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Einleitung

1 Einleitung

11  Hintergrund

In den frihen Jahren der kardiovaskularen (CV) Forschung konzentrierte man sich
hauptsachlich auf epidemiologische Studien, um die wichtigsten Risikofaktoren fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu identifizieren. Die Framingham Heart Study, die 1948
in den USA begann, war bahnbrechend. Diese Langzeitstudie identifizierte klassische
Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Rauchen, hohe Cholesterinwerte, Diabetes und
familiare Vorbelastung (1). In den 1960er und 1970er Jahren wurden erste Versuche
unternommen, die ermittelten Risikofaktoren zu kombinieren und in einem Score
zusammenzufassen. Der Framingham Risk Score (FRS) ist einer der frihesten und
bekanntesten Scores, der in den 1990er Jahren veroffentlicht wurde. Der Framingham
Risk Score verwendet eine Reihe von Faktoren, darunter Alter, Geschlecht,
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, Blutdruck, Diabetes und Rauchen, um das 10-
Jahres-Risiko fur koronare Herzerkrankungen zu berechnen (2). Mit der Zeit wurden
verschiedene andere Scores entwickelt, die spezifische Populationen oder zusatzliche
Risikofaktoren berucksichtigen. Ein bekanntes Beispiel ist der SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation): Entwickelt von der European Society of Cardiology (ESC),
bewertet SCORE das 10-Jahres-Risiko fur CV-Mortalitat in europaischen
Populationen unter Berlcksichtigung von Alter, Geschlecht, Rauchen, systolischem
Blutdruck und Gesamtcholesterin (3).

Parallel zur Entwicklung klinischer Scores sind neue Parameter eingefuhrt worden, die
andere Dimensionen der CV-Risikobeurteilung abdecken. Als wichtiges Beispiel ist die
arterielle Gefalsteifigkeit und die Messmethode der Pulswellengeschwindigkeit (PWV)
zu nennen. Die Besonderheit in diesem Biomarker liegt an der direkten Beurteilung
des Gefalistatus, welcher Informationen Uber das langfristig bestehende CV-Risiko
liefern kann. Die PWV ist bereits ein etablierter Marker fur arterielle Steifigkeit und ein
unabhangiger Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse (CVE) in der

Allgemeinbevolkerung (4).

Die Beurteilung der Gefalsteifigkeit fur die CV-Risikoabschatzung ist in der
Wissenschaft zunehmend bedeutender geworden, auch bei Patienten mit
rheumatischen  Erkrankungen. Die Inflammation  systemisch-entzindlicher
rheumatischer Erkrankungen zeichnet sich namlich direkt auf die Gefalmorphologie
ab (5). Da CVE eine bedeutende Komplikation bei Patienten mit bspw. rheumatoider
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Einleitung

Arthritis, systemischer Sklerose und HLA-B27-assoziierten Spondyloarthritiden
darstellen, ist das Risikomanagement eine bedeutende Herausforderung im klinischen
Alltag. Traditionelle Risikoscores sind Ublicherweise in  Kohorten der
Allgemeinbevolkerung entwickelt worden und berucksichtigen nicht den
pathophysiologischen Aspekt rheumatischer Erkrankungen (6). Demnach ist es
wichtig, vorhandene diagnostische Methoden bzgl. ihrer pradiktiven Wertigkeit fur CVE
zu evaluieren und zu optimieren, um maoglichst frihzeitig zu intervenieren und CV-

Erkrankungen vorbeugen zu konnen.
1.2 Fragestellung und Zielsetzung

Die Zielsetzung dieser Dissertation besteht darin, im Rahmen einer longitudinalen
Studie erstmalig zu untersuchen, ob die PWV ein verlasslicher und unabhangiger
Pradiktor fur CVE bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, systemischer Sklerose und
HLA-B27-assoziierten Spondyloarthritiden ist. Daruber hinaus sollen Unterschiede in
der pradiktiven Fahigkeit der PWV zwischen diesen Erkrankungen verglichen werden.
SchlieBlich soll die PWV mit dem etablierten CV-Risikoscore SCORE2 bzgl. des
Auftretens von CVE verglichen werden, um herauszufinden wie sich die traditionelle

