unterschiede bei der Beantwortung
der funf Vergleichsnormen beim EQ-5D (242) und deshalb gibt es verschiedene
landerspezifische Vergleichsnormen. In einer Studie von Janssen et al. aus 2019 wurde fur
die gesunde deutsche Durchschnittspopulation ein mittlerer Wert beim EQ-5D von 0,9
bestimmt (262).

Bei der Gesamtkohorte betrug die HRQOL nach EQ-5D durchschnittlich 0,73 + 0,26 Punkte.
Zwischen Frih- und Nicht-Frih-Diagnostizierten gab es bei der HRQOL keinen signifikanten
Unterschied (MWU p = 0,682). Es gab keinen signifikanten Unterschied bei der HRQOL
zwischen Frauen und Mannern (MWU p = 0,676).

Der FACIT-F misst die Fatigue bei chronischen Erkrankungen. Er reicht von null Punkten
(starke Fatigue) bis zu 52 Punkten (keine Fatigue).

Bei V1 der Gesamtkohorte lag der FACIT-F insgesamt bei 34,23 + 11,2 Punkten. Dies spricht
fur etwas Fatigue, der Cut-off fir starke Fatigue liegt bei weniger als 27 Punkten. Frauen waren
nach FACIT-F signifikant erschopfter als Manner. Einen Unterschied zwischen den Kohorten,
die innerhalb des dreimonatigen Zeitfensters (VE-PsA) und solchen, die nicht innerhalb dieses
Zeitfensters (Nicht-VE-PsA) diagnostiziert wurden, bestand nicht (Tabelle 20).

Tabelle 20: FACIT-F und EQ-5D bei der Gesamtkohorte

FACIT-F EQ-5D
(n = 383) (n=393)
Gesamt 34,23 + 11,22 0,73 +0,26
min 5,00, max 52 min 0,10, max 0,99
med 37, Q 26/43 med 0,89, Q 0,70/0,89
26 fehlend 16 fehlend
Frauen 33,15+ 11,13 0,71 +£0,27
Manner 0,74 £ 0,25
35,41 £ 11,22
Signifikanz p <0,05* 0,676
VE-PsA 34,99 + 11,80 0,73 +0,30
Nicht-VE-PsA 33,98 + 11,15 0,73 £ 0,27
Signifikanz p 0,313 0,682

Abkirzungen: MWU = Mann-Whitney-U-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3.
Quartil, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05
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Der DLQI misst die Lebensqualitat im Kontext der Hauterkrankung. Der DLQI wird in der
Dermatologie am haufigsten als Assessmentinstrument zur Beurteilung der Lebensqualitat
von Patienten mit Hauterkrankungen genutzt. Es kdnnen null bis 30 Punkte erreicht werden.
Null Punkte sprechen fiur keine Einschrankungen der Lebensqualitat durch die
Hauterkrankung und 30 fur starkste Einschrankungen. Bei elf Punkten oder mehr wird von
einem mindestens starken Einfluss der Hauterkrankung auf die Lebensqualitat gesprochen.
Werte zwischen sechs und zehn Punkten sprechen fir einen moderaten Einfluss der
Hauterkrankung auf die Lebensqualitat.

Bei der Gesamtkohorte lag bei V1 im Mittel ein moderater Einfluss der Hauterkrankung auf die
Lebensqualitéat vor. Dabei bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und
Frauen. Weiterhin bestand kein Unterschied zwischen VE-PsA- und Nicht-VE-PsA-

Diagnostizierten Patienten (Tabelle 21).

Tabelle 21: DLQI bei der Gesamtkohorte

Gesamt Frauen Manner
DLQI 7,20 £ 6,70
(n=379) min 0, max 29 6,61 + 6,32 7,85+ 7,07
med 5, Q 2/11

30 fehlend
Signifikanz p MWU: p = 0,126
DLQI VE-PsA 6,46 + 6,65 MWU: p = 0,170
DLQI Nicht-VE-PsA | 7,29 + 6,62

Abkirzungen: MWU = Mann-Whitney-U-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3.

Quartil, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fur p < 0,05

4.1.7 Funktionskapazitat: FFbH

Mittels Funktionsfragebogen Hannover (FFbH) wird die Leistungsfahigkeit bei den Aktivitaten
des taglichen Lebens ermittelt und Uber einen prozentualen Wert zwischen null und 100
Prozent abgebildet. Werte Uber 80 Prozent gelten als normale Funktionskapazitat. In V1
wiesen die Patienten im Mittel eine Funktionskapazitdt im normalen Bereich auf. Beim
Unterschied in der Funktionskapazitdt zwischen Frauen und Mannern wurde das
Signifikanzniveau knapp verfehlt, der Trend zeichnete sich dahingehend ab, dass Frauen eine
etwas schlechtere Funktionskapazitat aufwiesen als die Manner. Weiterhin bestand kein
Unterschied zwischen VE-PsA-Kohorte und Nicht-VE-PsA-Kohorte.

Insgesamt hatten 58,7 Prozent der Patienten eine normale Funktionskapazitat, 15,4 Prozent
eine mafig eingeschrankte Funktionskapazitat, 12,7 Prozent zeigten auffallige Werte und 11,5

Prozent klinisch relevante Einschrankungen (Tabelle 22).
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Tabelle 22: FFbH bei der Gesamtkohorte

Gesamt Frauen Manner
FFbH 80,85 + 16,78
(n=402) min 19, max 100
med 83, Q 71/94 79,56 + 16,89 82,28 + 16,57
7 fehlend
Signifikanz p MWU: p = 0,052
Signifikanz p
FFbH VE-PsA 80,94 + 16,32 MWU: p = 0,87
FFbH Nicht-VE-PsA 80,97 + 16,96

Abkirzungen: MWU = Mann-Whitney-U-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3.

Quartil, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fur p < 0,05

4.2 Verlauf der Kohorte mit Follow-up

Nachstehend wird der Verlauf der Kohorte, welche ein Follow-up (FU) nach einem Jahr erhiel,

beschrieben.

4.21 Demographische Daten und rheumatische Symptomatik bei der Kohorte mit
Follow-up

In der Kohorte mit FU waren alle der intervallskalierten Variablen nicht normalverteilt

(Kolmogorov—-Smirnov—Test bei Normalverteilung jeweils p > 0,05), ausgenommen das Alter

bei Einschluss und das Gewicht bei V1 und V2 sowie der DAS28-CRP und der DAS28-BSG

bei V1 (Tabelle 23).

Tabelle 23: Normalverteilte, intervallskalierte Variablen der Kohorte mit Follow-up

Normalverteilte, intervallskalierte Variablen der Kohorte mit Follow-up
bei Visite 1 bei Visite 2

Alter bei Einschluss Alter bei Einschluss

Gewicht Gewicht

DAS28-BSG

DAS28-CRP

Insgesamt erhielten 176 Patienten ein FU nach einem Jahr. Von diesen Patienten hatten 169
eine PsA und sieben eine Psoriasis-Spondarthritis. Es waren von den 176 Patienten 84 (47,7
%) mannlich und 92 (52,3 %) weiblich.
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70,5 Prozent der Patienten kamen aus Rheinland-Pfalz, 22,2 Prozent der Patienten aus
Niedersachsen, und 7,4 Prozent aus dem Saarland. Keiner der Patienten mit FU kam aus
Berlin (Abbildung 4).

Patienten je Bundesland mit Follow-up

Saarland
7%

Niedersachsen
22% Rheinland-Pfalz

71%

m Rheinland-Pfalz = Niedersachsen Saarland

Abbildung 4: Anteile der Patienten je Bundesland

Im Durchschnitt waren die Patienten bei Aufnahme 49,69 * 13,00 Jahre alt. Die
Beschwerdedauer betrug im Mittel 35,8 £+ 69,2 Monate bzw. 2,53 + 5,77 Jahre, bis eine
Diagnose gestellt wurde. 17,9 Prozent der Patienten wurden innerhalb von drei Monaten
einem Rheumatologen zugewiesen, 82,1 Prozent erst nach einem Zeitraum von drei Monaten
oder langer, 3 der Angaben fehlten.

Zwischen Mannern und Frauen bestand kein signifikanter Unterschied fir den Zeitraum
zwischen Beschwerdebeginn und Diagnosestellung (MWU p = 0,492).

Der DAS28-CRP unterschied sich zwischen VE-PsA- und Nicht-VE-PsA-Patienten nicht
signifikant voneinander (T-Test p = 0,158). Beim DAS28-BSG bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen VE-PsA- und Nicht-VE-PsA-Patienten, das Signifikanzniveau wurde
knapp verfehlt (T-Test p = 0,057).

Zwischen Mannern und Frauen bestand kein signifikanter Unterschied in der Auspragung des
DAS28-CRP (T-Test p = 0,218) und DAS28-BSG (T-Test p = 0,348).

Ein signifikanter Unterschied beim Alter bei Diagnosestellung zwischen Mannern und Frauen
bestand nicht (T-Test p = 0,993). Es bestand auRerdem kein signifikanter Unterschied beim
Alter der Patienten zwischen VE-PsA- und Nicht-VE-PsA-Kohorte (T-Test p = 0,514).

Ein signifikanter Unterschied im Alter zwischen Patienten mit und ohne Remission bestand
weder flir DAS28-CRP (T-Test p = 0,906) noch fiir DAS28-BSG (T-Test p = 0,207).
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Patienten mit Remission in DAS28-BSG hatten eine signifikant kiirzere Beschwerdedauer in
Monaten als Patienten ohne Remission (MWU p < 0,05). Fir Remission nach DAS28-CRP

bestand kein signifikanter Unterschied.

4.2.2 Krankheitsaktivitiat: DAS28, SDAI, KOF, LEI, Eigenbeurteilung
Die Krankheitsaktivitat verbesserte sich im Verlauf sowohl fiir DAS28 nach BSG als auch nach
CRP signifikant. Bei DAS28-BSG konnte in V2 beinahe eine Remission erreicht werden

(Remission, wenn DAS28-BSG < 2,6) (Tabelle 24).

Tabelle 24: Krankheitsaktivitat im Vergleich zwischen V1 und V2, DAS28-BSG und DAS28-CRP

Signifikanz
\A| V2
p (WCX)
DAS28-BSG 3,44 + 1,31 2,70+ 1,13
<0,001*
min 0,56, max 6,99 min 0,28, max 6,79
med 3,40, Q 2,34/4,27 med 2,58, Q 1,97/3,40 ( 122)
n =
18 fehlend 40 fehlend
Remission 52 (29,5 %) 72 (40,9 %)
DAS28-CRP 3,41+1,19 2,63 +1,05
<0,001*
min 1,20, max 6,85 min 1,21, max 6,44
med 3,25, Q 2,48/4,22 med 2,44, Q 1,85/3,08 ( 153)
n =
7 fehlend 17 fehlend
Remission 35 (19,9 %) 68 (38,6 %)

Abkirzungen: WCX = Wilcoxon-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3. Quartil, n =

Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05
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Die Entwicklung des DAS28-BSG von V1 zu V2 wird in Abbildung 5 veranschaulicht.

- -

Visite 1 Visite 2

o

DAS28-BSG in Punkten

~

Abbildung 5: Boxplot Vergleich zwischen DAS28-BSG bei Visite 1 und Visite 2

Die Entwicklung des DAS28-CRP von V1 zu V2 wird in Abbildung 6 veranschaulicht.

)
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Abbildung 6: Boxplot Vergleich zwischen DAS28-CRP bei Visite 1 und Visite 2
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Wahrend ein Grofteil der Patienten bei V1 eine moderate Krankheitsaktivitat nach DAS28-

BSG aufwies, so zeigte sich bei V1 der Grofiteil der Patienten in Remission (Abbildung 7).
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Prozentualer Anteil der Patienten
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.0%

Abbildung

Remission gering moderat hoch

Krankheitsaktivitit anhand DAS28-BSG bei V1 und V2

7: Krankheitsaktivitadt nach DAS28-BSG bei V1 und V2
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Wahrend ein Grofteil der Patienten bei V1 eine moderate Krankheitsaktivitat nach DAS28-

CRP aufwies, so zeigte sich bei V1 der Grofiteil der Patienten in Remission (Abbildung 8).
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Krankheitsaktivitit anhand DAS28-CRP bei V1 und V2

8: Krankheitsaktivitdt nach DAS28-CRP bei V1 und V2

75

Visite
M visite 1
[visite 2




Ergebnisse

Wahrend bei V1 die Krankheitsaktivitdt nach SDAI noch mittelgradig war, so konnte diese im
Verlauf zu V2 auf ein niedriges Niveau absinken. Der Unterschied zwischen V1 und V2 war
signifikant (Tabelle 25).

Tabelle 25: Krankheitsaktivitat im Vergleich zwischen V1 und V2, SDAI

V1 V2 Signifikanz
p (WCX)
SDAI 16,50 + 10,42 10,26 + 8,63
min 1,37, max 67,80 min 0,10, max 50,50 <0,001*
med 14,52, Q 9,32/20,48 med 8,50, Q 4,34/12,50
9 fehlend 20 fehlend (n =149)
Remission 5 (3,0 %) (9 fehlend) 24 (15,4 %) 20 fehlend

Abkirzungen: WCX = Wilcoxon-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3. Quartil, n =

Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05

Die Entwicklung des SDAI von V1 zu V2 wird in Abbildung 9 gezeigt.
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Abbildung 9: Boxplot SDAI bei Visite 1 und Visite 2
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Weiterhin besserte sich der Anteil der betroffenen Kérperoberflache (KOF) sowie der LEI
signifikant zwischen V1 und V2 (Tabelle 26).

Tabelle 26: Krankheitsaktivitat im Vergleich zwischen V1 und V2, KOF und LEI

Signifikanz
V1 V2
p (WCX)
KOF 3,22 +4,33 1,73 + 3,36
<0,001*
min 0,00, max 21,00 min 0,00, max 29,00
med 1,00, Q 0,00/5,00 med 1,00, Q 0,00/2,00 ( 154)
n =
17 fehlend 7 fehlend
LEI 0,73+1,33 0,28 £ 0,90
<0,001*
min 0,00, max 6,00 min 0,00, max 6,00
med 0,00, Q 0,00/1,00 med 0,00, Q 0,00/0,00 ( 153)
n =
19 fehlend 6 fehlend

Abkirzungen: WCX = Wilcoxon-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3. Quartil, n =

Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05

4.2.3 Depression und Wohlbefinden: PHQ-9 und WHO-5

Der mittlere PHQ-9-Score bei V1 lag bei 7,75 £ 5,50 Punkten und sprach somit nicht fir das
Vorliegen einer Depression. 112 Personen (63,6 %) hatten einen Score kleiner zehn, und
somit per definitionem keine vorliegende Depression, acht Angaben fehlten. Eine mindestens
moderate Depression bestand insgesamt bei 56 Patienten (31,8 %). Eine schwere Depression
(20 bis 27 Punkte) bestand bei 5 Personen (2,8 %).

Bei V2 lag der mittlere PHQ-9 bei 6,05 + 4,95 Punkten. 38 Personen wiesen eine vorliegende
depressive Stérung mit = zehn Punkten auf. Sieben Angaben fehlten. Drei Personen (1,7 %)
hatten eine schwere Depression.

Die Verbesserung zu V1 war signifikant (WCX p < 0,001), allerdings lag die Depressivitat im
Mittel sowohl bei V1 als auch bei V2 lediglich bei einer milden depressiven Stérung (zwischen
funf und neun Punkten). Erst bei einem Punktwert von grof3er oder gleich zehn wird davon
ausgegangen, dass eine depressive Stérung vorliegt, welche den Betroffenen im taglichen

Leben und bei den taglichen Aktivitaten einschranken kénnte (151).

Beim WHO-5 lag die Kohorte bei V1 im Mittel bei 44,73 + 26,92 Punkten. Die spricht fur das
Vorliegen einer moderaten depressiven Stérung. 93 Patienten (52,8 %) hatten Punktwerte <
50, und somit ein positives Screening fir den Verdacht auf eine Depression. Eine schwere
Depression lag bei einem Punktwert unter 28 vor. Eine schwere Depression hatten insgesamt
70 Patienten (39,8%).
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Bei V2 lag der mittlere WHO-5 bei 53,66 + 27,71 Punkten. Somit lag bei V2 im Mittel keine
Depression mehr vor. 72 Patienten (40,9 %) hatten Punktwerte < 50, und somit ein positives
Screening fir den Verdacht auf eine Depression. Eine schwere Depression lag bei einem
Punktwert unter 28 vor. Eine schwere Depression hatten insgesamt 47 Patienten (26,6 %).
Auch beim WHO-5 konnte zu V2 eine signifikante Verbesserung der Parameter im Mittel
nachgewiesen werden (WCX p < 0,001) (Tabelle 27).

Tabelle 27: Depression und Wohlbefinden: PHQ-9 und WHO-5

Signifikanz
V1 V2 p
(WCX)
PHQ-9 7,75 £ 5,50 6,05 +4,95
<0,001*
min 0, max 25 min 0, max 23
med 7, Q 3,25/11 med 5, Q 2/9
(n=163)
8 fehlend 7 fehlend
WHO-5 44,73 + 26,92 53,66 + 27,71
<0,001*
min 0, max 100 min 0, max 100
med 44, Q 20/68 med 60, Q 28/78
(n=172)
1 fehlend 3 fehlend

Abkirzungen: WCX = Wilcoxon-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3. Quartil, n =

Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05
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Wahrend bei V1 Uber 30 Prozent der Patienten mindestens eine moderate Depression
aufwiesen, so waren es bei V2 nur noch ca. 23 Prozent. Daflir nahm der Anteil der Patienten
ohne Depression bei V2 deutlich zu (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Depression nach PHQ-9 bei V1 und V2

79



Ergebnisse

Nach WHO-5 nahm zum einen von V1 bis V2 der Anteil der Patienten mit einer schweren
depressiven Symptomatik ab, wahrend der Anteil, bei welchem eine Depression
unwahrscheinlich war, zunahm (Abbildung 11).

60.0% Visite

M Visite 1
Evisite 2

50.0%

40.0%

30.0%

20.0%

Prozentualer Anteil der Patienten

10.0%

0%

schwere depressive  moderate depressive Depression
Symptomatik Symptomatik unwahrscheinlich

Depression anhand von WHO-5 bei V1 und V2

Abbildung 11: Depression nach WHO-5 bei V1 und V2

4.2.4 Lebensqualitit (HRQOL) anhand EQ-5D und DLQI, Fatigue anhand FACIT-F

Mit dem FACIT-F lasst sich die Fatigue bestimmen und die HRQOL, also die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, lasst sich mittels EQ-5D und in Bezug auf die
Hauterkrankung auch anhand von DLQI bestimmen.

Bei V1 lag ein mittlerer FACIT-F-Score von 34,15 £ 11,29 vor. Dies spricht flr eine im Mittel
mafRige Auspragung der Erschoépfung. Im Verlauf zu V2 wurde eine signifikante Besserung
erzielt, der Score betrug im Mittel 37,58 + 11,06 Punkte, somit verblieb die Kohorte bei einer
mafigen Fatigue, wenig oder keine Fatigue bestehen ab Punktwerten von 40 Punkten oder
mehr. Ab weniger oder gleich 26 Punkten wird von starker Fatigue gesprochen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach EQ-5D betrug bei V1 im Mittel 0,70 + 0,28.
Auch hier war eine signifikante Besserung auf 0,82 + 0,21 bei V2 zu verzeichnen (Tabelle 28).
Somit zeigte sich ein Trend in Richtung des Durchschnitts der gesunden deutschen
Bevdlkerung, dort liegt die Lebensqualitat in der altersiibergreifenden Berechnung bei 0,930
(242).
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Tabelle 28: Erschopfung nach FACIT-F und Lebensqualitat nach EQ-5D

Signifikanz
V1 V2 p
WCX
FACIT-F 34,15+ 11,29 37,58 £ 11,06
<0,001*
min 5, max 52 min 5, max 52
med 37, Q 26/44 med 41, Q 29/47
(n =156)
13 fehlend 9 fehlend
EQ-5D 0,70 £ 0,28 0,82 + 0,21
<0,001*
min 0,02, max 1,00 min 0,02, max 1
med 0,89, Q 0,36/0,89 med 0,89, Q 0,79/0,89 ( 169)
n =
3 fehlend 5 fehlend

Abkirzungen: WCX = Wilcoxon-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3. Quartil, n =

Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05

Im Verlauf von V1 zu V2 konnte der Anteil der Patienten, welche mindestens an einer starken

Fatigue litten, zugunsten der Patienten, welche keine oder nur eine geringe Fatigue hatten,

verschoben werden (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Fatigue nach FACIT-F bei V1 und V2

Beim DLQI sprechen Werte zwischen sechs und zehn Punkten fir einen moderaten Einfluss

der Hauterkrankung auf die Lebensqualitat (LQ). Werte zwischen zwei und flinf Punkten

sprechen fur einen kleinen Effekt der Hauterkrankung auf die LQ. Bei der Gesamtkohorte lag
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bei V1 im Mittel ein moderater Einfluss der Hauterkrankung auf die LQ vor. In V2 lag im Mittel

nur noch ein kleiner Einfluss auf die Hauterkrankung vor. Die Verbesserung war signifikant
(Tabelle 29).
Weder in V1 (MWU p = 0,085) noch in V2 (MWU p = 0,216) bestand ein signifikanter

Unterschied zwischen Mannern und Frauen.

Tabelle 29: Lebensqualitat nach DLQI
Signifikanz
V1 V2 p
WCX
DLQl 7,70 £ 6,82 4,75 +5,83

<0,001*

min 0,00, max 29,00 min 0,00, max 26,00

med 7,00 Q 2/12,5 med 2, Q 1,00/7,00
(n=161)

11 fehlend 5 fehlend

Abkirzungen: WCX = Wilcoxon-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3. Quartil, n =

Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05

Die jeweilige Auswirkung der Hauterkrankung nach DLQI auf die Patienten bei V1 und V2 ist

gemal ihres prozentualen Anteiles in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Einschrankung durch Erkrankung nach DLQI bei V1 und V2
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4.2.5 Funktionskapazitat: FFbH

Bereits bei V1 war die Funktionskapazitat durchschnittlich im normalen Bereich. Im FU nach
einem Jahr (V2) zeigte sich in der Funktionskapazitat eine signifikante Verbesserung (Tabelle
30).

Einen Unterschied in der Funktionskapazitat zwischen Mannern und Frauen gab es weder in
V1 (MWU p = 0,216) noch in V2 (MWU p = 0,251).

Tabelle 30: Funktionskapazitat nach FFbH

Signifikanz
V1 V2 p
WCX
FFbH 80,22 + 16,74 83,72 + 17,37
<0,001*
min 19, max 100 min 14, max 100
med 83, Q 71,25/94 med 89, Q 75/100
(n=174)
0 fehlend 2 fehlend

Abkirzungen: WCX = Wilcoxon-Test, min = Minimum, max = Maximum, med = Median, Q = 1. und 3. Quartil, n =

Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05
Insgesamt eine mindestens starke Einschrankung der Funktionskapazitat (< 70 %) hatten
insgesamt 24,4 Prozent der Patienten bei V1 und noch insgesamt 18,2 Prozent der Patienten

bei V2 (Tabelle 31).

Tabelle 31: Prozentuale Funktionskapazitat nach FFbH bei V1 und V2

FFbH V1 (%) V2 (%)
normale Funktion 56,3 68,2
maBig eingeschrankt 19,3 12,5
auffalliger Befund 12,5 7.4
klinische Einschrankung 11,9 10,8
fehlend 0 1,1
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Bei V2 wiesen mehr Patienten eine normale Funktion auf als bei V1 (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Funktionskapazitat nach FFbH bei V1 und V2
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4.3 Zusammenhange und Unterschiede von Krankheitsaktivitat und

Funktion, Lebensqualitat und Depressivitat
In diesem Kapitel erfolgt eine Beschreibung der Zusammenhange anhand von Korrelationen.
Sofern starke oder mittelgradige Korrelationen bestehen oder sich Trends abzeichnen, erfolgt

im Anschluss eine Untersuchung auf gerichtete Effekte anhand von Regressionsanalysen.

4.3.1 Korrelationsanalysen und Betrachtung der psychischen Parameter unter
Beachtung der Krankheitsaktivitit bei der Gesamtkohorte

Es erfolgte die Korrelationsanalyse von Krankheitsaktivitdt mit den verschiedenen Scores

(PRO) sowie die Korrelation der PRO untereinander bei der Gesamtkohorte. Fur die

Krankheitsaktivitdt wurde der DAS28-CRP reprasentativ fir die verschiedenen

Krankheitsaktivitats-Scores (DAS28-BSG, SDAI) verwendet.

Zunachst erfolgte die Untersuchung der Korrelation von PHQ-9 und WHO-5. Hier zeigte sich
in der Korrelationsanalyse nach Spearman von PHQ-9 und WHO-5 bei der Gesamtkohorte
eine starke negative Korrelation von |r| = 0,762, welche hochgradig signifikant war (p < 0,001,
Abbildung 15).

25,00 L
.
e o
a . o
e o
£ 20,00 ]
g o @
'é e o o o o B
a * o o a ° ° E
P ] e o o Bl
= 15,00 o e o o e o o
; o e o o o ° °
- e o o o o e o o o .
_8 e o o o o o o o . o
P e o o o o o Bl e o
élo,oo e © o o o o o o o ® B B
e o e o o o o o o e o o o
E e ® o ® © ° 0o o oo © e o o o o E
e o o o o e & o o o o o o B
o e o o o o o ® © & o o o o o o E E
5,00 El e o o o o o o o e o e o
. » ® & 0 & o o o & o 0o 0 0 0 o .
< . o e o e o o o o
o © e o e o o o o o
e o . a ® o o o o
e & & o o o & a a

,00
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

WHO-S5 bei V1 in Punkten

Abbildung 15: Korrelation zwischen WHO-5 und PHQ-9 bei der Gesamtkohorte bei Visite 1

Daraufhin erfolgte eine Korrelationsanalyse der Krankheitsaktivitat fir DAS28-CRP mit den
jeweilig ermittelten Scores (PRO). Hier zeigten sich eine mittelgradige Korrelation mit FFbH
und EQ-5D sowie schwache Korrelationen von DAS28-CRP mit WHO-5, PHQ-9, LEI und
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FACIT-F, welche alle signifikant waren. Negative Korrelationen bestanden bei WHO-5 sowie
FACIT-F (Tabelle 32).

Beim WHO-5 spricht ein kleinerer Wert flr eine starkere Depressivitat, daher rihrt hier eine
negative Korrelation zwischen DAS28-CRP und WHO-5. Beim FACIT-F spricht ein niedriger

Wert fUr eine starke Fatigue, ein hoher Wert fir eine wenig ausgepragte Fatigue, auch hier

kam es aufgrund der Konstellation daher zu negativen Korrelationen. Beim EQ-5D spricht ein

héherer Wert flr eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat, so erklart sich hier die

negative Korrelation.

Tabelle 32: Korrelationsanalyse von DAS28-CRP mit verschiedenen Parametern bei der Gesamtkohorte

Parameter Korrelation mit... | Korrelationskoeffizient | Signifikanzniveau p
(Anzahl n) Ir|
DAS28-CRP WHO-5 (382) -0,268 p <0,001*
PHQ-9 (373) 0,235 p <0,001*
FFbH (381) -0,435 p <0,001*
LEI (359) 0,147 p <0,05*
KOF (360) 0,029 p=0,579
DLQI (362) 0,077 p =0,145
EQ-5D (72 -0,300 p <0,001*
FACIT-F (362) -0,251 p <0,001*

Abkirzungen: r = Korrelationskoeffizient, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05
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Es erfolgte anschlieRend die Korrelationsanalyse verschiedener Parameter mit DLQI (Tabelle
33). Fur DLQI bestanden mittelgradige Korrelationen mit KOF, PHQ-9 und FACIT-F. Diese

waren alle hochsignifikant.

Tabelle 33: Korrelationsanalyse von DLQI mit verschiedenen Parametern bei der Gesamtkohorte

Parameter Korrelation mit... | Korrelationskoeffizient | Signifikanzniveau p
(Anzahl n) Ir|
DLQI WHO-5 (378) -0,281 p <0,001*
PHQ-9 (371) 0,347 p <0,001*
FFbH (376) -0,189 p <0,001*
LEI (361) 0,068 p=0,199
KOF (362) 0,364 p <0,001*
DAS28-CRP (362) 0,077 p =0,145
EQ-5D (368) -0,104 p <0,05*
FACIT-F (360) -0,342 p <0,001*

Abkirzungen: r = Korrelationskoeffizient, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05

In der Korrelationsanalyse mit FACIT-F zeigte sich eine starke Korrelation mit WHO-5, PHQ-

9 sowie FFbH, alle Korrelationen waren hochsignifikant. Weiterhin zeigte sich eine
mittelgradige Korrelation von FACIT-F mit DLQI und EQ-5D, auch diese hochsignifikant

(Tabelle 34).

Tabelle 34: Korrelationsanalyse von FACIT-F mit verschiedenen Parametern bei der Gesamtkohorte

Parameter Korrelation mit... Korrelationskoeffizient | Signifikanzniveau p
(Anzahl n) Ir|
FACIT-F WHO-5 (383) 0,777 p <0,001*
PHQ-9 (376) -0,835 p <0,001*
FFbH (380) 0,578 p <0,001*
LEI (355) -0,197 p <0,001*
KOF (356) -0,115 p <0,05*
DLQI (360) -0,342 p <0,001*
EQ-5D (370) 0,422 p <0,001*
DAS28-CRP (362) -0,249 p <0,001*

Abkirzungen: r = Korrelationskoeffizient, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05
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Der PHQ-9 korrelierte stark mit FACIT-F, WHO-5 und FFbH. Weiterhin zeigten sich mittlere
Korrelationen von PHQ-9 mit DLQI und EQ-5D, auch diese waren signifikant (Tabelle 35).

Tabelle 35: Korrelationsanalyse von PHQ-9 mit verschiedenen Parametern bei der Gesamtkohorte

Parameter Korrelation mit... Korrelationskoeffizient | Signifikanzniveau p
(Anzahl n) Ir|
PHQ-9 FACIT-F (376) -0,835 p <0,001*
WHO-5 (394) -0,762 p <0,001*
FFbH (392) -0,515 p <0,001*
LEI (364) 0,185 p <0,001*
KOF (365) 0,122 p <0,05*
DLQI (371) 0,347 p <0,001*
EQ-5D (382) -0,365 p <0,001*
DAS28-CRP (373) 0,235 p <0,001*

Abkirzungen: r = Korrelationskoeffizient, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05

Der WHO-5 Kkorrelierte stark mit FACIT-F und PHQ-9. Weiterhin zeigten sich mittelgradige
signifikante Korrelationen von PHQ-9 mit EQ-5D und FFbH (Tabelle 36).

Tabelle 36: Korrelationsanalyse von WHO-5 mit verschiedenen Parametern bei der Gesamtkohorte

Parameter Korrelation mit... Korrelationskoeffizient | Signifikanzniveau p
(Anzahl n) Ir|
WHO-5 FACIT-F (383) 0,777 p <0,001*
PHQ-9 (394) -0,762 p <0,001*
FFbH (400) 0,499 p <0,001*
LEI (371) -0,186 p <0,001*
KOF (372) -0,064 p = 0,221
DLQI (378) -0,281 p <0,001*
EQ-5D (390) 0,361 p <0,001*
DAS28-CRP (382) -0,268 p <0,001*

Abkirzungen: r = Korrelationskoeffizient, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05

4.3.2 Regressionsanalysen und Betrachtung der psychischen Parameter unter
Beachtung der Krankheitsaktivitat bei der Gesamtkohorte

Es erfolgte die multiple lineare Regressionsanalyse der auffalligen Variablen aus den in Kapitel

4.3.1 durchgefuhrten Korrelationsanalysen. Die Voraussetzungen zur Anwendung hierzu

waren bei der betrachteten Kohorte geeignet, allerdings nicht optimal. Es wurden
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ausschliefllich Variablen, welche mindestens eine mittelgradige Korrelation miteinander

aufwiesen, in der Regressionsanalyse untersucht.

Zunachst wurden die Einflisse verschiedener unabhangiger Variablen auf die abhangige
Variable DAS28-CRP untersucht. In der multiplen linearen Regression von DAS28-CRP als
abhangige Variable zeigte sich ein korrigiertes R?> von 0,175. Dieser Wert weist auf ein
schwaches Modell hin. Das gesamte Modell war bei einem F-Wert von 40,144 auf einem
Signifikanzniveau von p < 0,001 statistisch signifikant. Die Effektstarke nach Cohen zeigte
einen mittleren Effekt. Insgesamt konnte nur fur den FFbH bei statistischer Signifikanz ein

Vorhersageeinfluss auf den DAS28-CRP nachgewiesen werden (Tabelle 37).

Tabelle 37: Lineare Regressionsanalyse bei der Gesamtkohorte fiir DAS28-CRP als abhangige Variable

DAS28- Beta Standardfehler | Korrigiertes | Effektstarke | Signifikanzniveau
CRP R? f2 nach | p

(n=339) Cohen

Konstante 0,175 0,21

EQ-5D -0,043 0,251 p =0,436

FFbH -0,401 0,004 p <0,001*

Abkulrzungen: R? = Bestimmtheitsmaly, f2 = Effektstarke nach Cohen, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * =

signifikant fur p < 0,05

Anschlieend erfolgte die lineare Regressionsanalyse mit der abhangigen Variable FACIT-F.
Es zeigte sich ein korrigiertes R? von 0,752. Dieser Wert weist auf eine hohe Vorhersagekraft
des Modells hin. Das gesamte Modell war bei einem F-Wert von 207,64 auf einem
Signifikanzniveau von p < 0,001 statistisch signifikant. Die Effektstarke nach Cohen zeigte
einen starken Effekt. Insgesamt konnten fur PHQ-9, WHO-5, FFbH und EQ-5D bei statistischer

Signifikanz Vorhersageeinflisse auf den FACIT-F nachgewiesen werden (Tabelle 38).
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Tabelle 38: Lineare Regressionsanalyse bei der Gesamtkohorte fur FACIT-F als abhangige Variable

FACIT-F Beta Standardfehler | Korrigiertes | Effektstarke | Signifikanzniveau
(n=312) R? f nach | p

Cohen
Konstante 0,752 3,03
PHQ-9 -0,580 0,090 p <0,001*
WHO-5 0,224 0,018 p <0,001*
EQ-5D 0,075 1,340 p <0,05*
FFbH 0,111 0,022 p <0,001*
DLQI -0,028 0,048 p =0,345

Abkulrzungen: R? = Bestimmtheitsmaly, f2 = Effektstarke nach Cohen, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * =

signifikant fir p < 0,05

Bei der linearen Regressionsanalyse mit der abhangigen Variable DLQI zeigte sich ein
korrigiertes R? von 0,197. Dieser Wert weist auf eine geringe Vorhersagekraft des Modells hin.
Das gesamte Modell war bei einem F-Wert von 28,71 auf einem Signifikanzniveau von p <
0,001 statistisch signifikant. Die Effektstarke nach Cohen zeigte einen moderaten Effekt.
Insgesamt konnten fir PHQ-9 und FACIT bei statistischer Signifikanz Vorhersageeinflisse auf
den DLQI nachgewiesen werden, der FACIT-F leistete keinen signifikanten Beitrag (Tabelle
39).

Tabelle 39: Lineare Regressionsanalyse bei der Gesamtkohorte fiir DLQI als abhangige Variable

pLQl Beta Standardfehler | Korrigiertes | Effektstarke | Signifikanzniveau
(n =310) R? f nach | p

Cohen
Konstante 0,197 0,25
PHQ-9 0,239 0,114 p <0,05*
FACIT-F -0,124 0,054 p =0,166
KOF 0,250 0,155 p <0,001*

Abkulrzungen: R? = Bestimmtheitsmaly, f2 = Effektstarke nach Cohen, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * =

signifikant fur p < 0,05

Fiar den PHQ-9 als abhangige Variable zeigte sich ebenso ein insgesamt signifikantes Modell
in der multiplen lineare Regressionsanalyse mit F-Wert im ANOVA-Test von 156,56. WHO-5,
DLQI, EQ-5D, FFbH und FACIT-F zeigten signifikante Einflisse auf den PHQ-9. Das
korrigierte R? lag bei 0,741 und zeigte ein moderate Erklarungskraft der unabhangigen
Variablen mit mindestens mittelgradiger Korrelation. Die Effektstarke fir das gesamte Modell
nach Cohen’s f zeigte mit 2,86 einen starken Effekt (Tabelle 40).

90



Ergebnisse

Tabelle 40: Lineare Regressionsanalyse bei der Gesamtkohorte fiir PHQ-9 als abhangige Variable

PHQ-9 Beta Standardfehler | Korrigiertes | Effektstarke | Signifikanzniveau
(n=312) R? f nach | p

Cohen
Konstante 0,741 2,86
KOF -0,019 0,073 p=0,534
FFbH -0,018 0,011 p < 0,606
WHO-5 -0,237 0,009 p <0,001*
EQ-5D 0,003 0,675 p <0,923
DLQI 0,102 0,024 p <0,001*
FACIT-F -0,624 0.022 p <0,001*

Abkirzungen: R? = BestimmtheitsmaR, f2 = Effektstarke nach Cohen, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * =
signifikant fir p < 0,05

Beim WHO-5 zeigte sich das Erklarungsmodell in der linearen Regressionsanalyse insgesamt
signifikant bei einem F-Wert von 131,52. Das korrigierte R?lag bei 0,591 und sprach somit fiir
eine moderate Vorhersagekraft des gesamten Modells. Die Effektstarke nach Cohen war
stark. Fir PHQ-9, FACIT-F und FFbH konnten signifikante Einflisse auf den WHO-5

nachgewiesen werden (Tabelle 41).

Tabelle 41: Lineare Regressionsanalyse bei der Gesamtkohorte fir WHO-5 als abhangige Variable

WHO-5 Beta Standardfehler | Korrigiertes | Effektstarke | Signifikanzniveau
(n=332) R? f nach | p
Cohen
Konstante 0,591 1,44
PHQ-9 -0,374 0,301 p <0,001*
FACIT-F 0,369 0,150 p <0,001*
FFbH 0,088 0,066 p <0,05*
EQ-5D 0,021 3,966 p = 0,604

Abkulrzungen: R? = Bestimmtheitsmaly, f2 = Effektstarke nach Cohen, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * =

signifikant fir p < 0,05

4.3.3 Korrelationsanalysen und Betrachtung der psychischen Parameter unter
Beachtung der Krankheitsaktivitat bei der Kohorte mit Follow-up

AnschlieRend erfolgten Korrelationsanalysen fir die Kohorte mit Follow-up (FU) reprasentativ

fur V1. Auch hier erfolgte, wie bei der Gesamtkohorte, bei signifikanten starken oder

mittelgradigen Korrelationen im Anschluss eine weitere Untersuchung mittels multipler linearer

Regressionsanalyse.
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Im Folgenden sind die verschiedenen Korrelationen tabellarisch dargestellt.

DAS28-CRP korrelierte stark mit der Funktionskapazitadt (FFbH). Weiterhin bestanden
mittelgradige Korrelationen flr die Krankheitsaktivitat nach DAS28-CRP mit WHO-5 und EQ-

5D, diese Korrelationen waren signifikant (Tabelle 42).

Tabelle 42: Korrelationen mit DAS28-CRP bei V1

V1

Parameter | Korrelation mit... | Korrelationskoeffizient | Signifikanzniveau
(Anzahl n) Ir| p

DAS28-CRP | WHO-5 (168) -0,361 p <0,001*
PHQ-9 (161) 0,241 p <0,05*
FFbH (169) -0,525 p <0,001*
LEI (153) 0,208 p <0,05*
KOF (155) -0,030 p=0,708
DLQI (160) 0,019 p=0,811
EQ-5D (166) -0,328 p <0,001*
FACIT-F (156) -0,272 p <0,001*

Abkirzungen: r = Korrelationskoeffizient, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fur p < 0,05
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Auch fur DLQI bestanden mittelgradige Korrelationen mit WHO-5, PHQ-9, KOF und FACIT-F.