Risikoabschatzung im Vergleich zu einem vaskularen Biomarker unterscheidet.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Entziundlich-rheumatische Erkrankungen

2.1.1 Rheumatoide Arthritis

21141 Epidemiologie

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-entzindliche Systemerkrankung, die
deutschlandweit etwa 700.000 Erwachsene betrifft, damit ist es die haufigste
entzundlich-rheumatische Erkrankung in Deutschland (7). Frauen sind dreimal
haufiger betroffen als Manner (8). Ein erheblicher genetischer Einfluss ist nachweisbar,
etwa 70% der Patienten mit RA tragen das HLA-DR4/DRB1-Antigen, im Vergleich zu
25% der gesunden Bevolkerung (9).

21.1.2 Symptome

Die RA beginnt haufig mit unspezifischen Allgemeinsymptomen wie
Abgeschlagenheit, nachtlichem Schwitzen, subfebrilen Temperaturen und Myalgien.
Schubformig etabliert sich die charakteristische symmetrische Polyarthritis, die
bevorzugt kleine Gelenke wie die Metacarpophalangeal- und proximale
Interphalangealgelenke betrifft. Typisch sind Morgensteifigkeit, Ruheschmerzen und
Schwellungen. Eine Bursitis oder Tendovaginitis ist zusatzlich zur Synovialitis moglich,
sodass sich auch Nervenengpasssyndrome wie bspw. das Karpaltunnelsyndrom
bilden kdnnen (9, 10).

Extraartikulare Manifestationen umfassen unter anderem Rheumaknoten und
verschiedenste Organmanifestationen wie Pleuritis, Peri- bzw. Myokarditis,
Keratoconjunctivitis sicca (im Rahmen eines sekundaren Sjogren-Syndroms) und
Vaskulitis (11). Komplikationen im langfristigen Verlauf der RA sind Gelenkdestruktion,
Fehlstellungen und Funktionsverlust. Dabei sind insbesondere
Schwanenhalsdeformitaten, Knopflochdeformitaten, Ulnardeviation der Finger sowie
die atlantoaxiale Subluxation im HWS-Bereich zu nennen (10). Aufgrund des erhohten
CV-Risikos, welches sich durch gehauftes Auftreten von Myokardinfarkt und
Schlaganfall zeigt, besteht eine erhohte Mortalitat bei der RA (9).

2113 Diagnostik

Die Diagnostik der RA umfasst klinische Untersuchung, Laboranalysen und
Bildgebung. Wesentliche Laborbefunde sind zum einen erhohte Entzindungsmarker,
wobei unter anderem CRP die Krankheitsaktivitat widerspiegeln kann (12). Zum
anderen geben Rheumafaktoren (RF) und Antikorper gegen citrullinierte Peptide (Anti-
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CCP-AK) nahere Hinweise fur das Vorliegen der Erkrankung, allerdings gibt es auch

seronegative Formen.

Bildgebende Verfahren wie Arthrosonografie, Magnetresonanztomographie und
Rontgenaufnahmen dienen der Detektion von Synovialitis, Knochen- und
Knorpelerosionen sowie der Gelenkzerstorung. Dabei sind Ultraschall und MRT
besonders bedeutsam fur Veranderungen im fruhen Krankheitsstadium (13, 14).