Diese waren alle signifikant. Eine Korrelation mit DAS28-CRP bestand nicht (Tabelle 43).

Tabelle 43: Korrelationen mit DLQI bei V1

V1

Parameter Korrelation mit... | Korrelationskoeffizient | Signifikanzniveau
(Anzahl n) Ir| p

DLQI WHO-5 (165) -0,305 p <0,001*
PHQ-9 (159) 0,436 p <0,001*
FFbH (165) -0,230 p <0,05*
LEI (155) 0,086 p = 0,286
KOF (157) 0,335 p <0,001*
EQ-5D (162) -0,198 p <0,05*
FACIT-F (155) -0,360 p <0,001*
DAS28-CRP (160) 0,019 p=0,811

Abkirzungen: r = Korrelationskoeffizient, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05

Es bestanden starke Korrelationen fur FACIT-F mit WHO-5 und PHQ-9, beide waren
hochgradig signifikant. Ebenso bestand eine starke Korrelation mit FFbH. Mittelgradige

Korrelationen bestanden mit DLQI und EQ-5D, auch diese waren signifikant (Tabelle 44).

Tabelle 44: Korrelationen mit FACIT-F bei V1

V1

Parameter Korrelation mit... | Korrelationskoeffizient | Signifikanzniveau
(Anzahl n) Ir| p

FACIT-F WHO-5 (163) 0,801 p <0,001*
PHQ-9 (158) -0,829 p <0,001*
FFbH (163) 0,582 p <0,001*
LEI (147) -0,156 p = 0,059
KOF (149) -0,107 p=0,194
DLQI (155) -0,360 p <0,001*
EQ-5D (160) 0,432 p <0,001*
DAS28-CRP (156) -0,272 p <0,001*

Abkirzungen: r = Korrelationskoeffizient, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05
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Beim PHQ-9 bestand eine starke Korrelation mit FACIT-F, WHO-5 sowie FFbH, weiterhin lag
eine moderate Korrelation mit DLQI und EQ-5D vor, alle dieser Korrelationen waren signifikant
(Tabelle 45).

Tabelle 45: Korrelationen mit PHQ-9 bei V1

V1

Parameter Korrelation mit... | Korrelationskoeffizient | Signifikanzniveau
(Anzahl n) Ir| p

PHQ-9 FACIT-F (158) -0,829 p <0,001*
WHO-5 (168) -0,801 p <0,001*
FFbH (168) -0,519 p <0,001*
LEI (150) 0,222 p <0,05*
KOF (152) 0,112 p=0,169
DLQI (159) 0,463 p <0,001*
EQ-5D (165) -0,348 p <0,001*
DAS28-CRP (161) 0,241 p <0,05*

Abkirzungen: r = Korrelationskoeffizient, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05

Beim WHO-5 bestanden eine starke Korrelation mit FACIT-F, PHQ-9 sowie FFbH. Eine
moderate Korrelation konnte fiir LEl, DLQI, sowie die Krankheitsaktivitit nach DAS28-CRP

nachgewiesen werden, diese waren alle signifikant (Tabelle 46).

Tabelle 46: Korrelationen mit WHO-5 bei V1

V1

Parameter | Korrelation mit... (Anzahl | Korrelationskoeffizient | Signifikanzniveau
n) Irl p

WHO-5 FACIT-F (163) 0,801 p <0,001*
PHQ-9 (168) -0,801 p <0,001*
FFbH (175) 0,516 p <0,001*
LEI (156) -0,237 p <0,05*
KOF (158) 0,062 p =0,438
DLQI (165) -0,305 p <0,001*
EQ-5D (172) 0,436 p <0,001*
DAS28-CRP (168) -0,361 p <0,001*

Abkirzungen: r = Korrelationskoeffizient, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * = signifikant fur p < 0,05
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Es zeigte sich bei V1 eine starke Korrelation von -0,801 bei statistischer Signifikanz (p < 0,001)
zwischen WHO-5 und PHQ-9 (Abbildung 16). Die negative Korrelation geht damit einher, dass
fur WHO-5 die Depressivitat mit steigendem Score abnimmt, wahrend sie bei PHQ-9 mit

steigendem Score zunimmt.
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Abbildung 16: Korrelation zwischen WHO-5 und PHQ-9 bei der Kohorte mit Follow-up bei Visite 1

Die starke Korrelation von FACIT-F und PHQ-9 wird im Streudiagramm deutlich (Abbildung
17).
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Abbildung 17: Korrelation zwischen FACIT-F und PHQ-9 bei der Kohorte mit Follow-up bei Visite 1

95



Ergebnisse

Die starke Korrelation von FACIT-F und WHO-5 wird im Streudiagramm deutlich (Abbildung
18).

Streudiagramm FACIT-F und WHO-5 bei Visite 1
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Abbildung 18: Korrelation zwischen FACIT-F und WHO-5 bei der Kohorte mit Follow-up bei Visite 1

4.3.4 Regressionsanalysen und Betrachtung der psychischen Parameter unter
Beachtung der Krankheitsaktivitat bei der Kohorte mit Follow-up

Es erfolgte die multiple lineare Regressionsanalyse der auffalligen Variablen aus den in Kapitel

4.3.3 durchgefuhrten Korrelationsanalysen. Die Voraussetzungen zur Anwendung hierzu

waren bei der betrachteten Kohorte geeignet, allerdings nicht optimal. Es wurden

ausschliefllich Variablen, welche mindestens eine mittelgradige Korrelation miteinander

aufwiesen, in der Regressionsanalyse untersucht.

Zunachst wurden die Einflisse verschiedener unabhangiger Variablen auf die abhangige
Variable DAS28-CRP untersucht. Es zeigte sich ein korrigiertes R2 von 0,271. Dieser Wert
weist auf ein schwaches Modell hin. Das gesamte Modell war bei einem F-Wert von 21,30 auf
einem Signifikanzniveau von p < 0,001 statistisch signifikant. Die Effektstarke nach Cohen
zeigte einen starken Effekt. Insgesamt konnten nur fiir den FFbH bei statistischer Signifikanz

Vorhersageeinflisse auf den DAS28-CRP nachgewiesen werden (Tabelle 47).
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Tabelle 47: Lineare Regressionsanalyse bei V1 bei der Kohorte mit Follow-up fiir DAS28-CRP als abhangige

Variable
DAS28- Beta Standardfehler | Korrigiertes | Effektstarke | Signifikanzniveau
CRP R? f2 nach | p
(n =165) Cohen
Konstante 0,271 0,97
FFbH -0,454 0,006 p <0,001*
WHO-5 -0,134 0,004 p = 0,097
EQ-5D 0,006 0,329 p = 0,936

Abkulrzungen: R? = Bestimmtheitsmaly, f2 = Effektstarke nach Cohen, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * =

signifikant fur p < 0,05

AnschlieRend erfolgte die lineare Regressionsanalyse mit der abhangigen Variable FACIT-F
untersucht. Es zeigte sich bei V1 ein korrigiertes R? von 0,732. Dieser Wert weist auf eine
hohe Vorhersagekraft des Modells hin. Das gesamte Modell war bei einem F-Wert von 77,82
auf einem Signifikanzniveau von p < 0,001 statistisch signifikant. Die Effektstarke nach Cohen
zeigte einen starken Effekt. Insgesamt konnten fur PHQ-9, WHO-5 und FFbH bei statistischer

Signifikanz Vorhersageeinflisse auf den FACIT-F nachgewiesen werden (Tabelle 48).

Tabelle 48: Lineare Regressionsanalyse bei V1 bei der Kohorte mit Follow-up fiir FACIT-F als abhangige Variable

FACIT-F Beta Standardfehler | Korrigiertes | Effektstarke | Signifikanzniveau
(n =148) R? f nach | p
Cohen
Konstante 0,723 2,61
WHO-5 0,231 0,030 p <0,05*
PHQ-9 -0,584 0,153 p <0,001*
FFbH 0,121 0,037 p <0,05*
EQ-5D 0,062 1,999 p =0,223
DLQl 0,040 0,080 p =0,428

Abkulrzungen: R? = Bestimmtheitsmaly, f2 = Effektstarke nach Cohen, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * =

signifikant fur p < 0,05

In der linearen Regressionsanalyse mit der abhangigen Variable DLQI zeigte sich ein
korrigiertes R? von 0,293. Dieser Wert weist auf eine geringe Vorhersagekraft des Modells hin.
Das gesamte Modell war bei einem F-Wert von 10,66 auf einem Signifikanzniveau von p <
0,001 statistisch signifikant. Die Effektstarke nach Cohen zeigte einen starken Effekt.
Insgesamt konnten fir PHQ-9 und KOF bei statistischer Signifikanz Vorhersageeinflisse auf

den DLQI nachgewiesen werden (Tabelle 49).

97



Ergebnisse

Tabelle 49: Lineare Regressionsanalyse bei V1 bei der Kohorte mit Follow-up fiir DLQI als abhangige Variable

pLQl Beta Standardfehler | Korrigiertes | Effektstarke | Signifikanzniveau
(n=141) R? f nach | p

Cohen
Konstante 0,293 0,41
FFbH -0,121 0,039 p=0,189
WHO-5 0,071 0,032 p=0,573
EQ-5D -0,120 2,072 p =0,157
PHQ-9 0,580 0,178 p <0,001*
FACIT-F 0,172 0,087 p =0,225
KOF 0,276 0,116 p <0,001*

Abkulrzungen: R? = Bestimmtheitsmaly, f2 = Effektstarke nach Cohen, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * =
signifikant fir p < 0,05

In der multiplen linearen Regression mit PHQ-9 als abhangige Variable mit den in Tabelle 50
stehenden unabhéngigen Variablen zeigte sich ein korrigiertes R? von 0,750. Dieser Wert
weist auf ein gutes Modell hin. Das gesamte Modell war bei einem F-Wert von 89,10 auf einem
Signifikanzniveau von p < 0,001 statistisch signifikant. Die Effektstarke nach Cohen zeigte
einen starken Effekt. Insgesamt konnten fir WHO-5, FACIT-F sowie DLQI bei statistischer

Signifikanz Vorhersageeinflisse auf den PHQ-9 nachgewiesen werden (Tabelle 50).

Tabelle 50: Lineare Regressionsanalyse bei V1 bei der Kohorte mit Follow-up fiir PHQ-9 als abhangige Variable

PHQ-9 Beta Standardfehler | Korrigiertes | Effektstarke | Signifikanzniveau
(n =148) R? f nach | p
Cohen
Konstante 0,750 3,00
WHO-5 -0,339 0,013 p <0,001*
FACIT-F -0,528 0,032 p <0,001*
FFbH 0,003 0,017 p = 0,956
EQ-5D 0,076 0,909 p=0,120
DLQI 0,186 0,035 p <0,001*

Abkulrzungen: R? = Bestimmtheitsmaly, f2 = Effektstarke nach Cohen, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * =
signifikant fur p < 0,05

Der WHO-5 als abhangige Variable zeigte in der multiplen linearen Regressionsanalyse bei

einem korrigierten R? von 0,676 und statistischer Signifikanz eine insgesamt starke
Effektstarke. Dabei lag der F-Wert bei 50,47. Fr die Variablen PHQ-9, FACIT-F, EQ-5D und
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DAS28-CRP konnten signifikante Vorhersageeinflisse auf den WHO-5 nachgewiesen werden
(Tabelle 51).

Tabelle 51: Lineare Regressionsanalyse bei V1 bei der Kohorte mit Follow-up fiir WHO-5 als abhangige Variable

WHO-5 Beta Standardfehler | Korrigiertes | Effektstarke | Signifikanzniveau
(n =143) R? f nach | p

Cohen
Konstante 0,676 2,09
PHQ-9 -0,446 0,455 p <0,001*
FACIT-F 0,302 0,217 p <0,001*
FFbH 0,034 0,112 p=0,619
EQ-5D 0,125 5,316 p <0,05*
DLQI 0,017 0,215 p =0,766
DAS28- -0,137 1,338 p <0,05*
CRP

Abkulrzungen: R? = Bestimmtheitsmaly, f2 = Effektstarke nach Cohen, n = Anzahl, p = Signifikanzniveau, * =

signifikant fur p < 0,05
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4.4 Zusammenfassung relevanter Unterschiede und Zusammenhange

Zur besseren Ubersicht sind im Folgenden nochmals die relevantesten Basischarakteristika

aufgefiihrt (Tabelle 52).

Tabelle 52: Ubersicht Basischarakteristika Gesamtkohorte

Visite 1 (gesamt)

Gesamt

409

Geschlecht (m, w, fehlend)

192,217, 0

Alter bei Einschluss in Jahren

49,13 (13,27)

mw (sd)

BMI 28,16 (5,44)
mw (sd)

Raucherstatus (Raucher, Nichtraucher) 120, 289

Entfernung zum Rheumatologen in Kilometern

44,85 (39,47)

Zuweiser (in %)

mw (sd)

Allgemeinmediziner 37,4 %
Dermatologe 32,8 %
Internist 10,5 %
Orthopade 11,0 %
Rheumabus 1,7 %
Rheumatologe 4,4 %
sonstige 22%
Faxeingang bis Termin beim Rheumatologen in Tagen 37,59 (52,0)
mw (sd)

Beschwerdedauer in Jahren 2,43 (5,41)

Zeit bis zur Sichtungssprechstunde in Tagen

mw (sd)

16,68 (18,28)

Psoriasis als Vorerkrankung vorhanden
n (%)

261 (63,8 %)

Abkirzungen: m = mannlich, w = weiblich, mw = Mittelwert, sd = Standardabweichung, n = Anzahl,
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Insgesamt zeigte sich im Verlauf bei allen Scores eine signifikante Verbesserung der

Parameter (Tabelle 53).

Tabelle 53: Ubersicht der wichtigsten Ergebnisse bei Gesamtkohorte und Kohorte mit Follow-up

Visite 1 (gesamt) | Visite 1 (Follow- | Visite 2 (Follow- | Signifikanz
up-Kohorte) up-Kohorte) p

Gesamt 409 176 176 <0,001*
DAS28-BSG 3,48 (1,29) 3,44 (1,31) 2,70 (1,13) <0,001*
mw (sd)
DAS28-CRP 3,55 (1,22) 3,41 (1,19) 2,63 (1,05) <0,001*
mw (sd)
SDAI 17,92 (11,80) 16,50 (10,42) 10,26 (8,63) <0,001*
mw (sd)
DAS28-BSG < | 110 (30) 52 (29,5) 72 (40,9)
2,6
Anzahl (% der
Gesamtkohorte)
DAS28-CRP < |66 (17,1) 35 (19,9) 68 (38,6)
23
Anzahl (% der
Gesamtkohorte)
SDAI< 3,3 12 (3,2) 5(3) 23 (15,4)
Anzahl (% der
Gesamtkohorte)
PHQ-9 7,75 (5,27) 7,75 (5,50) 6,05 (4,95) <0,001*
mw (sd)
WHO-5 44,44 (25,79) 44,73 (26,92) 53,66 (27,71) <0,001*
mw (sd)
FACIT-F 34,23 (11,22) 34,15 (11,29) 37,58 (11,06) <0,001*
mw (sd)
EQ-5D 0,73 (0,26) 0,70 (0,28) 0,82 (0,21) <0,001*
mw (sd)
DLQI 7,20 (6,70) 7,70 (6,82) 4,75 (5,83) <0,001*
mw (sd)
FFbH 80,85 (16,78) 80,22 (16,74) 83,72 (17,37) <0,001*
mw (sd)
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LEI 0,76 (1,30) 0,73 (1,33) 0,28 (0,90) <0,001*
mw (sd)
KOF 1,87 (2,18) 3,22 (4,33) 1,73 (3,36) <0,001*
mw (sd)

Abkirzungen: m = mannlich, w = weiblich, mw = Mittelwert, sd = Standardabweichung, n = Anzahl, p =

Signifikanzniveau, * = signifikant fir p < 0,05

Es bestanden bei der Gesamtkohorte und bei der Kohorte mit FU insbesondere bei FACIT-F
eine starke Korrelation mit Depressivitat nach PHQ-9 und WHO-5 sowie bei der Kohorte mit

FU Uberdies eine starke Korrelation mit FFbH.

4.41 Relevante Unterschiede zwischen den Geschlechtern

Bei der Gesamtkohorte wurden bei Einschluss die Unterschiede zwischen den Geschlechtern
beurteilt. Hier zeigte sich bei der Gesamtkohorte, dass Frauen signifikant weniger adipds
waren als Manner, es keinen Unterschied zwischen Beschwerdebeginn und Diagnosestellung
bei Frauen und Mannern gab und auch keinen Unterschied in der Krankheitsaktivitdt nach
DAS28-CRP und DAS28-BSG.

Nachgewiesen wurde ein signifikanter Unterschied in der Auspragung der Depressivitat nach
PHQ-9, wobei Frauen depressiver waren als Manner.

Betrachtete man die Patienten, welche sowohl nach PHQ-9 als auch nach WHO-5 depressiv
waren, so waren dort insgesamt mehr Frauen als Manner betroffen. Beim WHO-5 allein liel3
sich dieser Unterschied nicht bestatigen. Frauen waren nach FACIT-F signifikant erschopfter
als Manner. So zeigte sich insgesamt ein Trend, bei dem Frauen sowohl depressiver als auch

erschopfter waren als Manner.

44.2 Relevante Unterschiede zwischen VE-PsA-Patienten und Nicht-VE-PsA-
Patienten

Die Analyse der relevanten Unterschiede zwischen VE-PsA-Patienten und Nicht-VE-PsA-
Patienten erfolgte insbesondere bei der Gesamtkohorte. Bei der Kohorte mit Follow-up wurde
hingegen ein Fokus auf die Entwicklung der PRO der Patienten im Verlauf eines Jahres gelegt.
Es zeigte sich bei der Gesamtkohorte, dass der GroRteil (79,1 %) der Patienten mit PsA nicht
innerhalo von drei Monaten diagnostiziert bzw. zugewiesen wurde. Das
Geschlechterverhaltnis war dabei in etwa ausgeglichen und es bestand kein Unterschied
zwischen Mannern und Frauen in Bezug auf das Zeitfenster bis zur Vergabe des Termines.

In Bezug auf das Alter bei Beschwerdebeginn gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen Patienten, welche friih oder nicht-frih diagnostiziert wurden. Weiterhin bestand kein
signifikanter Unterschied in der Krankheitsaktivitat nach DAS28-CRP, DAS28-BSG und SDAI.

Es bestand kein Unterschied fir den LEI, allerdings bestand ein signifikanter Unterschied
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zwischen VE-PsA- und Nicht-VE-PsA-Kohorte in Bezug auf den KOF. Hier war bei den
frihdiagnostizierten Patienten signifikant weniger Kérperoberflache von Psoriasis betroffen.
Fir die Fatigue anhand von FACIT-F, die Funktionskapazitdt anhand von FFbH sowie die
krankheitsbezogene Lebensqualitdt nach DLQI und EQ-5D bestanden keine Unterschiede
zwischen VE-PsA- und Nicht-VE-PsA-Kohorte.

4.4.3 Psychische Parameter unter Beachtung der Krankheitsaktivitat

Bei der Gesamtkohorte sowie bei der Kohorte mit FU bestanden eine starke Korrelation zum
einen zwischen DAS28-CRP und DAS28-BSG und zum anderen zwischen PHQ-9 und WHO-
5. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten der Gesamtkohorte, welche sich bei Einschluss
in Remission anhand von DAS28-CRP befanden, signifikant besser in PHQ-9 und WHO-5
sowie FACIT-F und DLQI abschnitten. Auch fir die Krankheitsaktivitat nach DAS28-BSG
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten in Remission und solchen, die
sich nicht in Remission befanden. Gleiches galt in Bezug auf die Scores zur Einschatzung der
Depressivitat nach WHO-5 und PHQ-9, wobei Patienten in Remission weniger depressiv
waren.

Es bestanden fir DAS28-CRP und DAS28-BSG moderate Korrelationen mit der Depressivitat
nach PHQ-9 und WHO-5. In der Regressionsanalyse von der Gesamtkohorte zeigte sich, dass
der PHQ-9 von der Krankheitsaktivitat nach DAS28-CRP nicht signifikant beeinflusst wurde,
ebenso wurde auch der WHO-5 als abhangige Variable nicht vom DAS28-CRP beeinflusst.

Fir den FACIT-F bestand eine starke Korrelation mit den Scores PHQ-9 und WHO-5 sowie
eine moderate Korrelation mit DAS28-CRP und DAS28-BSG. Hier konnte in der
Regressionsanalyse gezeigt werden, dass PHQ-9 und WHO-5 signifikante
Vorhersageeinflisse auf den FACIT-F haben, fir die Krankheitsaktivitdt konnte kein

signifikanter Einfluss nachgewiesen werden.
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5 Diskussion
Durch das Projekt Rheuma-VOR konnte das Fruhdiagnostik-Projekt ADAPTHERA fortgefihrt

und deutlich ausgeweitet werden. So konnten fiir Deutschland reprasentative Daten und
Erkenntnisse fur die Relevanz von Frihdiagnostik und die Beziehung zwischen
Krankheitsaktivitdt und verschiedenen physischen und psychischen Parametern gewonnen
werden. Diese Arbeit bezieht sich auf das Patientenkollektiv mit Psoriasis-Arthritis (PsA) und
erfasst somit nur einen Anteil der sehr umfangreichen Datenerhebungen. Insgesamt wurden
409 Patienten eingeschlossen, hiervon 176 mit Follow-up (FU). Durch die Begleitung der
Patienten Uber den Zeitraum eines Jahres hinweg konnten wertvolle Verlaufsdaten gewonnen
werden, welche Ruckschlisse auf den Zusammenhang zwischen Krankheitsverlauf und
psychischer Entwicklung der Betroffenen erlauben.

Zum einen wurden Daten der Krankheitsaktivitat anhand von Scores erhoben. Diese Scores
setzen sich aus Daten laborchemischer Entziindungsparameter, wie beispielsweise des CRP,
sowie klinischer Parameter, wie die Ermittlung schmerzender oder geschwollener Gelenke,
zusammen. Eine wachsende Bedeutung, insbesondere zur Quantifizierung psychischer und
schwieriger messbarer Parameter wie Erschopfung, Lebensqualitat und Depressivitat, kommt
der Erhebung dieser Gro3en mittels Patient Reported Outcomes (PROs) zu. Mithilfe von PRO-
Messinstrumenten kann genauer ermittelt werden, wie der Patient seine Erkrankung

wahrnimmt, sodass eine Messbarkeit dieser abstrakteren Faktoren ermoglicht wird.

Ziel dieser Arbeit war die Betrachtung von Krankheitsauspragung und deren Einfluss auf
Parameter wie Depressivitat, Erschdopfung und Lebensqualitdt sowie die Untersuchung der
Entwicklung dieser Parameter im Verlauf eines Jahres unter Therapie. Mdgliche
Zusammenhange zwischen Krankheitsaktivitat und Depressivitat, Erschopfung und
Lebensqualitéat sollten so aufgedeckt werden. Es erfolgte der Vergleich zwischen den
Geschlechtern und zwischen Patienten, welche friih, d.h. innerhalb von drei Monaten,
diagnostiziert und einer Therapie zugefuhrt wurden, und solchen, welche langer als drei
Monate auf Diagnose und Therapiebeginn warten mussten. Diese Gruppen werden
nachstehend VE-PsA-Kohorte und Nicht-VE-PsA-Kohorte genannt.

Neben der Betrachtung der Gesamtkohorte bei Studieneinschluss erfolgte die Einteilung des
Patientenkollektivs in eine Gruppe zu den Zeitpunkten V1 (bei Einschluss) und V2 (als Follow-
up nach einem Jahr), um die Entwicklung des Therapieverlaufs im longitudinalen Verlauf zu
untersuchen. Aufgrund der zahlreichen erhobenen Parameter werden verschiedene Psoriasis-
Arthritis-Kohorten je nach thematischer Uberschneidung mit den in Rheuma-VOR erhobenen
Daten zum Vergleich herangezogen. Hierunter sind insbesondere die Kohorten REASPER
und SwePsA zu nennen. In SwePsA (Swedish Early Psoriatic Arthritis) wurden frihzeitige
Veranderungen aufgrund von einer PsA untersucht und in Korrelation mit klinischem

Beschwerdebild und Funktionsparametern gesetzt, in REASPER (Spanish Registry of Recent-
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onset Psoriatic Arthritis) wurde versucht prognostische Faktoren fur frih, d.h. innerhalb von 2
Jahren, diagnostizierte Patienten mit PsA zu identifizieren (182, 263). Es ist anzumerken, dass
samtliche Vergleichskohorten jeweils unterschiedlich aufgebaut sind und so nicht
vollumfanglich mit der Rheuma-VOR-Kohorte vergleichbar sind. Anschlielend erfolgt eine
Darstellung der Limitierungen und Schwierigkeiten dieser Studie und es erfolgt abschlie3end
ein Ausblick, um potenzielle noch zu beantwortende Fragestellungen in diesem

Forschungsfeld darzulegen.

5.1 Ergebnisse und Vergleich mit Literatur

5.1.1 Demographische Einordnung, Krankheitssymptomatik, Antikorper-Status

Durch das Memorandum der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh) aus dem
Jahr 2017 wird verdeutlicht, dass es fur die hinreichende Versorgung von Patienten mit
rheumatologischen Beschwerden notwendig ware, 1350 ambulant tatige Rheumatologen zur
Bewaltigung des Behandlungsaufwandes zur Verfigung zu haben. Zum Zeitpunkt des
Memorandums 2016 gab es allerdings nur 776 ambulant niedergelassene Rheumatologen, im
Jahre 2019 waren es 812 (1, 187). Aufgrund des demographischen Wandels, einer insgesamt
héheren Lebenserwartung bei gesunkener Mortalitat und verbesserter Friihdiagnostik, scheint
die Pravalenz der rheumatologischen Erkrankungen stetig zuzunehmen. Albrecht et al.
schatzten die Pravalenz von rheumatologischen Erkrankungen in einem systematischen
Review auf einen Anteil von circa 1,5 bis 2,2 Millionen Erwachsenen in Deutschland. Dabei
wird von den Autoren weiterhin in Bezug auf die Pravalenz von PsA geschéatzt, dass in
Deutschland 0,24 bis 0,32 Prozent der Erwachsenen von dieser Erkrankung betroffen sind,
entsprechend sind dies 170.000 bis 220.000 Personen (10). Bei 812 Rheumatologen
entsprache diese Schatzung einem Patientenaufkommen von circa 210 bis 270 Patienten mit
PsA pro niedergelassenem Rheumatologen. Mittlerweile — im Jahr 2024 — durfte die Anzahl

an notwendigen niedergelassenen Rheumatologen noch weiter gestiegen sein.

In einer groRen amerikanischen bevdlkerungsbezogenen retrospektiven Kohortenstudie
konnte eine diagnostische Verzégerung von mehr als zwei Jahren zwischen Symptombeginn
und Diagnosestellung bei mehr als 50 Prozent der von PsA betroffenen Patienten festgestellt
werden (264). Auch bei den Patienten in Rheuma-VOR bestand eine mittlere
Beschwerdedauer von 2,43 Jahren, womit die Patienten dem in der Literatur beschriebenen
Durchschnitt entsprachen. Bei Patienten mit PsA wird vermutet, dass eine Diagnosestellung
innerhalb eines Jahres die Wahrscheinlichkeit, eine Remission oder MDA zu erzielen,
signifikant erhéht (179). Es sollte in Zukunft angestrebt werden, eine insgesamt zlgigere
Diagnosestellung der PsA zu erreichen, beispielsweise mithilfe von Screening- und

Frihsprechstunden (2).
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Ab dem Zeitpunkt der initialen Vorstellung beim Primarversorger konnte im Rahmen von
Rheuma-VOR ein durchschnittlicher Zeitraum von 40 Tagen (1,3 Monaten) zwischen
Faxeingang in der Koordinationsstelle und Termin zur Erstvorstellung beim Rheumatologen
erreicht werden. Dies ist ein Zeitraum, welcher innerhalb des dreimonatigen ,window of
opportunity” liegt, welches laut Studien fir Patienten mit RA zum Erzielen eines optimalen
Outcomes bereits empfohlen wird (265). In einer niederlandischen Kohortenstudie wurde im
Vergleich eine langere Verzogerung zwischen Primarversorgerkontakt und rheumatologischer
Diagnosestellung von im Mittel 4,5 Monaten beschrieben (179). Es ist zu bemerken, dass sich
die Zeit zwischen Beschwerdebeginn und Diagnose in Rheuma-VOR aus der Differenz
zwischen Zeitpunkt der Zuweisung durch den Primarversorger und der Vorstellung beim
Rheumatologen ergab. Dass Beschwerden bereits eine gewisse Zeit, welche nicht explizit
bestimmt wurde, bestanden, bevor die Vorstellung der Patienten beim Primarversorger
erfolgte, ist sehr wahrscheinlich. Hierdurch ist es mdglich, dass die Erhebung der Zeit bis zur

Erstdiagnose falschlicherweise zu niedrig war.

Der Zeitraum zwischen Beschwerdebeginn und Diagnosestellung lag bei 20 Prozent bzw. 81
von 409 der Patienten mit PsA unter drei Monaten. Trotz rascher Zuweisung im Rahmen des
Projektes Rheuma-VOR bestanden bei den Patienten, welche mit Verdacht auf PsA
zugewiesen wurden, wie bereits oben beschrieben seit mehreren Jahren Beschwerden mit
einer durchschnittlichen Beschwerdedauer von 2,43 Jahren. Dies liegt unter anderem an der
langen Latenz zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung bei an PsA erkrankten
Patienten, welche in der Literatur beschrieben wird (183). Patienten leiden oft bereits mehrere
Jahre an Haut- und Gelenkbeschwerden, bis sie mit Verdacht auf PsA einem geeigneten
Facharzt zugewiesen werden, und Faktoren wie beispielsweise jungeres Alter oder
Ubergewicht kénnen dazu beitragen, dass eine Verzégerung in der Diagnosestellung auftritt
(183). Innerhalb eines Jahres konnten bei Rheuma-VOR uber die Halfte der Patienten,
genauer 57,3 Prozent bzw. 229 Patienten diagnostiziert werden. Noch scheint in der Literatur
keine Einigkeit Uber ein genaues Zeitfenster, innert dessen man eine PsA als ,frih*
bezeichnet, zu bestehen. Es werden auf der einen Seite schlechtere Outcomes fur Patienten,
die nach sechs Monaten einer Therapie zugefuhrt werden, beschrieben (55). Auf der anderen
Seite wird bei einer Diagnose, welche innerhalb von zwei Jahren nach Beschwerdebeginn
gestellt wird, noch von einer friihen Diagnose gesprochen (266).

Aufgrund der Mannigfaltigkeit der Symptome und dem haufig schleichenden Symptombeginn
ist die Diagnosestellung der PsA erschwert, sodass im ambulanten Bereich haufig viel Zeit
vergeht, bis die richtige Diagnose gestellt wird (13, 14). Teilweise geht den
Gelenkbeschwerden einer PsA auch keine Hautbeteiligung voraus, auch hierdurch wird die
Diagnostik erschwert (42, 267).
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Insgesamt waren 46,9 Prozent der eingeschlossenen Patienten mannlich und 53,1 Prozent
der eingeschlossenen Patienten weiblich. In der Literatur wird ein ausgeglichenes
Geschlechterverhaltnis beschrieben, diesem entspricht die Kohorte in etwa (24, 25, 27). Es
gab keinen Unterschied zwischen Mannern und Frauen in Bezug auf das schnellere Erhalten
eines Termines. Weiterhin unterschieden sich die VE-PsA-Kohorte und die Nicht-VE-PsA-
Kohorte in Bezug auf das Alter nicht voneinander. In einer retrospektiven
bevolkerungsbasierten Studie zur Beschreibung von demographischen und Kklinischen
Charakteristika von Patienten mit PsA konnte hingegen gezeigt werden, dass eine Erkrankung
an PsA mit einer diagnostischen Verzégerung von Uber zwei Jahren assoziiert sein kann,
sofern die Patienten ein jliingeres Alter, einen héheren BMI oder eine Enthesitis aufweisen
(264). Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass eine geringere Krankheitsaktivitat und
mannliches Geschlecht mit einem besseren Outcome assoziiert sind, wohingegen eine
Verzégerung in der Diagnosestellung, auftretende Funktionseinschrankungen und

Gelenkschadigungen mit schlechteren Langzeitergebnissen einhergehen (268).

Aufgrund von vielfaltigen Symptomen der PsA und keinem fur die PsA spezifischen Biomarker
(44) ist die Diagnosestellung haufig erschwert und wird, je nach Symptomauspragung, von
Medizinern verschiedener Fachspezialitidten gestellt, hierunter Allgemeinmediziner,
Rheumatologen, Dermatologen, Internisten und Orthopaden (269). Den gréften Anteil an
Patienten bei Rheuma-VOR wiesen Allgemeinmediziner sowie Dermatologen zu, gefolgt von
Internisten. Orthopaden oder Rheumatologen wiesen deutlich geringere Anteile der von PsA
betroffenen Patienten zu. Bei den typischen initialen Beschwerden bei PsA gehen Patienten
in der Regel zunadchst zum Allgemeinmediziner (insbesondere bei auftretenden
Gelenkschmerzen und -schwellungen, welche mannigfaltige Ursachen haben kénnen), oder
bei Beschwerden der Haut direkt zum Dermatologen, sodass die meisten Patienten, welche
eine PsA haben, von Spezialisten dieser Fachrichtungen zugewiesen werden. Da der PsA
sehr haufig bereits Jahre vorher das Auftreten von Hautveranderungen vorausgeht, wird die
initiale Diagnose haufig von Dermatologen gestellt (28). Dies zeigte sich auch in den
Ergebnissen dieser Studie, in der je ein Drittel der Patienten von Dermatologen und
Allgemeinmedizinern zugewiesen wurde. Allerdings litten insgesamt je nach Zuweiser jeweils
stets Uber die Halfte der Patienten an PsO. Dies hangt auch damit zusammen, dass einer PsA
in der Regel das Auftreten einer PsO vorausgeht (25). Patienten, welche bereits aufgrund der
PsO in Behandlung beim Dermatologen sind, werden ebenfalls direkt durch den Dermatologen

zum Rheumatologen tUberwiesen.

Daten aus einer gro3en Studie zur Versorgungsforschung bei PsO geben eine Pravalenz der
mit Biologikum therapierten Patienten mit PsO von 6,9 Prozent an (53). Im Patientenkollektiv

von Rheuma-VOR waren bei V1 insgesamt 63 Prozent aller PsA-Patienten mit PsO
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vorerkrankt. Hiervon waren wiederum bereits knapp 39 Prozent mit einer PsO-Therapie (z.B.
Basistherapeutikum) vorbehandelt, hier zeigt sich eine deutliche Abweichung zur Literatur.
Insgesamt waren von den PsA-Patienten circa 24 Prozent aller Patienten vortherapiert. Es ist
moglich, dass aufgrund der insgesamt schwereren Erkrankung mit PsO sowie PsA die
Patienten bereits Uberdurchschnittlich haufig eine Therapie aufgrund ihrer starkeren
Symptomlast erhalten. Zur Auswirkung einer bereits bestehenden Biologika-Therapie auf die

Messung der Krankheitsaktivitat wird im folgenden Kapitel noch vertieft eingegangen.

Bei Rheuma-VOR wiesen 7 Prozent der Patienten RF-Positivitat auf, weitere 9 Prozent wiesen
eine ACPA-Positivitat auf und 11 Prozent eine HLA-B27-Positivitat. Diese Werte decken sich
in etwa mit den in der Literatur beschriebenen Antikérper-Frequenzen (270, 271), wenngleich
teilweise insbesondere fiir ACPA auch hohere positive Antikdrperfrequenzen beschrieben
wurden (272).

Zu den eine PsA begiinstigenden Umweltfaktoren zahlen Ubergewicht und Rauchen (11, 24).
Insgesamt wiesen mehr als 70 Prozent der Patienten einen BMI > 25 auf, ab diesem wird von
Ubergewicht gesprochen. 30 Prozent der Patienten hatten mindestens eine Adipositas Grad |
(BMI > 30). Es waren 29,3 Prozent der Patienten Raucher. Im Vergleich dazu rauchen in der
Allgemeinbevdlkerung im Durchschnitt auch 29,7 Prozent der 18- bis 79-jahrigen in
Deutschland nach einer Studie zur Gesundheit Erwachsener (273). Obwohl Rauchen als ein
Risikofaktor fur die Entstehung der PsA gilt, konnte kein Unterschied in der Raucherquote zur

Allgemeinbevdlkerung in Rheuma-VOR nachgewiesen werden.

5.1.2 Krankheitsaktivitdt und Remission der Gesamtkohorte und im Verlauf

In diesem Kapitel erfolgt die Diskussion der Krankheitsaktivitdt bei der Gesamtkohorte und
anschlielend der Kohorte mit Follow-up (FU).

Bei der Gesamtkohorte zeigte sich im Durchschnitt eine mittlere Krankheitsaktivitat nach
DAS28-CRP, DAS28-BSG und SDAI. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede
zwischen VE-PsA-Patienten und Nicht-VE-PsA-Patienten.

In Remission befanden sich nach DAS28-BSG insgesamt 30 Prozent der Patienten, nach
DAS28-CRP 17 Prozent und nach SDAI nur drei Prozent. Wenngleich DAS28 und SDAI in
Studien miteinander korrelieren, so korrespondieren die Krankheitszustdnde — Remission,
MDA, mittlere und hohe Krankheitsaktivitit — bei den verschiedenen Scores nicht immer
miteinander (274). Da beide Scores zusammengesetzte Messinstrumente sind und
unterschiedliche Variablen — geschwollene Gelenke, Krankheitsaktivitat anhand von
Laborwerten, teilweise auch subjektive Einschatzung der Krankheitsaktivitdt seitens des
behandelnden Arztes oder des Patienten — in die Berechnung einflieRen, ist eine Variabilitat

zwischen den Scores nicht auszuschlief’en. Es zeigte sich in der Patientenkohorte von
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Rheuma-VOR, dass sich laut SDAI deutlich weniger Patienten in Remission befanden. Dies
war sowohl bei der Gesamtkohorte als auch bei der Kohorte mit FU der Fall. Somit stellte sich
der Cut-off fur Remission beim SDAI insgesamt restriktiver im Vergleich zu DAS28 dar. Bei
der PsA ist zu beachten, dass eine Abmilderung der Krankheitsaktivitdt nach DAS28 sowie
SDAI mdglich ist, da diese Scores nur 28 betroffene Gelenke miteinbeziehen, wohingegen
andere Scores zur Erfassung der Krankheitsaktivitdit der PsA 66 bzw. 68 Gelenke
berlcksichtigen. Dass bei der PsA haufig der gesamte Finger- oder Zehenstrahl betroffen ist,
wird bei den Scores DAS28 und SDAI nicht berlcksichtigt. Durch eine Anwendung eines
Scores, der 66 oder 68 betroffene Gelenke einbezieht und nicht nur 28, kdnnte dieses Problem
umgangen werden (54, 195, 214, 275).

Die Krankheitsaktivitat bei der PsA lasst sich auch nach betroffener Kérperoberflache (KOF)
sowie nach Anzahl der entzindeten Sehnenansatzstellen (LEI) messen. Bei der
Gesamtkohorte waren durchschnittlich 1,87 Prozent der Korperoberflache betroffen und der
durchschnittliche LEI-Score betrug 0,76. Unterschiede zwischen Mannern und Frauen
bestanden nicht. Ein Rickgang der betroffenen Koérperoberflache nach KOF und der
entziindeten Sehnenansatzstellen nach LEIl zeigte sich im Verlauf eines Jahres unter
durchgefuhrter Therapie mit einer signifikanten Verbesserung beider Parameter. Insgesamt ist
die Studienlage zur longitudinalen Entwicklung dieser Scores schlecht. In einer Studie zur
Restaktivitat von PsA konnte gezeigt werden, dass eine hohere Krankheitsaktivitat mit einem
erhdhten LEI assoziiert ist (276), so war auch bei Rheuma-VOR im Verlauf unter Rickgang
der Krankheitsaktivitdt eine Reduktion von KOF und LEI zu beobachten. Die insgesamt
geringen Werte bei LElI und KOF kdnnten damit zusammenhangen, dass bei einigen der
Patienten bereits eine Therapie aufgrund einer vorbestehenden PsO bestand, wodurch die
Hautsymptome gemildert wurden. Beim LEI werden Werte kleiner eins als Definitionskriterium

fur eine Remission bzw. MDA angegeben (222).