Klassifikationskriterien der American College of Rheumatology (ACR) und European
League Against Rheumatism (EULAR) helfen bei der Diagnosestellung, diese sind im
Folgenden dargestellt (15):

Tabelle 1 ACR/EULAR Kriterien 2010 fiir die rheumatoide Arthritis (15)

Klassifikationskriterien Punkte
Gelenkbeteiligung
1 grofRes Gelenk

2 -10 grof3e Gelenke
1-3 kleine Gelenke
4-10 kleine Gelenke

> 10 Gelenke, davon min. 1 kleines Gelenk

g W N =~ O

Serologie

RF oder Anti-CCP-AK schwach positiv

RF oder Anti-CCP-AK hoch positiv (dreifach (iber Norm)
Akute-Phase-Proteine

Erhéhung CRP oder BSG 1
Symptomdauer

> 6 Wochen 1

Bei insgesamt > 6 Punkten RA gesichert

N

GroBBes Gelenk: Sprung-, Knie-, Hiift-, Ellenbogen- und Schultergelenk,
Kleines Gelenk: Fingergrund- (MCP) und Fingermittelgelenke (PIP) I-V, Zehengrundgelenke (MTP)
1I-V, GroBBzehenmittelgelenke und Handgelenke.

2114 Therapie

Die Behandlung der RA verfolgt das Ziel, die Entzindungsaktivitat zu reduzieren,
Schmerzen zu lindern und die Gelenkfunktion zu erhalten. Ein frihzeitiger
Therapiebeginn ist entscheidend (16). Basistherapeutika bzw. DMARDs (Disease
Modifying Antirheumatic Drugs) wie Methotrexat (MTX) sind die erste Wahl, oft

kombiniert mit Glukokortikoiden zur Uberbriickung bis zum Wirkungseintritt. MTX kann
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bei fehlendem Ansprechen mit anderen DMARDs kombiniert bzw. ersetzt werden,
bspw. mit Leflunomid, Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin. Biologika wie TNF-a
(Tumor Nekrose Faktor o) Blocker, IL (Interleukin) 1- bzw. IL-6-Hemmer, Anti-CD20-
Antikorper und Hemmer der T-Zell-Kostimulatoren sowie JAK (Januskinase)
Inhibitoren kommen bei persistierendem Therapieversagen zum Einsatz. Begleitend
sind physikalische MaRnahmen wie Kaltetherapie und Krankengymnastik essenziell.
NSAR (Nicht-steroidale Antirheumatika) kommen dabei nur symptomatisch zum
Einsatz (9, 17). Nebenwirkungen der Therapie, insbesondere Infektionsrisiken unter

Immunsuppression, mussen dabei Uberwacht werden.

21.1.5 Prognose

Die Prognose der RA hat sich durch frihzeitige und konsequente Therapieansatze
erheblich verbessert. Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf sind eine hohe
Krankheitsaktivitat, Nachweis von Rheumafaktoren und Anti-CCP-AK sowie Rauchen
(18). Eine wirksame Behandlung kann die Lebensqualitat signifikant erhdhen und die
Mortalitat reduzieren, obwohl Komplikationen wie CV-Erkrankungen weiterhin ein

erhohtes Risiko darstellen (19).

2.1.2 Systemische Sklerose

21.21 Epidemiologie

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine seltene systemische
Bindegewebserkrankung, die in Deutschland etwa 15.000 Menschen betrifft (7). Sie
tritt bevorzugt bei Frauen im dritten bis funften Lebensjahrzehnt auf, wobei Frauen
etwa funfmal haufiger betroffen sind als Manner. Die Haufigkeit und das
Geschlechterverhaltnis der Erkrankung zeigt regionale Unterschiede (20). Die limitierte

Form der Erkrankung ist etwa dreimal haufiger als die diffuse Form (9).

21.2.2 Symptome

Je nach Hautbefall wird eine limitierte von einer diffusen Form unterschieden. Dabei
geht letztere eher mit einem generalisiertem Hautbefall und einem rasch
fortschreitenden  Verlauf mit Organmanifestationen einher. Typisch sind
Hautveranderungen, die Ublicherweise an den Handen mit Odemen ("puffy fingers")
beginnen, gefolgt von Verhartung aufgrund von Kalkeinlagerungen (Calcinosis cutis)
und Atrophie. Ein sekundares Raynaud-Syndrom tritt bei 95 % der Patienten auf und

fuhrt zu Vasospasmen und Hautveranderungen wie Sklerodaktylie (9).
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Gastrointestinale Motilitdtsstérungen des Osophagus, Refluxbeschwerden und
intestinale Pseudoobstruktion sind haufig. Bei etwa 50-65% der Patienten tritt eine
Lungenfibrose auf, die zu restriktiven Ventilationsstorungen und pulmonaler
Hypertonie fuhren kann und somit die haufigste Todesursache bei dieser Erkrankung
darstellt.  Herzbeteiligungen  umfassen  Myokarditis, = Myokardfibrose  und
Rhythmusstorungen (21). Nierenbeteiligungen fuhren haufig zu renalen Ischamien und
nephrogener Hypertonie, wobei die renale Krise eine lebensbedrohliche Komplikation
darstellt (22, 23).

21.23 Diagnostik

Die Diagnose basiert auf Kklinischen Kriterien, laborchemischen Tests und
bildgebenden Verfahren. Zu den klinischen Anzeichen gehdren das Raynaud-
Syndrom und Hautveranderungen wie z.B. Hautverdickungen der Finger,
Fingerkuppenlasionen und Teleangiektasien.

Laboruntersuchungen umfassen u.a. den Nachweis von antinuklearen Antikorpern
(ANA), welche in Uber 90% der Falle positiv ausfallen (24). DarUber hinaus gibt es
spezifische Antikorper wie z.B. Anti-Scl-70, Antizentromere Antikorper (ACA) und Anti-
RNA-Polymerase Ill.

Differenzialdiagnostisch ermdglicht die Kapillarmikroskopie des Nagelfalzes eine
Unterscheidung zum primaren Raynaud-Syndrom und ist damit fester Bestandteil der
Diagnostik (25). Zusatzlich kdnnen bezuglich der Hautveranderungen das Rontgen der
Hande und gegebenenfalls Hautbiopsien hilfreich sein.

Bildgebende Verfahren spielen bei der SSc eine wichtige Rolle zur Erfassung einer
moglichen Organbeteiligung. Dabei ist insbesondere das Rontgen bzw. die
Computertomographie des  Thorax, die Echokardiografie und der
Osophagusbreischluck zu nennen (26). Weitere diagnostische Mafinahmen konnen

bspw. Lungenfunktionspriifung, Elektrokardiografie und Osophagusmanometrie sein.

Es wurden 2013 ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien fur die SSc veroffentlicht (27).

Tabelle 2 ACR/EULAR Kriterien 2013 fiir die systemische Sklerose (27)

Kriterien Subkriterien Punkte

Hautverdickung der Finger Beide Hande bis proximal 9
Uber die MCP-Gelenke
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Kriterien Subkriterien Punkte
Sklerodaktylie distal der MCP- 4
Gelenke

Geschwollene Finger
Fingerkuppenladsionen Griibchenférmige Narben
Digitale Ulcera

Raynaud-Syndrom

w W N N

SSc-assoziierte Antikorper (antizentromere
Antikorper, Anti-Scl-70 oder Anti-RNA-Polymerase
1]

Teleangiektasie

Abnorme Nagelfalzkapillaren

Lungenbeteiligung (pulmonale Hypertonie bzw.
interstitielle Lungenerkrankung)

Bei einem Score 29 systemische Sklerose (Sensitivitdt und Spezifitdt ca. 90%)

21.24 Therapie

Die Behandlung der systemischen Sklerose umfasst symptomatische,
gefallerweiternde und immunsuppressive Therapien. Symptomatische Mallhahmen
beinhalten unter anderem physikalische Therapieansatze zur Vermeidung von
Kontrakturen, dabei ist neben Physiotherapie und regelmafiger korperlicher Aktivitat
die Verbesserung der oralen Gesundheit durch Mundubungen von Bedeutung. Die
psychologische Betreuung stellt eine weitere wichtige nicht-medikamentose
Malnahme dar (28).