In einem Vergleich von Patienten mit und ohne Remission zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Patienten in Remission waren signifikant weniger
depressiv (nach PHQ-9 und WHO-5), hatten eine bessere Lebensqualitat nach DLQI und
waren weniger erschopft (nach FACIT-F). Auch in Studien zur Assoziation von Remission bei
PsA mit verschiedenen PRO konnte nachgewiesen werden, dass Fatigue und Depressivitat in
Remission abnehmen (139, 277, 278) und die HRQOL in Remission zunimmt (277, 279).

Es zeigten sich bei allen Scores zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat (DAS28-CRP,
DAS28-BSG und SDAI) erhdéhte Krankheitsaktivitatswerte bei der VE-PsA-Kohorte, diese
Unterschiede waren aber nicht signifikant. Ursachlich fur die frihere Diagnosestellung bei

Patienten mit hdherer Krankheitsaktivitat konnte die schnellere Arztvorstellung aufgrund der
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starken Beschwerden sein. Weitere, zur verzégerten Diagnose fiihrende Ursachen kénnen
Ubergewicht aufgrund einer falschen Attribution der Symptome oder jiingeres Alter sein,
welches dazu verleitet, Symptome zu missachten oder nicht zu erkennen (264). Weiterhin wird
die Diagnosestellung durch das langsame Voranschreiten der Erkrankung und die

mannigfaltigen Symptome erschwert (28).

Bei der Kohorte mit FU zeigte sich eine Abnahme der Krankheitsaktivitdt nach den Scores
DAS28-BSG, DAS28-CRP sowie SDAI im Verlauf eines Jahres. Alle Verlaufsveranderungen
waren signifikant. Daraus lasst sich ableiten, dass die Diagnosestellung der Erkrankung und
dadurch das Einleiten einer Therapie eine Schlisselrolle zur Verbesserung der PRO darstellt.
Im Verlauf eines Jahres zeigte sich eine signifikante Besserung aller physischen und
psychischen Verlaufsparameter, auf die weiteren PRO wird in den folgenden Kapiteln noch
dezidiert eingegangen. Somit ist die Diagnoseverzdgerung vermutlich der prognostisch

ungunstigste Faktor fir den Verlauf der PsA.

Im Folgenden werden Zusammenhange zwischen Krankheitsaktivitdt und verschiedenen
Parametern untersucht. Da die meisten Angaben fir den DAS28-CRP gemacht wurden,
erfolgte eine Analyse mithife dieses Referenzparameters reprasentativ fur alle
Krankheitsaktivitats-Scores. Mindestens mittelgradige, signifikante Korrelationen mit der
Krankheitsaktivitat konnten bei der Gesamtkohorte fiir Depressivitat, Funktionskapazitat sowie
HRQOL und Erschdpfung nachgewiesen werden, eine signifikante Beeinflussung der
Krankheitsaktivitat konnte in der linearen Regressionsanalyse nur fiir den FFbH nachgewiesen
werden. Gegenseitige Zusammenhange von Funktionskapazitdt und Krankheitsaktivitat

konnte auch in der Studie von Frede et al. nachgewiesen werden (277).

In der Kohorte mit FU waren mehrere signifikante Korrelationen nachweisbar. Eine Korrelation
zwischen Krankheitsaktivitat und Depressivitat bestand fur WHO-5 und PHQ-9, weiterhin mit
LEI sowie mit Funktionskapazitat, HRQOL und Erschdpfung. Dies traf bei V2 ebenso zu. In
der multiplen linearen Regressionsanalyse liefsen sich aber nur Vorhersageeinflisse fir den

FFbH auf die Krankheitsaktivitat in beiden Visiten nachweisen.

Es lasst sich anhand der ersten Ergebnisse schlussfolgern, dass Patienten, bei denen eine
Therapie frihzeitig initilert wurde, zum Grofteil zligig in Remission gefuhrt werden kdénnen.
Dies wird dadurch bestatigt, dass im Verlauf ein geringerer Hautanteil von psoriatischen
Erscheinungen betroffen war und der Anteil an Enthesitiden zurlickging (vgl. DLQI, KOF, LEI).
Das Wohlbefinden und die Depressivitat verbesserte sich im Verlauf eines Jahres signifikant
(vgl. FACIT-F, PHQ-9, WHO-5).
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5.1.3 Depressivitat und Verlauf

Die PsA stellt fir die Betroffenen eine starke physische und psychische Belastung dar. Es
kommt zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitdt zum einen durch die
Hauterscheinungen, welche fiir die Betroffenen sehr belastend sein kénnen und zum anderen
durch die Gelenkentziindungen, welche Schmerzen und Funktionseinschrankungen mit sich
bringen. Hierdurch kann die Entstehung von Depressionen beginstigt werden.

Bei Rheuma-VOR wurde die Auspragung der Depressivitat mithilfe der Scores WHO-5 und
PHQ-9 erhoben. Ziel dieser Forschungsarbeit war das Aufdecken moglicher Zusammenhange
von Depressivitait mit  Krankheitsaktivitdt, = Erschopfung, Lebensqualitdit sowie

Funktionsfahigkeit.

Im Mittel hatte die Gesamtkohorte einen PHQ-9-Score von 7,75 + 5,27 Punkten, 15 Angaben
fehlten. Ein solcher Score spricht fir eine milde Depression. Die Schwelle fiir eine mindestens
moderate Depression liegt bei zehn oder mehr Punkten. Im Mittel hatte die Gesamtkohorte
keinen Hinweis auf eine schwerwiegende Depression. Auch Kroenke et al. stellten ab einem
Cut-off von zehn Punkten fest, dass das Vorliegen einer mindestens mittelgradigen
Depression wahrscheinlich ist. Diese Schwelle wurde somit von der Gesamtkohorte nicht
erreicht. Somit lag anhand von PHQ-9 im Mittel kein schwerwiegender Hinweis auf das
Vorliegen einer Depression vor (151). Nach WHO-5 hingegen lag bei der Gesamtkohorte mit

einem Punktwert von im Mittel 44,44 + 25,79 Punkten eine depressive Symptomatik vor.

Bei der Gesamtkohorte lag bei knapp einem Drittel der Patienten eine Depression nach beiden
Scores (WHO-5 und PHQ-9) vor. Zudem waren Frauen nach PHQ-9 signifikant depressiver.
Dass mehr Frauen als Manner von Depressionen betroffen sind bestatigt sich auch in der
Literatur (145).

Weiterhin zeigte sich, dass die Krankheitsaktivitdt bei den nach PHQ-9 und WHO-5
Depressiven hoéher war als beim Durchschnitt der Gesamtkohorte. Umgekehrt zeigte sich,
dass Patienten, welche in Remission waren, signifikant weniger depressiv und erschopft
waren nach PHQ-9, WHO-5 sowie FACIT-F. Auch Korrelationsanalysen bestatigten einen
Zusammenhang von Depression und Krankheitsaktivitdt. In der Literatur konnten
Zusammenhange von Depressivitat und Krankheitsaktivitat bereits in mehreren Studien bei
rheumatischen Erkrankungen nachgewiesen werden (152, 154, 155, 280). Zudem bestanden
sehr starke Korrelationen mit FACIT-F fiir beide Depressivitats-Scores und starke bzw.
grenzwertig starke Korrelationen mit der Funktionskapazitat. Auch Korrelationen zwischen
Lebensqualitat und Depressivitat bestanden. Fir all diese PRO konnten in der Literatur bei
rheumatologischen Erkrankungen bereits Zusammenhange mit Depressivitat nachgewiesen
werden (277, 281, 282).
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Signifikante Vorhersageeinflisse auf die Depressivitat konnten in der linearen
Regressionsanalyse fir Funktionskapazitat, Lebensqualitat und Erschépfung nachgewiesen

werden.

Die Kohorte mit FU zeigte im Verlauf eines Jahres eine signifikante Verbesserung der
Depressivitat. Es zeigten sich auch hier signifikante Korrelationen mit Erschépfung,
Lebensqualitat, Funktionskapazitdt und Krankheitsaktivitdt. Besonders stark waren die
Korrelationen mit Erschépfung und Funktionskapazitat.

Signifikante Vorhersageeinflisse auf die Depressivitat in der Kohorte mit FU konnten fur
FACIT-F, DLQI, FFbH, DAS28-CRP und EQ-5D nachgewiesen werden, allerdings nicht immer
fur sowohl PHQ-9 als auch WHO-5. Insgesamt konnte nachgewiesen werden, dass die
Depressivitat von vielen mit der PsA zusammenhangenden und mit schwererer Erkrankung
zunehmenden Faktoren abhangig ist und beeinflusst wird. Dies unterstreicht die Wichtigkeit
der Beachtung und Behandlung der Depression als wichtige Komorbiditat der PsA. Zum einen
wird die Depressivitat von verschiedenen mit der PsA einhergehenden Faktoren wie den zuvor
beschriebenen beeinflusst, zum anderen werden aber auch Faktoren wie Funktionskapazitat,
Erschépfung und Lebensqualitat signifikant von der Depressivitat beeinflusst. Somit kann
durch Linderung der Depressivitat die Krankheitsentwicklung positiv beeinflusst werden und
umgekehrt. Ahnliche Zusammenhénge werden auch in der Literatur beschrieben (143, 283).
Im Vergleich zur allgemeinen deutschen Bevdlkerung waren in Rheuma-VOR prozentual mehr
Patienten von einer Depression betroffen. Nach WHO-5 und PHQ-9 waren insgesamt 28,4
Prozent der Patienten als depressiv eingestuft, wahrend bei der allgemeinen deutschen

Bevdlkerung Pravalenzen von circa 8 Prozent angegeben werden (284).

5.1.4 Entwicklung von Fatigue und Lebensqualitat

Neben der Depressivitat spielt auch das Ausmal an Erschdpfung eine ausschlaggebende
Rolle flir das Wohlergehen der von PsA betroffenen Patienten. Die Erschépfung bzw. Fatigue,
welche mittels FACIT-F quantifiziert wurde, zeigte sich bei der Gesamtkohorte auf dem Niveau
einer maRigen Fatigue. Wahrend kein signifikanter Unterschied zwischen VE-PsA- und Nicht-
VE-PsA-Kohorte bestand, so zeigte sich, dass Frauen signifikant erschopfter waren als
Manner. Dass mehr Frauen als Manner, welche an PsA erkrankt sind, von Fatigue betroffen
sind, bestatigt sich auch in der Literatur (139, 140). Weiterhin zeigte sich, dass Patienten,
welche sich in Remission befanden, signifikant weniger erschopft waren als Patienten ohne
Remission. Dass eine Korrelation zwischen Krankheitsaktivitdt und Erschopfung besteht,
konnte auch in einer multizentrischen Querschnittsstudie der chinesischen Bevoélkerung von
Lai et al. gezeigt werden (247).

Die Kohorte mit FU zeigte sich bei V1 anhand des FACIT-F-Scores insgesamt als etwas

erschopft. Es bestand auch hier ein signifikanter Unterschied bei V1 zwischen Mannern und
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Frauen, wobei die Frauen starker erschopft waren. Ein Unterschied zwischen Friih- und Nicht-
Fruh-Diagnostizierten bestand nicht. Im Verlauf von V1 zu V2 zeigte sich eine signifikante
Besserung der Fatigue fir die Kohorte mit FU. Wahrend eine frihe Diagnostik nicht
ausschlaggebend fur das Ausmal} der Fatigue zu sein scheint, so fiihrt die Behandlung im
Verlauf eines Jahres zu einer signifikanten Verbesserung der Erschdpfung. Insgesamt ist die
Fatigue weiterhin noch nicht angemessen erforscht, insbesondere die Ursachen der Fatigue
sind noch nicht hinreichend verstanden und bedurfen weiterer Untersuchungen (247).
Weiterhin sind Zusammenhange von Fatigue mit Depressivitdt haufig beschrieben und
nachgewiesen worden. In einer norwegischen Studie zeigte sich eine starke Assoziation von
Fatigue und Depressivitdt bei dem Patientenkollektiv von PsA-Betroffenen (143), ebenso
zeigte eine danische Studie bei Patienten mit RA, PsA und axSpA solche Zusammenhange
auf (285). Korrelationen von Erschopfung und Depressivitdt zeigten sich auch bei der
Gesamtkohorte und der Kohorte mit FU. Die Scores PHQ-9 und WHO-5 korrelierten jeweils
stark mit FACIT-F, in der Regressionsanalyse zeigte sich ein signifikanter Vorhersageeinfluss
auf den FACIT-F von PHQ-9 und WHO-5. Auch auf die Lebensqualitdt und die
Funktionskapazitdt nach FFbH hatte der FACIT-F Vorhersageeinflisse bei der
Gesamtkohorte. Bei der Kohorte mit FU zeigten sich Vorhersageeinflisse fur WHO-5, PHQ-9
und FFbH.

Die Lebensqualitdt bei der PsA-Kohorte wurde mittels der Scores EQ-5D fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQOL) sowie DLQI fiir die Lebensqualitat im Kontext
der Hauterkrankung beurteilt.

In einer Studie von Janssen et al. aus 2019 wurde fir die gesunde deutsche
Durchschnittspopulation ein mittlerer Wert beim EQ-5D von 0,9 bestimmt (262). Da
interkulturelle Unterschiede bei der Beantwortung der funf Dimensionen beim EQ-5D
beobachtet wurden (242), gibt es verschiedene landerspezifische Vergleichsnormen. Von
Janssen et al. eine flir die deutsche Population durchschnittliche Norm von 0,9 beschrieben.
Bei der Gesamtkohorte betrug die HRQOL nach EQ-5D durchschnittlich 0,73 £ 0,26 Punkte
und zeigte sich somit gemindert im Vergleich mit der deutschen Durchschnittspopulation (242).
Dabei unterschieden sich die Gruppe VE-PsA und Nicht-VE-PsA nicht signifikant voneinander.
Auch ein Unterschied zwischen Mannern und Frauen bestand nicht. Im Gegensatz zu diesem
Ergebnis beschreibt eine Querschnittsstudie aus Brasilien mit 212 Probanden, welche von
PsA betroffen sind, eine signifikante Minderung der Lebensqualitdt von Frauen. Weiterhin
werden dort Assoziationen von schlechterer Lebensqualitat mit schlechterem Funktionsstatus
sowie mehr Komorbiditédten wie z.B. Depression beschrieben (279).

Die Lebensqualitat im zeitlichen Verlauf eines Jahres zeigte eine signifikante Verbesserung

der HRQOL. Weiterhin zeigten sich bei V1 und V2 signifikante Korrelationen mit der
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Krankheitsaktivitat, der Depressivitat, der Erschdpfung sowie der Lebensqualitat im Kontext

der Hauterkrankung.

Beim DLQI zeigte sich im Verlauf eines Jahres ebenso eine signifikante Verbesserung. Der
DLQI zeigte signifikante Korrelationen mit Depressivitat, Funktionskapazitat, HRQOL und
Erschépfung. Hierzu finden sich in der Literatur viele Studien, die solche Korrelationen
bestatigen (286, 287). Besonders bemerkenswert ist die Korrelation von DLQI mit dem KOF.
Der KOF gibt den Anteil der betroffenen Kérperflache von Psoriasis an. Je mehr Haut bei den
Patienten betroffen war, desto gréRer war die Einschrankung in der Lebensqualitat nach DLQ.
Dieses Ergebnis kann als Bestatigung des Messinstrumentes DLQI betrachtet werden.

Auf den DLQI konnten signifikant Vorhersageeinflisse von KOF und PHQ-9 bei der
Gesamtkohorte nachgewiesen werden, bei der Kohorte mit FU ebenfalls sowohl bei V1 als
auch bei V2. Je mehr die Hauterkrankung die Lebensqualitat im negativen Sinne beeinflusst,
desto depressiver zeigten sich die Patienten. Die psychische Belastung von Patienten mit
Hauterkrankungen ist besonders hoch, durch Angst vor Stigmatisierungen, Rickzug aufgrund
von Angst vor sozialen Interaktionen und damit einhergehend Be- und Verurteilung durch

andere Personen sowie weitere Griinde (288-290).

5.1.5 Krankheitsaktivitat und Depressivitiat im Zusammenhang mit PRO

Ziel dieser Dissertation war es, zu zeigen, wie sich die psychischen und physischen Parameter
von Patienten mit PsA von der frihen Diagnose bis zum FU nach einem Jahr entwickeln. Es
zeigten sich Korrelationen zwischen Krankheitsaktivitdt und den PRO sowie zwischen den
PRO untereinander.

Insgesamt korrelierten Krankheitsaktivitdt und Depressivitat sowie Krankheitsaktivitdt und
Erschdpfung schwach, jedoch signifikant. Mittelgradige, signifikante Korrelationen gab es von
Krankheitsaktivitat mit Funktionskapazitdt und HRQOL. Im Laufe eines Jahres war ein
signifikanter Riickgang der Krankheitsaktivitat unter Verbesserung von allen PRO-Parametern
zu verzeichnen.

Wenngleich Unterschiede zwischen VE-PsA-Kohorte und Nicht-VE-PsA-Kohorte nicht tGberall
nachweisbar waren, so ist die allgemeine Verbesserung bei den Patienten im Verlauf eines
Jahres, ob frih oder nicht-friih diagnostiziert, zu unterstreichen. Eine Therapie bringt so den
Patienten nicht nur den Vorteil, dass durch Therapiebeginn das Risiko sinkt,
Langzeitschadigungen davonzutragen, sondern auch eine Verbesserung von Lebensqualitat,
Depressivitat, Erschopfung und Funktionskapazitat. Eine in Danemark durchgefiihrte
Querschnittsstudie von Patienten mit rheumatischen Erkrankungen zeigte ebensolche
Korrelationen von verschiedenen PRO untereinander, dort lag der Fokus auf Fatigue. Es

zeigte sich, dass man die Komorbiditat Fatigue nicht als singulares Problem betrachten darf,
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sondern als eine Entitdt, die im Zusammenhang mit anderen das Wohlbefinden
beeinflussenden Faktoren steht (285).

Durch eine Besserung von Krankheitsaktivitat und der PRO, insbesondere der Depressivitat,
der Erschoépfung und der Funktionskapazitat, ergibt sich als Folge auch eine abnehmende
wirtschaftliche Belastung des Gesundheitssystems, was sich in Studien bestatigt (291).
Daraus ergibt sich, dass weiter an einer méglichst friihen Diagnose von PsA gearbeitet werden
muss, um zum Wohle der Patienten beizutragen und das Gesundheitssystem zu entlasten.
Die Depressivitat, welche im Verlauf eines Jahres signifikant abnahm, korrelierte am starksten
mit der Erschdpfung. Dieser Zusammenhang ist in der Literatur bei Kohorten von PsA-
Patienten vielfach beschrieben (143, 285, 287). Neben der Korrelation mit FACIT-F war die
Korrelation von Depression mit der Funktionskapazitat besonders stark. Die Einschrankung
im Alltag, welche durch Funktionsverlust und Erschépfung gepragt wird, scheint demnach die
Depressivitat starker zu beeinflussen als die Krankheitsaktivitat selbst. Ebensolche
Ergebnisse konnten Lai et al. in einer in China durchgefihrten Querschnittsstudie von an PsA
Erkrankten feststellen (292). Die unterstreicht die Auswirkungen der verschiedenen PRO
aufeinander und deren Einfluss auf Wohlbefinden und Lebensqualitdt. Zum Beibehalten der
Teilhabe am sozialen Leben, welches zum Aufrechterhalten einer stabilen psychischen
Verfassung beitragt, sollte der Fokus neben dem Erzielen einer Remission auch auf dem
Erfassen des subjektiven Wohlergehens der Betroffenen liegen. Dies kdnnte durch die
Integration von Messinstrumenten wie PHQ-9, WHO-5 und FACIT-F in die klinische Praxis
gelingen. Diese Instrumente sind einfach in der Anwendung und zeichnen sich durch eine gute
Sensitivitat aus, sodass sie ein praktikables und zeiteffizientes Erheben von fir die Prognose
der Erkrankung relevanten Parametern ermoglichen (245, 293). Insbesondere bei den von
Depressivitat und Erschépfung signifikant starker betroffenen Frauen kénnte eine Erhebung
und bei positivem Screening anschlieRende Therapie der Depressivitat und der Erschopfung

prognostisch gewinnbringend sein.