GefalRerweiternde Medikamente wie Kalziumantagonisten, Phosphodiesterase-5-
Hemmer, Endothelinrezeptor-Antagonisten sowie intravenose Prostanoide sind
wirksam gegen Ulzerationen und haben eine gunstige Wirkung auf den
Krankheitsverlauf. Zur Prophylaxe eines Raynaud-Syndroms sind Nikotinkarenz und
Kalteschutz von Bedeutung (29, 30). Der Einsatz von Glucocorticoiden erfolgt
aufgrund der Gefahr der renalen Krise zurtuckhaltend. Bei schweren Verlaufen werden
immunsuppressive  Therapien mit  Methotrexat, = Cyclophosphamid  und
Mycophenolatmofetil eingesetzt (31). Daruber hinaus stellt die Behandlung der
moglichen Organmanifestationen eine besondere Herausforderung dar.

21.2.5 Prognose
Die Prognose der systemischen Sklerose ist variabel und hangt stark vom Ausmalf}
der Organbeteiligung ab. Dementsprechend ist bei der diffusen SSc mit einer
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schlechteren Prognose zu rechnen als bei der limitierten SSc. Die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei diffuser Verlaufsform liegt bei etwa 70 % (32). Haupttodesursachen
sind pulmonale und renale Komplikationen, allerdings ist auch das Risiko fur
bestimmte CVE z.B. Myokardinfarkt erhoht (33).

2.1.3 HLA-B27-assoziierte Erkrankungen

Unter den Erkrankungen gehodren Spondyloarthritiden (SpA), die haufig mit dem
humanen Leukozytenantigen B27 (HLA-B27) in Verbindung stehen. Die SpA wird je
nach klinisch dominanten Befallsmuster in eine axiale oder periphere Spondyloarthritis
(axSpA bzw. pSpA) unterteilt. Weiterhin gibt es SpA-Formen, die Psoriasis-, Colitis-
bzw. Infekt-assoziiert sind oder undifferenziert bleiben (34). Im Folgenden werden

einige Erkrankungen aus dem Formenkreis naher erlautert.

21.31 Axiale Spondyloarthritis

21311 Epidemiologie

Die axiale Spondyloarthritis (axSpA) hat eine Pravalenz von bis zu 0,5 % in der
allgemeinen Bevolkerung, wobei es starke regionale Unterschiede weltweit gibt (35).
Es leiden in Deutschland ca. 350.000 Betroffene an dieser Erkrankung (7). Manner
sind haufiger betroffen als Frauen, wobei das Geschlechterverhaltnis etwa 2:1 bei der
radiografischen Form (Symptome mit bildgebenden Hinweisen) und 1:1 bei der nicht-
radiografischen Form (Symptome ohne bildgebende Hinweise) betragt. Die Krankheit
manifestiert sich typischerweise im jungen Erwachsenenalter, meist zwischen dem 20.
und 40. Lebensjahr. Die Erkrankung wird bei Frauen tendenziell seltener und spater
diagnostiziert (36, 37).

21.3.1.2 Symptome

Das Leitsymptom der axialen SpA ist ein entzundlicher Ruckenschmerz, der
insbesondere nachts und morgens auftritt und sich durch Bewegung bessert.
Patienten klagen haufig Uber Kreuz- und Gesaldschmerzen, die bis in die
Oberschenkel ausstrahlen konnen. Mit fortschreitender Erkrankung kommt es zu einer
zunehmenden Bewegungseinschrankung der Wirbelsaule und des Thorax, was durch
verschiedene klinische Tests wie das Schober-Mall und das Ott-Mal} festgestellt
werden kann. Zu den weiteren Symptomen gehoren periphere Arthritis, insbesondere
der groRen Gelenke, und Enthesiopathien, also schmerzhafte Entzindungen der

Sehnenansatze.
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Extraartikulare Manifestationen wie Uveitis, Psoriasis und chronisch-entziundliche
Darmerkrankungen konnen ebenfalls auftreten (37). Komplikationen umfassen eine
Versteifung der Wirbelsaule, eine fixierte Kyphose, Osteoporose und ein erhdhtes CV-
Risiko (38).

21313 Diagnostik

Die Diagnose der axSpA basiert auf klinischen und anamnestischen Kriterien sowie
auf laborchemischen und bildgebenden Verfahren (37). Zu den klinischen Kriterien
gehoren u.a. entzundlicher Ruckenschmerz, periphere Arthritis, Enthesiopathien,
gutes Ansprechen auf NSAR (Nicht-steroidale Antirheumatika) oder positive

Familienanamnese.

Im Labor werden haufig erhohte Entzindungsmarker wie BSG und CRP festgestellt.
Der Nachweis von HLA-B27 unterstutzt die Diagnose, ist jedoch nicht allein
ausschlaggebend. Die Sensitivitat und Spezifitat fur die axSpA liegt in einem hohen
Bereich von 83-96% und 90-96% (39).

Bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanztomographie der lliosakralgelenke
sind der Goldstandard zur Darstellung fruher entzindlicher Veranderungen, wahrend
Rontgenaufnahmen zur Diagnose fortgeschrittener Zeichen von Sakroiliitis und
Syndesmophyten hilfreich sind. Obwohl die initiale Durchfuhrung konventioneller
Rontgenaufnahmen der lliosakralgelenke empfohlen wird, ist ein zusatzlicher Nutzen
bei Verfugbarkeit der MRT in Studien fraglich (40, 41).

Zur verbesserten Diagnosestellung wurden ASAS (Assessment of SpondyloArthritis
International Society) Klassifikationskriterien der axSpA im Jahre 2009 veroffentlicht.
Diese kann nur bei chronischen Ruckenschmerzen seit 2 3 Monaten und bei Alter bei
Symptombeginn < 45 Jahren angewendet werden. Unter Beachtung von klinischen,
laborchemischen und bildgebenden Aspekten bietet das System eine Sensitivitat und

Spezifitat von jeweils tber 80% (42).

Tabelle 3 ASAS-Klassifikationskriterien 2009 fiir die axiale Spondyloarthritis (42)

Sakroiliitis in der e Aktive Entziindungsherde in der MRT, die auf eine Sakroiliitis
Bildgebung hinweisen
e Radiografische Sakroiliitis (Grad 2 bis 4 entsprechend den
Roéntgenstadien der Sakroiliitis nach den modifizierten New-York-

Kriterien)
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Spondylarthritis- e Entzundlicher Rickenschmerz
Parameter e Arthritis
e Enthesitis
e Uveitis
o Daktylitis
e Psoriasis
e CED
e Gutes Ansprechen auf NSAR
e Positive Familienanamnese fiir Spondylarthritis
o HLA-B27 positiv
e CRP?
Eine axiale Spondylarthritis liegt vor bei
Sakroiliitis in der Bildgebung plus =1 Spondylarthritis-Parameter oder
HLA-B27 plus 22 Spondylarthritis-Parameter

21314 Therapie

Die Therapie der axSpA umfasst eine Kombination aus nicht-medikamentésen und
medikamentosen Ansatzen. Regelmallige Physiotherapie und Schulungen zur
selbststandigen Gymnastik sind essenziell, um die Beweglichkeit der Wirbelsaule zu
erhalten (43). Ebenso sollte der Verzicht auf Nikotin erfolgen. Medikamentos werden
NSAR zur Schmerzlinderung und Entzindungshemmung eingesetzt. Kortikosteroide
werden temporar bei schweren Schuben oder peripherem Gelenkbefall verwendet. Zur
Ersteinschatzung und Verlaufsbeurteilung der Krankheitsaktivitat kann der ASDAS
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) oder der BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) verwendet werden. DMARDs und Biologika wie
TNF-a-Blocker und IL-17-Blocker kommen bei therapierefraktaren Verlaufen zum

Einsatz. In schweren Fallen kann ein Gelenkersatz erforderlich sein (39, 44).