5.1.6 Die VE-PsA-Kohorte

Wie bereits zuvor beschrieben, ist fiur die PsA eine friihe Diagnose und Therapieeinleitung
prognostisch von Vorteil. Das Risiko fur Langzeitschadigungen wird durch eine friihe Diagnose
nachweislich reduziert (55, 78, 175, 176, 179). Weiterhin kdnnen Folgekosten aufgrund von
Langzeitschadigungen vermindert werden (2).

Bei der RA wurde ein Zeitfenster von drei Monaten (zwdlf Wochen) zwischen
Beschwerdebeginn und Diagnose definiert, damit eine Diagnose als friih bezeichnet werden
kann (265, 294, 295). Dieses Zeitfenster ist bei der PsA weniger klar abgegrenzt. In der
Literatur herrscht Uneinigkeit, ob eine Diagnose innerhalb von drei Monaten erfolgen muss,
um als friih zu gelten, oder auch spater erfolgen kann. Es werden in der Literatur Zeitrdume

von bis zu zwei Jahren angegeben, welche noch friih genug seien, um Langzeitschadigungen
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zu verhindern (55, 178, 179, 182, 266). Insgesamt ist bei der PsA die Diagnose durch die
unspezifischen und subtilen Symptome erschwert. Durch die heterogenen Symptome, die von
muskuloskelettalen Symptomen bis hin zu Uveitiden reichen kénnen, ist es wichtig, mittels
Screening ein Muster in den Symptomen zu erkennen, welches auf das Vorliegen einer PsA
schlieen lasst. Dies gilt auch fur Patienten mit bereits manifester PsO (296). Weiterhin fehlt
es, im Gegensatz zur RA, an spezifischen Biomarkern (44). Inflammatorische Marker wie CRP
oder BSG konnen trotz vorliegender Erkrankung normwertig sein (297).

Im Rahmen von Rheuma-VOR wurden die Patienten in zwei Gruppen, die Very Early PsA-
Gruppe (VE-PsA-Kohorte), welche innerhalb von drei Monaten einen Termin beim
Rheumatologen erhielt, und die Nicht-VE-PsA-Kohorte, welche langer als drei Monate auf
einen Termin beim Rheumatologen wartete, eingeteilt. Der Zeitraum berechnete sich zwischen
gestellter Verdachtsdiagnose beim Primarversorger und Vorstellung beim Rheumatologen.
Insgesamt wurden nur 20,3 Prozent der Patienten innerhalb von drei Monaten diagnostiziert.
Im Vergleich dazu erhielten in einer irischen Querschnittsstudie von 283 PsA-Patienten
insgesamt 30 Prozent innerhalb von sechs Monaten eine Diagnose (55). Eine groR3e tirkische
Querschnittsstudie, welche insgesamt 1134 von PsA betroffene Patienten einschloss, konnte
insgesamt 39,15 Prozent der Patienten innerhalb von drei Monaten diagnostizieren (298).

Es gab keinen Unterschied zwischen VE-PsA-Kohorte und Nicht-VE-PsA-Kohorte in Bezug
auf das Alter bei Beschwerdebeginn und auch keinen Unterschied in der Krankheitsaktivitat.
Grunde, welche fur eine frihere Diagnose bei der VE-PsA-Kohorte sorgten, wurden nicht
spezifisch erfragt. Denkbar sind zum einen eine subjektiv gravierender wahrgenommene
Krankheitslast, welche sich allerdings nicht in den Krankheitsaktivitats-Scores niederschlug,
oder ein generell héheres Gesundheitsbewusstsein bei den Patienten mit einer friheren
Diagnose und damit einhergehend regelmafligere Arztbesuche, welche zu einer friiheren
Diagnose fihrten. Weiterhin konnten fur samtliche PROs bei der VE-PsA-Kohorte keine
signifikanten Unterscheidungen zwischen den beiden Kohorten nachgewiesen werden.
Mdglicherweise liegt dies daran, dass die Kohorte der PsA-Patienten zu klein war. In einer
schwedischen Registerstudie zu PsA konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit PsA
signifikant geringere BSG- und CRP-Werte aufweisen als Patienten mit RA (182). Allerdings
darf betont werden, dass Patienten, welche sich in Remission befanden, signifikant weniger
depressiv und weniger erschopft waren und zudem eine bessere Lebensqualitat nach DLQI
aufwiesen.

Wenngleich die Unterschiede zwischen der friihen und der spaten Kohorte nicht signifikant
waren, so ist die Relevanz einer friihen Diagnose dennoch mehrfach nachgewiesen worden.
Langzeitschadigungen kénnen hierdurch signifikant reduziert werden (55, 178, 179, 182). Ein
moglicher Grund fir das Fehlen signifikanter Unterschiede bei Rheuma-VOR kénnte die
unzureichende GroRe der Kohorte sein. Weiterhin ist bei Rheuma-VOR der Zeitraum von

positivem Screening beim Primarversorger bis zur Diagnosestellung als Zeitraum der

116



Diskussion

Beschwerdedauer angegeben. Oft bestehen die Beschwerden bei den Patienten schon tber
einen langeren Zeitraum, bevor sie sich damit beim Primarversorger vorstellen. Es ist auch
moglich, dass zunachst falsche Verdachtsdiagnosen den Zeitraum bis zur richtigen Diagnose
verlangerten. Solche Faktoren wurden bei Rheuma-VOR nicht explizit erfragt, kdnnten aber
eine Rolle spielen. Weitere Untersuchungen diesbezlglich sollten durchgefihrt werden, um
dies genauer zu verstehen.

Insgesamt schien in Rheuma-VOR nicht der Zeitraum bis zur Diagnose fur den Verlauf der
Krankheit und der PRO-Parameter ausschlaggebend zu sein, sondern das grundsatzliche
Diagnostizieren und Therapieren der Erkrankung. Im Laufe eines Jahres verbesserten sich
alle Parameter zu Krankheitsaktivitdt und PRO signifikant. Wie es in den aktuellen EULAR-
Empfehlungen auch empfohlen wird (202), muss demnach eine Therapie frihzeitig begonnen
werden, um die Lebensqualitat zu verbessern und idealerweise eine Remission oder MDA zu

erreichen.

5.2 Limitierung und Schwierigkeiten

Rheuma-VOR bietet durch das multizentrische, prospektive, longitudinale Studiendesign, eine
reprasentative und verlassliche Grundlage fir die klinische Praxis, die wichtige Einblicke in
den langfristigen Verlauf von Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen liefert.
Sie umfasst vier Bundeslander (Berlin, Niedersachsen, Rheinland-Pfalz, sowie das Saarland)
mit einer Gesamtbevdlkerung von etwa 14 Millionen Erwachsenen, was etwa 20 Prozent der
deutschen Gesamtbevolkerung entspricht (281). Diese breite Stichprobe ermdglicht eine hohe
Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf die gesamte deutsche Bevdlkerung, erhéht die

statistische Power und reduziert Bias und Variabilitdt in den Ergebnissen.

Nicht zu vernachlassigen sind einige Limitierungen dieser Studie. Aufgrund des
Studiendesigns war eine Verblindung nicht méglich, hierdurch ist die Glte der Studie der einer
doppelt verblindeten, randomisierten kontrollierten Studie unterlegen. Zudem bestand die
Méoglichkeit einer Auswahlverzerrung und Voreingenommenheit (299). Alle Fragebdgen
wurden schriftlich durch Patienten und Arzte ausgefiillt. So kam es teilweise zu fehlenden
Eintragungen, unerkenntlichen Kennzeichnungen sowie Fehlern bei der Ubertragung.
Insbesondere bei den Laborwerten sind Ubertragungsfehler trotz hoher Sorgfalt nicht
auszuschlielen. AnschlieRend wurden die Ergebnisse manuell in das Programm Rheuma-
Dok zur Auswertung Ubertragen. Auch hier konnte es zu Ubertragungsfehlern kommen.
Manche Scores sind nur bei vollstandiger Beantwortung der Fragebégen bewertbar und
validiert, sodass es durch unvollstindige Angaben zu fehlenden Werten bei den
verschiedenen Scores kam. Dies ist eine weitere mogliche Ursache fir fehlende

Endergebnisse bei verschiedenen Scores. Die genauen Ursachen fir das unvollstéandige
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Ausfiillen der Fragebdgen sind schwer zu ermitteln. Prinzipiell ist das Uberblattern von Seiten
vorstellbar, weiterhin kénnten Verstandnisfehler und Ratlosigkeit seitens Patienten sowie
Zeitdruck hierfur verantwortlich sein. Aufgrund der fehlenden Ergebnisse kommt es bei den
verschiedenen Scores teilweise zu unterschiedlichen Anzahlen der Gesamtantworten.

Bei Rheuma-VOR wurde die Krankheitsaktivitat fur alle in die Studie eingeschlossenen
Erkrankungsbilder RA, PsA und axSpA mit den gleichen Instrumenten zur
Krankheitsaktivitatsbestimmung, dem DAS28 und dem SDAI, erhoben. Eine Schwache des
DAS28 bei der PsA ist, dass die DIP-Gelenke der Hande und die Sprunggelenke und
FuRgelenke nicht mitgezahlt werden. Diese sind bei der PsA allerdings haufig betroffen (49,
213). Beim DAS28 werden insgesamt nur 28 Gelenke erfasst. Gleiches gilt fir den SDAI.
Daher bestand die Moglichkeit, die Krankheitsaktivitat falschlicherweise zu niedrig
einzuschatzen. Besser waren fir die Entitdt PsA Fragebdgen wie der Disease Activity for
Psoriatic Arthritis (DAPSA), welcher speziell fur PsA entworfen wurde und 66 bzw. 68 Gelenke
erfasst (211). Wenngleich die Validitat fir den DAS28-Score bei Patienten mit PsA in
verschiedenen Studien belegt werden konnte (208-210), bestehen bereits Empfehlungen, bei
der PsA eine umfassendere Gelenkzahlung anzuwenden (212). In Rheuma-VOR wurde aus
Grunden der Praktikabilitdt der DAS28 sowohl fur RA als auch fir PsA genutzt.

Viele der Patienten, die an PsA erkranken, befinden sich bereits unter einer bestehenden PsO-
Behandlung. Daher ist es mdglich, dass die Krankheitsaktivitat durch eine antientzindliche
Vorbehandlung, ggf. auch mittels Biologika, abgemildert wird. So koénnten die
Entzindungsparameter bereits bei Einschluss niedriger als ohne Behandlung gewesen sein.
Dennoch kam es im Verlauf zu signifikanten Absenkungen der Krankheitsaktivitat. Allerdings
beeinflussen auch externe Faktoren wie emotionaler Stress die Erkrankung negativ und
andersherum (300). Dies konnte die PROs beeinflussen. Da es aber aktuell keine
spezifischen, objektiven Biomarker fir das Monitoring der PsA gibt, sind die PRO zur
Verlaufsbeurteilung der Erkrankung essenziell (301).

Der Zeitraum zwischen Beschwerdebeginn und Diagnose in Rheuma-VOR ermittelte sich aus
der Differenz zwischen Zeitpunkt der Zuweisung durch den Primarversorger und der
Vorstellung beim Rheumatologen. Dass Beschwerden bereits eine nicht naher festgestellte
Zeit bestanden, bevor die Vorstellung der Patienten beim Primarversorger erfolgte, ist sehr
wahrscheinlich. Hierdurch kdnnte es zu falsch niedrigen Zeitraumen bis zur Diagnosestellung

im Sinne des ,window of opportunity” gekommen sein.

5.3 Schlussfolgerung und Ausblick
Die PsA ist eine Erkrankung, die von friher Diagnostik, passender Behandlung, Kontrolle des

Behandlungserfolges sowie Wirdigung und Behandlung der Komorbiditaten profitiert (44).
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Gerade dadurch, dass fur die PsA nicht ausreichend laborchemische Verlaufsparameter und
kein spezifischer diagnostischer Laborparameter zur Verfigung stehen, ist es von hoher
Relevanz, mittels Messung von PRO den Krankheitsverlauf zu Uberwachen (44, 302).
Weiterhin ist durch den mitunter graduellen Entstehungsprozess der Erkrankung die
Diagnostik erschwert (303, 304). So kommt es zu Verzdgerungen bei Diagnostik und durch
spateren Therapiebeginn entsteht ein hdheres Risiko fiir Langzeitschaden (55, 182). Ebenso
gibt es zur Kontrolle des Therapieverlaufs bislang noch keinen Konsensus bzgl. des am besten
geeigneten Messinstrumentes. Daher besteht ein erheblicher Forschungsbedarf in diesem
Bereich. Winschenswert ware es, wenn — wie zur Beurteilung der RA — ein spezifischer
Biomarker zur Verfligung stiinde. Dies ist aktuell jedoch nicht der Fall (44). Bis dahin sind
PROs geeignet, Uber Therapieverlauf und -erfolg Auskinfte zu geben, da sie mit der
Krankheitsaktivitat korrelieren. Dies wurde auch in der Studie Rheuma-VOR bestatigt.

Fir die Primarversorger stellt die Frihdiagnostik durch facettenreiche Symptome und wenig
Zeit pro Patient eine Herausforderung dar (44). Mittels einfacher Screening-Instrumente
kdnnte eine solche Problematik gemindert werden. Fir das Screening stehen einige validierte
Messinstrumente zur Verfigung. Darunter fallen der PEST (Psoriasis Epidemiology Screening
Tool), der PASE (Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation), der ToPAS (Toronto Psoriatic
Arthritis Screening) und der EARP (Early Psoriatic Arthritis Screening Questionnaire (305).
Aufgrund der beschriebenen Probleme in der Diagnostik der PsA ergibt sich die Notwendigkeit,
dauerhaft die Vigilanz der Primarversorger fir entztindlich-rheumatische Erkrankungen durch
regelmafige Fort- und Weiterbildungsmoglichkeiten zu erhéhen. Im Umgang und in der
Anwendung von Screening-Instrumenten sollte geschult werden. Gleiches gilt fur die
Anwendung von Screening-Apps. Hierin liegt eine Zielsetzung des Projektes Rheuma-VOR
(3, 281).

Bei der Kohorte der an PsA-Erkrankten in Rheuma-VOR zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen der VE-PsA- und der Nicht-VE-PsA-Kohorte. Allerdings besserten sich
alle PROs im Verlauf eines Jahres signifikant. Auch bestanden signifikante Unterschiede
zwischen Patienten, welche sich in Remission befanden und Patienten, welche eine
mindestens moderate Krankheitsaktivitat aufwiesen, in Bezug auf Depressivitdt und
Erschoépfung. So konnte gezeigt werden, dass der Zugang zum Rheumatologen der Schlissel
zur Besserung in Bezug auf Krankheitsaktivitdt und PRO ist. Der Rheumatologenmangel fuhrt
haufig zu langen Wartezeiten (187). Durch eine bessere Selektion der Patienten und eine
Screening-Sprechstunde als  Zwischenschritt  zwischen Verdachtsdiagnose beim
Primarversorger und Termin beim Rheumatologen méchte Rheuma-VOR diesem Problem
Abhilfe verschaffen (2, 3, 281).

Nicht nur die PsA, sondern auch die mit ihr einhergehenden Komorbiditaten, hierunter
insbesondere Depression und kardiovaskulare Erkrankungen, missen behandelt werden, um

das Mortalitatsrisiko zu verringern (6, 11, 118). Die selbststandige Lebensfihrung soll schon
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prophylaktisch durch frihzeitigen Therapiebeginn und Funktionserhalt, ggf. unter
Einbeziehung von Physio- und Ergotherapeuten sowie psychologischer Betreuung, geférdert
werden (178, 283, 306). Da die PsA eine chronische Erkrankung ist, muss der Patient lernen,
mit dieser Erkrankung modglichst eigenstéandig und langfristig zurechtzukommen. Die
Selbstwirksamkeit zu schulen, darauf sollte in der Betreuung der Patienten ein grofRes
Augenmerk liegen. Der Erhalt der Selbstandigkeit hilft, volkswirtschaftliche Folgekosten zu
senken, da die Arbeitsfahigkeit von groRer Bedeutung ist und geférdert werden sollte (291).
Weiterhin ist zu betonen, dass eine hochmoderne, zielgerichtete Therapie nur dann wirken
kann, wenn sie von einem Facharzt verordnet wird. Um dies flachendeckend sicherzustellen,
ist eine Aufstockung der ambulant tatigen Rheumatologen notwendig. Neben der Erhéhung
der Kassensitze steht diesem Ziel auch ein Nachwuchsproblem von Rheumatologen sowie
der demographische Wandel in den kommenden Jahren gegentber (1, 187).

Es bleibt zu hoffen, dass durch Studien wie Rheuma-VOR oder andere Projekte die
Sensibilisierung fur dieses hochakute und sich weiter verscharfende Thema zunimmt, sodass

es letztlich eine erhoffte Besserung der aktuellen Situation geben wird.
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6 Zusammenfassung

Die korperliche Funktionsfahigkeit und damit einhergehend eine stabile psychische
Verfassung und Selbstandigkeit aufrechtzuerhalten, ist flr Patienten, die an PsA leiden,
heutzutage aufgrund von moderner, zielgerichteter Therapie erreichbarer geworden. In den
letzten 20 Jahren wurde die Behandlung durch die Entwicklung und Weiterentwicklung der
Therapie in Form von beispielsweise Biologika sowohl spezifischer als auch wirksamer.
Dennoch muissen Nebenwirkungen berucksichtigt werden, insbesondere, wenn bei den
Patienten viele Komorbiditaten, wie beispielsweise kardiovaskulare Erkrankungen, vorliegen.
Auflerdem sind die Friherkennung und ein schneller Therapiebeginn mafgeblich fir den
Therapieerfolg. Dies gilt nicht nur fir die PsA, sondern fir weitere entzundlich-
rheumatologische Erkrankungen, wie z.B. die RA, welche ohne eine Behandlung
Schadigungen, welche teilweise irreversibel sein kdnnen, hervorrufen kénnen. Da die
Funktionskapazitat und die Lebensqualitadt der Patienten miteinander korrelieren, kann ein
frGher erfolgreicher Therapiebeginn eine Besserung der Lebensqualitat unter Wahrung der
Selbstandigkeit begunstigen.

Durch das Versorgungsforschungsprojekt Rheuma-VOR konnte der positive Einfluss einer
(fruhen) Diagnostik und eines (frhen) Therapiebeginns auf den Krankheitsverlauf
nachgewiesen bzw. bestatigt werden. Die Relevanz einer schnellen Therapieinitiierung fir den
klinischen Verlauf bei Patienten mit rheumatischen Beschwerden wird hierdurch
hervorgehoben und ist insbesondere fur weitere Krankheitsbilder wie die Rheumatoide
Arthritis in vielen Studien belegt worden.

In Zukunft sollten Mechanismen und Strukturen etabliert werden, welche es Patienten mit
rheumatischen Beschwerden in Deutschland ermdglichen, rasch einen Zugang zur
rheumatologisch-facharztlichen Betreuung zu erhalten. Dies kann den Krankheitsverlauf sowie
die Lebensqualitat der Betroffenen verbessern, sodass das individuelle Wohlbefinden jedes
Patienten positiv beeinflusst wird und die aktive Teilhabe am sozialen Leben langer erhalten
werden kann. Einen weiteren bedeutenden Aspekt einer forcierten friilhen Diagnostik stellt die
Reduzierung volkswirtschaftlicher Kosten dar, da weniger Langzeitschadigungen und somit
weniger konsekutive Pflegebedurftigkeit durch verhinderten Krankheitsprogress entsteht.
Folgekosten lassen sich so wirksam reduzieren.

Die im Rahmen dieser Dissertation erhobenen Daten zeigten, dass fir die Verbesserung von
Krankheitsaktivitat, Depressivitat, Erschopfung, Funktionalitdt und Lebensqualitat die
Initiierung einer medizinischen Behandlung durch einen Rheumatologen entscheidend ist, da
sich im Verlauf eines Jahres unter durchgefihrter Therapie die Parameter zu
Krankheitsaktivitat, Erschopfung, Funktionalitdt und Depressivitat signifikant verbessern
konnten. Signifikante Unterschiede zwischen Patienten, welche innerhalb von drei Monaten
behandelt wurden und solchen, die erst nach einem langeren Zeitintervall Zugang zu einer

rheumatologischen Behandlung erhielten, konnten Gberwiegend nicht nachgewiesen werden.
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Aufgrund des sich verscharfenden Mangels an Rheumatologen droht sich die
Versorgungssituation von Betroffenen weiter zu aggravieren. Wenn weniger Patienten Zugang
zu einem behandelnden Rheumatologen haben, wird es durch die Minderversorgung zu mehr
Folgeschaden durch die Erkrankung bei verspatetem Therapiebeginn kommen.

Ein Zusammenhang zwischen der Auspragung der PsA-Krankheitsaktivitat und der
Auspragung der Depressivitat ist beschrieben. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit einer erhdhten Krankheitsaktivitat signifikant depressiver waren als Patienten in
Remission. Weiterhin reduzierten sich unter Therapie innerhalb eines Jahres sowohl die
Depressivitat als auch die Erschopfung signifikant bei Rickgang der Krankheitsaktivitat und
zunehmender gesundheitsbezogener Lebensqualitdt. Somit konnte bei diesem
Patientenkollektiv gezeigt werden, dass eine Minderung der PsA-Symptome im
Zusammenhang mit der Verbesserung des psychischen Zustandes der Patienten steht.

Um die Kapazitaten der wenigen Rheumatologen gut zu nutzen, mussen in Zukunft Strukturen
etabliert werden, durch welche die knappe Behandlungszeit der Rheumatologen effizient
genutzt wird. Dies kann durch gutes Screening und eine geeignete Selektion der richtigen
Patienten im Vorfeld erfolgen. Hierbei sollten die Primarversorger mithilfe von Schulungen und
leicht anwendbaren Screening-Tools unterstutzt werden. Eine Mdglichkeit, dies umzusetzen,
wurde mithilfe von Rheuma-VOR untersucht. In der GUbergreifenden Auswertung von Rheuma-
VOR, welche 2024 durch Dreher und Schwarting et al. verdffentlicht wurde, konnte ein
positiver Nutzen von Rheuma-VOR auf die rheumatologische Versorgung, die Kosteneffizienz
sowie die Entwicklung der PRO nachgewiesen werden.

Letztlich ware eine deutschlandweite Implementierung geeigneter Friherkennungsmodelle
wunschenswert. Denn nur, wenn die Patienten zeitnah nach Beschwerdebeginn einen Termin
beim Fachrheumatologen erhalten, kdnnen sie auch von der uns heutzutage zur Verfugung

stehenden hochinnovativen Medizin profitieren.
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Anhang

8 Anhang
8.1 Ablaufplan Rheuma-VOR

RHEUMA Vi$:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

ABLAUFPLAN FUR PATIENTEN

Sie haben den Verdacht NEU an einer Rheumatoiden
Arthritis (RA) / Psoriasisarthritis (PsA) / Spondylarthritis
(SpA) erkrankt zu sein

Kontaktieren Sie lhren
Hausarzt / Internisten / Orthopaden / Dermatologen
Ausfiillen des Screeningfragebogens
Eine schriftliche Einwilligung fiir die schnelle
Terminvergabe ist notwendig
Zusétzliche Informationen auf www.rheuma-vor.de

Uberpriifung der Verdachtsdiagnose
Erstverdacht nicht bestéatigt Erstverdacht bestétigt

Sie erhalten einen Termin beim Rheumatologen
Terminvergabe wird angestrebt innerhalb von:
RA 4 Wochen
PsA 6-12 Wochen
SpA 6-12 Wochen
(rheumatologische Basisdiagnostik)

Friihe entziindlich- Friihe entziindlich-
rheumatische Erkrankung? rheumatische Erki ung?
Verdacht nicht bestétigt Verdacht bestiatigt

Weiterbehandlung Kontinuierliche
durch Arzt, Physio-, oder Behandlung durch
Sporttherapeut Rheumatologen

] unessiiirsmedizin.  ACURA. | i. Bronnanan My H

i
Py

. DVMB ‘~: o, oo weonven €0 [F R ) CHERH sz

Der Aufbau von Rheuma-VOR wird durch den

) ) ) A #
3
iiber drei Jahre gefordert. Der Innovationsfonds fordert in den Jahren 2016-2018 neue Versorgungsformen, die } Gemeinsamer
www.rheu ma'vor.de iber die bisherige Regelversorgung hinausgehen und diese nachhaltig verbessern. a’n‘u DL

©2/2018 Rheuma-VOR
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Anhang

8.2 Rheuma-VOR-Screening-Bégen
- I

RHEUMA V<é:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Verdacht auf PSORIASISARTHRITIS (seite 1/2)

Fax an Faxvon

RHEUMA V+:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Koordinierungszentrale
B 0671 932990

Adresse Uberweiser bitte mit Fax und Telefon

Patient/in
Vorname Nachname
Geburtsdatum Krankenkasse

Telefon (tagsuber)

Neu: muskuloskelettaler Schmerz und/oder Gelenkschwellungen in den letzten sechs Monaten
Sehnenansatzbeschwerden (Enthesitis) an Fu3, Knie oder Hifte

Schmerzhaft geschwollene Finger/Zehen im Strahl (Daktylitis), ,Wurstfinger, Wurstzeh”

Psoriasis vulgaris, dermatologisch bestatigt: O Nagelpsoriasis O Kopfhautpsoriasis

CRPmg/I[ ] Normbereich [ ] D Punktzahl EARP-Bogen [ ] |:| Punktzahl PEST-Bogen [ ]
Entziindlicher Riickenschmerz (Auftreten in Ruhe, in der Nacht, Besserung bei Bewegung)?

Andere Hautveranderungen (Neurodermitis)?

Familienanamnese — Rheumaerkrankung?

Chron. entziindliche Darmerkrankungen (Crohn, Colitis)?

DUooddood

Uveitis in der Vergangenheit?

Die Patientin/der Patient erfiillt die Kriterien fiir die Aufnahme in das RheumaVOR Netzwerk. Uber die grundle- Unterschrift Hausarzt/-4rztin
genden Ziele und Angebote von Rheuma.VOR habe ich sie/ihn informiert. Entsprechend der Qualititsziele von Orthopéde/-in oder Der I
Rheuma.VOR bitte ich dabei um einen Termin innerhalb méglichst kurzer Zeit.

Terminbestﬁﬁgung (Rii J-in) Akut-Termin Unterschrift Rheumatologe/-in
Patienteneinwilligung zur wei des F: mulares an Rheuma.VOR

Mein behandelnder Hausarzt/meine Hausérztin oder Dermatologe/-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 grund! den Ziele und Angebote von Rheuma.VOR hat mich mein Arzt/meine Arztin informiert. Ich bin informiert, dass meine
personlichen Daten nur in der Datenbank von Rheuma.VOR gespeichert werden, wenn sich der Verdacht auf Psoriasisarthritis bei meinem ersten Termin beim Rheumatologen be-
statigt und ich dann eine entsprechende Patienteneinwilligung unterzeichne. Wenn sich der Verdacht nicht bestétigt, oder ich nach einer ausfiihrlichen Information durch meinen

| /meine in 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

\
w
Der Aufbau von Rheuma-VOR wird aus Mitteln des Innovationsfonds tber drei Jahre 3 X
gefordert. Der beim fordert in den Sy & Gomeinsamer
Jahren 2016 — 2019 neue Versorgungsformen, die Uber die bisherige !
www.rheuma-vor.de hinausgehen und diese nachhaltig verbessern
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RHEUMA V<é:R
Schnell erkennen. Gezielt handeln.

PATIENTENFRAGEBOGEN
bei Verdacht auf PSORIASISARTHRITIS (seite 2/2)

Patient/in
Vorname Nachname
Geburtsdatum Krankenkasse

EARP-Fragebogen (EARP steht fiir Early Arthritis for Psoriatic Patients) JA

Schmerzen lhre Gelenke?

Haben Sie in den letzten 3 Monaten mehr als 2x/Woche Schmerz-
mittel (z.B. Voltaren, Ibuprofen) wegen Gelenkschmerzen genommen?

Wachen Sie nachts wegen Rickenschmerzen auf?

Haben Sie eine Morgensteifigkeit fur langer als 30 Minuten
in den Handen?

Schmerzen Ihre Handgelenke und Finger?

Schwellen Ihre Handgelenke und Finger an?

Ist ein Finger gelegentlich tiber 3 Tage schmerzhaft geschwollen?
Schwillt lhre Achillessehne an?

Schmerzen lhre FiRe oder Sprunggelenke?

OoooOoooooo
OoOooooooooé

Schmerzen lhre Ellbogen oder Hiiften?

PUNKTZAHL (furr jedes JA bitte einen Punkt vergeben) |:|

PEST-Fragebogen (PEST steht fiir Psoriasis Epidemiology. Screening Tool) ~ JA NEIN
Hatten Sie jemals ein geschwollenes Gelenk (oder geschwollene
Gelenke?

Hat Ihnen jemals ein Arzt gesagt, dass Sie an Arthritis leiden?

Haben Sie Finger- oder Zehenndgel mit Lochern oder Einbuchtungen?
Hatten Sie schon einmal Schmerzen in |hrer Ferse?

Hatten Sie schon einmal einen Finger oder eine Zehe, die ohne
ersichtlichen Grund vollstandig geschwollen und schmerzhaft war?

O oOo g
O ooo g

PUNKTZAHL (fir jedes JA bitte einen Punkt vergeben) |:| BECHTS RINKS
Schulter Schulter
Bitte kreuzen Sie auf der Zeichnung die Gelenke an, |
die Ihnen Probleme bereitet haben (d.h. steife, I
( ife. Ellbogen g::kr:; Ellbogen

geschwollene oder schmerzhafte Gelenke):

Taillenhéhe

i A gy_ntle‘;er )
Handgelenk HeEh Handgelenk
Hand/Finger [ ‘ Hiifte | Hifte [ l Hand/Finger
Daumen ‘ Daumen
Knie ‘ ] Knie
FuBgelenk [ } [ l FuRgelenk
FuB/Zehen [ FuB/Zehen
.
Der Aufbau von Rheuma-VOR wird aus Mitteln des Innovationsfonds aber drei Jahre SMe .
gefordert. Der bei fordertin den W Gemeinsamer
h 2016 - 2019 Ve i , die Uber die bishe
www.rheuma-vor.de e O nausgehen und iese achhalig verbessern
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8.3 Rheuma-VOR-Fragebogen Arzt

.V':CE)}R Visite 1: Psoriasis Arthritis (Arzt)

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Datum: Patientennachname, Vomame:

Befunde (BSG,CRP,Rontgen)

Wie beurteilen Sie die aktuelle Krankheitsaktivitit des Patienten?

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

« Kemg | | | | | | | | | | | Stérkste vorstellbare
rankheits- : e
aktivitat | | | | | | | | | | Krankheitsaktivitat
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Minimal Maximal

oder Ergebnis: l:l %

T ——
BSG(1.Stunde) [ | CRPmgid] [ |  (Wertebereich 0,0 bis 99,9)

§ (Wertebereich 0,05 bis 200,00,
Anti-cPP REm] [ ] Normalbereich bis 5,00)

Anti-MCV [RE/mI] [ ] (Wertebereich 0 bis 1000)

Rheumafaktor positiv (@) negativ (@)

HLA-B27-Status positiv (@) negativ O

Weitere Befunde (falls vorhanden):

Blutdruck: systolisch [ ] diastolisch [ | mmHg

Gesamt Cholesterin: :’ mg/d| |:| mmol/l
HDL Cholesterin: ‘:| mg/dl |:| mmol/l
LDL Cholesterin: :] mg/d| |:| mmol/l
NT pro BNP: :’ pg/di [:| pmol/l

1/8
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RHEUMA V<9:R Visite 1: Psoriasis Arthritis (Arzt)

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Datum: Patientennachname, Vomame:
DAS - 28
rechts links rechts links
Druckschmerzhafte Gelenke: Geschwollene Gelenke:
Bitte ankreuzen Bitte ankreuzen

2/8
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Vié:R Visite 1: Psoriasis Arthritis (Arzt)

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Datum: Patientennachname, Vorname:

Kerndokumentation

Betreuungsbeginn

Beginn typischer | | / | | in der Praxis: Untersuchungsdatum, s.o.
Beschwerden/Symptome: JJJJ Oder, anders Datum:
Diagnose:

O M07.2 Psoriasis-Spondarthritis
O M07.3 Psoriasisarthritis
O andere:

Wie schwer ist die Krankheit ausgepragt
(im Verhdltnis zu anderen Patienten dieser Diagnose)?

El asymptomatisch

[2] teicht
mittel
schwer

E sehr schwer

Befindet sich der Patient aktuell in einem Schub der Erkrankung?

O nein O ja

Bildgebende Verfahren in den letzten 12 Monaten

Rontgen, Hinde: O nein O ja

arthritische Direktzeichen: QO nein O ja
Rontgen, VorfiiBe: QO nein O ja

arthritische Direktzeichen: QO nein O ja
Rontgen, Wirbelséule/ISG: O nein O ja
MRT: O nein O ja
CT: O nein QO ja
Gelenksonographie: O nein O ja
Osteodesitometrie: O nein O ja
keine derartige Bildgebung: O ja
Erosion: QO nein QO ja
Progress gegeniiber letzter . :
Befgndun%l:g O nein O Ja

3/8
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-
R
\

HEUMA V:é:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Datum:

Visite 1: Psoriasis Arthritis (Arzt)

Patientennachname, Vomame:

KOF

Betroffene Korperoberflache, Erfassung pro Kérperregion

nach der ,Hand-Methode“ oder direkte Angabe als Prozentzahl pro Korperregion
oder direkt Angabe einer Gesamtschéatzung

Kopf Anzahl der Handflachen: S prozen(tg:;e}r(gpeff::; E %
Stamm Anzah der Handfiachen: | proze(aggisalsetlral E‘e;as“; [
m(:hseln Anzahl der Handfiachen: :I proz?gteusalset; Bmerf:s“; S %
ziig:ség Anzahl der Handflachen: :‘ proze(ggjsalset; aner;a:; I:] %
Genitalien Anzahl der Handflachen: : proze(gteusalset;aner;asll; i:] %

Bei Anwendung der ,Hand-Methode*
gilt die Handflaiche DES PATIENTEN,
ohne Fingerenden ab den Endgelenken

Anteil der Korperregion an der Gesamtoberflache:

Kopf 9%
Stamm 36 %
Arme (mit Achseln) 18 %
Beine (mit GesaRl) 36 %
Genitalien 1%
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Anhang

RHEUMA.V:9:R Visite 1: Psoriasis Arthritis (Arzt)

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Patientennachname, Vomame:

Datum:

LE| (Leedsenthesitisindex)

6 Stellen

© Lateral epicondyle humerus
@ Medial condyle femur
© Achilles tendon

Der LEI untersucht die Druckschmerzhaftigkeit und/oder die Weichteilschwellung an sechs Regionen:

Rechter und linker lateraler Epicondylus des Ellenbogengelenks,
rechter und linker medialer Condylus des Kniegelenks sowie die

Ansatzpunkte beider Achillessehnen.

Leeds enthesitis index= (0-6)

5/8
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Anhang

Vie:R

Visite 1: Psoriasis Arthritis (Arzt)

Schnell erkennen. Gezielt handeln.
Datum: Patientennachname, Vomame:
Komorbiditat
(mehrfach markierbar)
Nein Ja, dann Mit Dauermedikation
s.rechts Nein Ja
O Andmie @)

O normozytar O mikrozytar (O makrozytar

Atemwegs-/Lungenerkrankung, chronische

Chronisches Schmerzsyndrom/Fibromyalgie

Depression, psychische Erkrankung

Diabetes mellitus

Gastritis-/Ulcusanamnese

Gelenkerkrankung, degenerative

Herzerkrankung, koronare/andere

Herzinfarkt

Hypercholesterindmie/Fettstoffwechselstorung

Hypertonie, arterielle

Lebererkrankung, chronische

Magen-/Darmerkrankung, andere chronische

Neoplasie, maligne
AusschlieBlich Lymphom O Nein O Ja

Nierenerkrankung, chronische

Osteopenie

Osteoporose
manifest, mit Fraktur O Nein O Ja

Psoriasis

Rheumaknoten

Schilddriisenerkrankung

Schlaganfall/Durchblutungsstérung des Gehirns

Sjogren Syndrom

Verschlusskrankheit, periphere arterielle

Wirbelsaulenerkrankung,
degenerative/Bandscheibenvorfall

O| O|0|0|0|0|0|0] O|0|0| O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0| O
Ol O|0|0|0|0|0|0] O|0|0] O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0

Sonstige Erkrankungen, und zwar:

O O|O|0|0|0[|0|0] OO0 O|0|0|0|0|0|0(0|0|0|0|0|0

O| O|O|0|0|0|0|0] O|0|O0| O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0| O

O

|Keine
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Anhang

RHEUMA V:@:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Visite 1: Psoriasis Arthritis (Arzt)

Datum: Patientennachname, Vomame:
Start Basistherapie
Einzel- x mal alle x x mal alle x seit
Basistherapie Abkiir- Dosis [mg] taglich Tage wdchentl. Wochen Monat/Jahr
Freiname verordnet  zung
Apremilast O aAPR
Auranofin O AuR
Azathioprin O aAza
Chlorogin O ca
Cyclophosphamid O cvc
Cyclosporin A O csa
D-Penicillamin O bprA
Hydroxychloroquin O Hca
inramuskularesGold [ IMG
Leflunomid O LEF
Methotrexat oral O Mrxo
Methotrexat parenteral [ MTX-p
Mycophenolat Mofetil O wmvr
Sulfasalazin O ssz
Tofacitinib O ToF
Glucocortikoide O PRED
Einzel- xmal alle x x mal alle x seit
Biologika verordnet Abkiir- D0sisImg] taglich Tage wochentl.  Wochen Monat/Jahr
Freiname sc iv zung
Abatacept (Orencia) O O asc
Adalimumab (Humira) [J ADM
Anakinra (Kineret) O 0 A&
Belimumab (Benlysta) O BEL
Certolizumab (Cimza) [] CEZ
Etanercept (Enbrel) O ETC
Golimumab (Simponie) [1 [0 GOM
Infliximab (Remicade) O INX
Rituximab (Mab Thera) [ [ RIT
Secukinumab (Cosentyx) [ SEC
Tocilizumab (RoActemra) (1 [0 TOZ
Ustekinumab (Stelara) [ usT
Biosimilar O 4
( )

7/8
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Anhang

Vié:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln

Visite 1: Psoriasis Arthritis (Arzt)

Datum: Patientennachname, Vomame:
Vorherige Basistherapie

Freiname Abkiirzung Ineffektiv v":ﬁ:ﬁ:é Sonstige Text sonstige vizgg’;%gzsr
Apremilast APR O O O

Auranofin AUR Oa | O

Azathioprin AZA O O O

Chlorogin cQ O O O

Cyclophosphamid cYc O O O

Cyclosporin A CSA O Od O

D-Penicillamin DPA O O O

Hydroxychloroquin HCQ O O O

intramuskulares Gold IMG O O O

Leflunomid LEF O O O

Methotrexat oral MTX-0 O O O

Methotrexat parenteral MTX-p O O O

Mycophenolat Mofetil MMF O O O

Sulfasalazin ssz O O O

Tofacitinib TOF O O O

Abatacept (Orencia) ABC O O O | 11 |
Adalimumab (Humira) ~ ADM m] O . Il |
Anakinra (Kineret) AK O O O | | | |
Belimumab (Benlysta) BEL O O o | |1 |
Certoliumab (Cimza) ~ CEZ m] O o | Il |
Etanercept (Enbrel) ETC O O O | | | |
Golimumab (Simponie) ~ GOM O O O | ] |
Infliximab (Remicade) INX O O O | | | |
Rituximab (Mab Thera) RIT O O O | | | |
Secukinumab (Cosentyx) ~ SEC m] O o | 1 |
Tocilizumab (RoActemra) TOZ O O O | | | |
Ustekinumab (Stelara) ~ UST m] O o | ] |
Biosimilar 1(Handelsname): Sim | O O | | | |
I |

Biosimilar 2(Handelsname): Sim O | O I | I |
I |

Glucocortikoide PRED O O O |:|

Bemerkung:

8/8
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Anhang

8.4 Rheuma-VOR-Fragebogen Patient

Vie:R

Visite 1: Psoriasis Arthritis (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) | | | | I

Wann wurden Sie zum ersten Mal durch einen Rheumatologen betreut? | | | 1| |
(MWJJJJ) (ambulant oderim Rahmen eines Krankenhausaufenthalts)

Seit wann werden Sie in dieser Praxis/Sprechstunde betreut? (MWJJJJ) | | | [ |

Korpergewicht: l:l kg KorpergroRe: l:l cm

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

O ] m} m} O

sehr gut gut mittelmaRig 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?

QO Ja, téglich > seitwievielen Jahren? Q Ichhabefrither___ Jahre geraucht und
Wieviele Zigaretten rauchen Sie pro Tag? vor ___ Jahren aufgehort

Q 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 D D .
oder vor dem 55. Lebensjahr bei Mannem Ja Nein

Gab es eine Rheumaerkrankungen bei erstgradigen Verwandten
(z.B. Eltern, Geschwister, eigene Kinder)?
O w [] Nein

Wenn ja, welche ?
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Anhang

Vo:R Visite 1: Psoriasis Arthritis (Patient)
Schnell erkennen. Gezielt handeln.
Datum: Name, Vorname:
Patientenstammdaten

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

Welchen hochsten allgemeinen Kein Schulabschluss O
Schulabschluss haben Sie?
Hauptschule (Volksschule) O
Mittlere Reife / Realschule / POS (10. O
Klasse)
Fachhochschulreife O
Abitur / Hochschulreife (Gymnasium) O
Welche Berufsausbildung haben Sie Keine O
abgeschlossen?
Im Beruf angelemt O
Lehre / Fachschulausbildung (2 Jahre) O
Lehre / Fachschulausbildung (3 Jahre) O
Fachhochschulstudium O
Hochschulstudium / Universitét O
Wo wohnen Sie?
Bitte tragen Sie die ersten drei Stellen der Postleitzahl Inres Wohnortes ein:
Wohnen Sie: In einer Stadt mit mehr als 1.000.000 Einwohnern O
In einer Stadt mit 100.000 bis 1.000.000 Einwohnem O
In einer Stadt mit 20.000 bis 100.000 Einwohnem O
In einer Stadt mit 5.000 bis 20.000 Einwohnern O
In einer Stadt mit unter 5.000 Einwohnern |

Wie weit ist es von Ihnen zu Hause bis zu dieser rheumatologischen Praxis/Klinik? Ca. km

2/10
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Anhang

.V-:cz)}R Visite 1: Psoriasis Arthritis (Patient)

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Datum: Name, Vorname:

Kerndokumentation Kurzfragebogen

Bitte versuchen Sie, jede Frage zu beantworten.

Wie wiirden Sie heute die Aktivitat Ihrer rheumatischen Erkrankung einschatzen?

Wie wiirden Sie die Stiarke lhrer Schmerzenin den letzten 7 Tagen einschiatzen?

nachzugehen?

carnicnt  [0] [1] [2] [3] [4] [5] [e] [7] [&] [¢] [1o]

Litten Sie in den letzten 7 Tagen unter Schlafstorungen? (Probleme beim Ein- oder
Durchschlafen)

carnont  [0] [1] [2] [3] [4] [s] [e] [7] [e] [e] [1o]

Wie war lhr kérperliches Wohlbefinden in den letzten 7 Tagen?

A'Tg:\:teat @ E’ E‘ E @ @ Sehr hohe

sonmawen [ [ 2] 3] (4] (5] [6] [7] (8] [8] (0] ‘Scnmeman

Wie schwierig war es in den letzten 7 Tagen fiir Sie, alltagliche korperliche Tatigkeiten

somiorig 2] [1] [2] (5] [¢] [3] [10] Setr schwierig

Wie sehr haben Sie in den letzten 7 Tagen unter ungewohnlicher Erschépfung und Miidigkeit

Sehr gut E‘ II’ EI IE' El @ Sehr schlecht

Wie war lhr psychisches Wohlbefinden in den letzten 7 Tagen?

zurechtgekommen?

Waren lhre Gelenke steif, als Sie heute morgen aufwachten?

O Nein
O Ja, und zwar: Minuten

Sehr gut EI IIl EI El El IEI Sehr schlecht

Wie schwierig war es in den letzten 7 Tagen fiir Sie, mit lhrer rheumatischen Erkrankung

scr\:':&hetrig \zl II] E’ E EI Sehr schwierig

Wie viele eigene Zihne haben Sie noch (einschlieBlich iiberkronter Zihne)?

O Noch alle 28 Zahne (Weisheitszahne nicht mit gerechnet)
O Nicht mehr alle Zdhne, es fehlen mir meiner 28 Zahne
O Keinen Zahn mehr
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Anhang

V:0:R Visite 1: Psoriasis Arthritis (Patient)

L ]
Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Datum: Name, Vorname:

Die nachfolgenden Fragen beziehen sich auf lhre rheumatische Erkrankung (Fortsetzung):

Wenn Sie erwerbstétig sind oder im letzten Jahr waren: Waren Sie in den letzten 12 Monaten
wegen lhrer rheumatischen Erkrankung arbeitsunfahig (krank geschrieben)?

O Nein
O Ja und zwar: Tage
Sind Sie derzeit krank geschrieben?

O Nein
O Ja

Waren Sie in den letzten 12 Monaten wegen lhrer rheumatischen Beschwerden stationar im
Krankenhaus? Bitte geben Sie die Gesamtdauer der Aufenthalte an.

O Nein
O Ja und zwar: Tage

Haben Sie in den letzten 12 Monaten an einer medizinischen Rehabilitation teilgenommen?

O Nein

O Ja, ambulant

O Ja, stationar, wenn stationar, fur Wochen
O Ja, ambulant und stationar

Wir haben noch einige Fragen zu lhrer Person. Diese Angaben dienen lediglich statistischen Zwecken.

Wie ist lhre derzeitige berufliche Situation? Wenn Sie berentet bzw. im Ruhestand sind, sind Sie:
Q Vollzeiterwerbstitig Q Im Vorruhestand

QO Teilzeit erwerbstitig O Berentet wg. Erwerbs-/Berufsunfihigkeitseit:

Q arbeitslos o Wegen der rheumatischen Erkrankung

Q InAusbildung/Umschulung o Wegen anderer Erkrankung, Unfall, etc.

QO Vorzeitig/altershalber berentet O Berentet wg. Erreichung der Altersgrenze seit:

QO Sonstiges

In welcher beruflichen Stellung sind Sie derzeit beschaftigt bzw. waren Sie zuletzt
beschaftigt?

Q Arbeiter/in O Angestellte/r O Beamter/-in O Selbstandige/r
Welche Personen leben in lhrem Haushalt?

Q (Ehe-)Partner Q Kinder Q Andere Q Ich lebe allein Q Ich lebe im Alten- oder
Pflegeheim

Wie oft treiben Sie Sport?

Q Q Q Q Q
RegelmdRig, mehr RegelmaRig, RegelmaRig, RegelmaRig, Keine sportliche
als 4 Stunden 2-4 Stunden 1-2 Stunden als 1Stunde Betdtigung

inder Woche inder Woche inder Woche inder Woche
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Anhang

Datum:

.V-:{)}R Visite 1: Psoriasis Arthritis (Patient)

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Name, Vorname:

Funktionsfragebogen Hannover (FFbH)

In den folgenden Fragen geht es um Téatigkeiten aus dem taglichen Leben.

Sie haben drei Antwortméglichkeiten:

Ja Ja, aber mit Miihe
Siekonnen die Tatigkeitohne Siehaben dabei Schwierigkeiten, z.B.
Schwierigkeiten ausfiihren Schmerzen, es dauertlanger als friiher oder

Siemussen sichdabei abstitzen

Nein, oder nur mit fremder Hilfe

Siekoénnen es gar nichtoder nur,
wenn eineandere Person lhnen
dabei hilft

Nein,
Bitte beantworten Sie jede Frage so, wie es fiir Sie im Moment (in Bezug anaér oder
auf die letzten 7 Tage) zutrifft und kreuzen Sie das entsprechende Feld an. Ja mit | ur mit
Bitte lassen Sie keine Frage aus. Miihe fremder

Hilfe
1. Kénnen Sie Brot streichen? O O

2. Kénnen Sie aus einem normal hohen Bett aufstehen?

3. Kénnen Sie mit der Hand schreiben (mindestens eine Postkarte)?

4. Kénnen Sie Wasserhahne auf- und zudrehen?

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

6. Kénnen Sie einen mindestens 10 kg schweren Gegenstand (z.B. einen
wllen Wassereimer oder Koffer) hochheben und 10 Meter weit tragen?

7. Konnen Sie sich von Kopf bis Full waschen und abtrocknen?

8. Koénnen Sie sich biicken und einen leichten Gegenstand (z.B. ein
Geldstlick oder zerkniilltes Papier) vom FuRRboden aufheben?

9. Kénnen Sie sich Uber einem Waschbecken die Haare waschen?

10. Kénnen Sie 1 Stunde auf einem ungepolsterten Stuhl sitzen?

11. Kénnen Sie 30 Minuten ohne Unterbrechung stehen (z.B. in einer
Warteschlange)?

12. Kénnen Sie sich im Bett aus der Riickenlage aufsetzen?

13. Kénnen Sie sich Striimpfe an- und ausziehen?

14. Kénnen Sie im Sitzen einen kleinen heruntergefallenen Gegenstand
(z.B. eine Miinze) neben lhrem Stuhl aufheben?

Mineralwasser) vom Boden auf den Tisch stellen?

15. Kénnen Sie einen schweren Gegenstand (z.B. einen geflillten Kasten

16. Kénnen Sie sich einen Wintermantel an- und ausziehen?

Bus zu erreichen?

17. Kénnen Sie ca. 100 Meter schnell laufen (nicht gehen), etwa um einen

18. Kénnen Sie offentliche Verkehrsmittel (Bus, Bahn usw.) benutzen?

o|o|jo|jo|o(o|jo|jo|ojo|jo|jo|jo|jo(yo|jo|o|O
Oo|o|o|jo|o(fo|jo|jo|oyjo|o|jojo|o(o)|o
o|o|jo|o|o(o|jo|jo|oyjo|jo|jojo|o(o)|o
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Anhang

Datum:

.V-:{)}R Visite 1: Psoriasis Arthritis (Patient)

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

EuroQoL-5D (EQ-5D)

Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren heutigen Gesundheitszustand am besten beschreiben, indem

Sie ein Kreuz (x) in jeder Gruppe machen.

Name, Vorname:

1. Beweglichkeit/ Mobilitat

Ich habe keine Probleme herumzugehen 01
Ich habe einige Probleme herumzugehen 02
Ich bin ans Bett gebunden o3
2. Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fiir mich selbst zu sorgen 01
Ich hape einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich 02
anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten O3

nachzugehen

3. Alilgemeine Tatigkeiten z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder

Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltiglichen Tétigkeiten 01
nachzugehen

Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich 02
anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltéglichen Tatigkeiten o3
nachzugehen

4. Schmerzen / Korperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden 01
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden 02
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden o3
5. Angst / Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht angstlich oder deprimiert 01
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert 02
Ich bin extrem angstlich oder deprimiert o3

Wie wiirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben?
Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der lhren derzeitigen Gesundheitszustand am besten beschreibt

Schlechteste

Gesundheit,

vorstellen

kénnen 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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die Sie sich
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Anhang

AV6:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Visite 1: Psoriasis Arthritis (Patient)

Datum: Name, Vorname:

DL QI (DermatologyLife Quality Index)
(Dermatologischer Lebensqualitats-Fragebogen)

Lieber Patient, in diesem Abschnitt méchten wir von lhnen erfahren, wie sehr Ihre Hauterkrankung |hr Leben

beeinflusst.

Kreuzen Sie bitte die Antwort an, die am besten beschreibt, wie lhre Hauterkrankung |hr Leben in der letzten

Woche beeinflusst hat.

Ergdanzende Therapien in den letzten 12 Monaten

1.Wie sehr hat Ihre Haut in den vergangenen 7 Tagen O sehr O ein bisschen
gejuckt, war wund, hat geschmerzt oder gebrannt? O ziemlich QO iberhaupt nicht
2. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung Sie in den O sehr O ein bisschen
vergangenen 7 Tagen verlegen oder befangen gemacht? O ziemlich QO berhaupt nicht
3. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung Sie in den O sehr O iberhaupt nicht
vergangenen 7 Tagen bei Einkdufen oder bei Haus- Q ziemlich QO Frage betrifit mich nicht
oder Gartenbarbeit behindert? QO ein bisschen
4. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung die Wahl Ihrer O sehr O iberhaupt nicht
Kleidung beeinflusst, die Sie in den vergangenen 7 O ziemlich QO Frage betrift mich nicht
Tagen getragen haben? QO ein bisschen
5. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den O sehr O iiberhaupt nicht
vergangenen 7 Tagen lhre Aktivitaten mit anderen O ziemlich QO Frage betrift mich nicht
Menschen oder Ihre Freizeitgestaltung beeinflusst? QO ein bisschen

. . O sehr O iberhaupt nicht
6. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung es lhnen in den O ik O Frage betrift mich nicht
vergangenen 7 Tagen erschwert, sportlich aktiv zu sein? E10mie 9

QO ein bisschen

7. Hat Ilhre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen O ja O Frage betrift mich nicht
dazu gefiihrt, dass Sie lhrer beruflichen Tatigkeit nicht O nein
nachgehen oder nicht studieren konnten? O ein bisschen
Falls ,nein”, wie sehr ist Ihre Hauterkrankung in den N . X
vergangenen 7 Tagen ein Problem bei lhrer beruflichen o z!em!lch O iiberhaupt nicht
Tatigkeit bzw. Ihrem Studium gewesen? O ein bisschen
8. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in den O senr O iberhaupt nicht
vergangenen 7 Tagen Probleme im Umgang mit lhrem O ziemlich O Frage betrift mich nicht
Partner, Freunden oder Verwandten verursacht? QO ein bisschen

) ) O sehr QO berhaupt nicht
9. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in den O ziemlich O Frage betriftt mich nicht
vergangenen 7 Tagen |hr Liebesleben beeintrachtigt? z!e .|c 9

QO ein bisschen

10. Inwieweit war die Behandlung Ihrer Haut in den O senr O berhaupt nicht
vergangenen 7 Tagen fiir Sie mit Problemen verbunden O ziemlich QO Frage betrift mich nicht
(z.B. weil die Behandlung Zeit in Anspruch nahm oder O ein bisschen
dadurch Ihr Haushalt unsauber wurde)?
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Anhang

Vié:R Visite 1: Psoriasis Arthritis (Patient)

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Datum: Name, Vorname:

PHQ-9

Wie oft fiihiten Sie sich im Uberhaupt | An An mehrals | Beinahe

Verlauf der letzten 2 Wochen nicht einzelnen | der Halfte jedenTag
durch folgende Beschwerden Tagen der Tage
beeintrachtigt?
Wenig Interesse oder Freude 0 1 2 3
an lhren Tétigkeiten

Niedergeschlagenheit,
Schwermut oder
Hoffnungslosigkeit

Schwierigkeiten ein- oder
durchzuschlafen oder
vermehrter Schiaf

Miidigkeit oder Gefiihl, keine
Energie zu haben

Verminderter Appetit oder
liberméRiges Bediirfnis zu
essen

oo oo
I N
O o | O

Schlechte Meinung von sich 0 1 2 3
selbst; Gefiihl, ein Versager zu
sein oder die Familie
enttduscht zu haben

[]
[]
[]
[]

Schwierigkeiten, sich auf 0 1 2 3
etwas zu konzentrieren, z.B.
beim Zeitunglesen oder
Fernsehen

[]
[]
[]
[]

Waren Ihre Bewegung oder 0 1 2 3
lhre Sprache so verlangsamt,
dass es auch anderen
auffallen wiirde? Oder waren

Sie im Gegenteil ,,zappelig* D D I:‘ |:I
oder ruhelos und hatten
dadurch einen starkeren
Bewegungsdrang als sonst?
Gedanke, dass Sie lieber tot 0 1 2 3
waren oder sich Leid zufiigen

mochten D |:| l:' |:|

Gesamtwert

8/10
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Anhang

Vié:R Visite 1: Psoriasis Arthritis (Patient)

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Datum: Name, Vorname:

Facit - Erschopfung

Nachfolgend finden Sie eine Liste von Aussagen, die von anderen Personen mit lhrer
Krankheit fur wichtig befunden wurden.

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der Aussagenim Laufe der letzten 7 Tage
auf Sie zugetroffen hat, indem Sie das entsprechende Kastchen markieren.

Uber- Ein MiRig Ziemlich sehr
haupt wenig
nicht
Ich bin erschépft. O m} O m} O
Ich fiihle mich insgesamt sehr schwach O O O O O
Ich fiihle mich lustlos (ausgelaugt). O O O O B |
Ich bin mide. O O O O O
Es fallt mir schwer, etwas anzufangen, O O O O O
weil ich mide bin.
Es fallt mir schwer, etwas zu Ende zu O O O O O
filhren, weil ich mide bin.
Ich habe Energie O m} O m} O
Ich bin in der Lage meinen gewohnten O m} O m} O
Aktivititen nachzugehen (Beruf,
einkaufen, Freizeit, Sportusw.)
Ich habe das Bediirfnis, tagsiiber zu O O O O O
schlafen.
Ich bin zu miide, um zu essen. O O O O O
Ich brauche Hilfe bei meinen gewohnten O m} O m} O
Aktivitaten (Beruf, einkaufen, Freizeit,
Sport usw.)
Ich bin frustriert, weil ich zu miide bin, O O O O O
die Dinge zu tun, die ich machen
mochte.
Ich musste meine sozialen Aktivitaten O m} O m} O
einschranken, weil ich miide bin.

FACIT-Fatigue

Functional Assessment of Chronic liness Therapy-Fatigue, a 13-item FACIT Fatigue Scale
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Anhang

Vie:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Datum:

Visite 1: Psoriasis Arthritis (Patient)

Name, Vorname:

WHO - 5 Fragebogen zum Wohlbefinden

Die folgenden Aussagen betreffen Ihr Wohlbefinden in den letzten zwei Wochen.

Bitte markieren Sie bei jeder Aussage die Rubrik, die lhrer Meinung nach am besten
beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen gefiihit haben.

In den letzten 2 Wochen.... Die Meistens Etwas Ab und Zu
ganze mehrals zu keinem
Zeit die Halfte Zeitpunkt
der Zeit
... war ich froh und guter Laune O O O O O
... habe ich mich ruhig und entspannt O O O [m] O
gefiihlit
... habe ich mich energisch und aktiv O O O O O
gefiihlit
... habe ich mich beim Aufwachen frisch [m] O ] [m] O
und ausgeruht gefiihlt
... war mein Alltag voller Dinge, die mich m} O O O O
interessieren

Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung
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Tabellarischer Lebenslauf

10 Tabellarischer Lebenslauf

Aus datenschutzrechtlichen Griinden wird der Lebenslauf in der elektronischen Fassung der
Dissertation nicht veréffentlicht.
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