21.31.5 Prognose

Die Prognose der axSpA ist variabel und hangt von einer fruhzeitigen und
konsequenten Therapie ab. Oft verlauft die Erkrankung schubartig, und eine
Invalidisierung kann durch konsequente Behandlung meist vermieden werden.
Prognostisch  ungunstige Faktoren sind mannliches Geschlecht, frihes
Erkrankungsalter, hohe Entzindungsaktivitat, Huftbeteiligung und das Vorhandensein
struktureller Veranderungen zu Diagnosebeginn (39). Mit einer adaquaten Kontrolle
der Krankheitsaktivitat lasst sich die Lebensqualitdt der Patienten erheblich

verbessern.
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2.1.3.2 Psoriasis-Arthritis

21.3.21 Epidemiologie

Das Krankheitsbild betrifft etwa 20-30% der Patienten mit Psoriasis. Die Pravalenz der
Psoriasis in Europa liegt bei bis zu 3 % der Bevolkerung (45). Es haben in Deutschland
ca. 200.000 Menschen eine Psoriasis-Arthritis (PsA) (7). Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer PSA sind ein Body-Mass-Index (BMI) iber 30 kg/m?, Alkoholkonsum
und Rauchen. Patienten mit psoriatischem Befall der Fingernagel, Rima ani oder
Kopfhaut haben ein erhdhtes Arthritisrisiko (46).

21.3.2.2 Symptome

Die Symptome der PsA treten meist viele Jahre nach den ersten Hautmanifestationen
auf, selten vor diesen. Es gibt funf klinische Formen der PsA, die historisch nach Moll
und Wright im Jahre 1973 bestimmt worden sind (47):

1. DIP  (Distales Interphalangealgelenk) - und PIP  (Proximales
Interphalangealgelenk) -Befall ahnlich der Heberden- und Bouchard-Arthrose
(5 %).

2. Deformierende, mutilierende Polyarthritis, auch als ,Teleskopfinger bekannt (5
%).

3. Symmetrische Polyarthritis, ahnlich der rheumatoiden Arthritis (20 %).
4. Asymmetrische Oligoarthritis, oft mit Daktylitis (60 %).
5. Spondyloarthritis mit Sakroiliitis (10 %).

Eine haufige Manifestation ist die Daktylitis, auch ,Wurstfinger® genannt, bei der alle
Gelenke eines Fingers betroffen sind. Extraartikulare Symptome konnen bspw.
Enthesitis und Hautveranderungen, die der Arthrtitis meist 10 Jahre vorausgehen,
umfassen. Dabei sind insbesondere Nagelveranderungen ein  wichtiger
differenzialdiagnostischer Hinweis (48). Es wird angenommen, dass im Vergleich zu
anderen Arthritiden die Entzindung bei PsA weniger ausgepragt verlauft. Allerdings
gibt es Hinweise, dass die Krankheitslast und subjektive Belastung der Patienten
anderen Arthritiden, z.B. der RA, ahnelt (49, 50).

11
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21.3.23 Diagnostik

Die Diagnose der PsA basiert auf klinischen Kriterien, der Anamnese und
labordiagnostischen Tests, wobei es bislang keine spezifischen Biomarker fur die
Erkrankung gibt (51). Die CASPAR-Kriterien (Classification Criteria for Psoriatic
Arthritis) bendtigen zur Diagnosestellung eine entzundliche Erkrankung an Gelenken,
Wirbelsaule oder Enthesen sowie zusatzliche Punkte fur weitere Eigenschaften. Die

Klassifikation erreicht eine Sensitivitat und Spezifitat von jeweils Uber 90% (52).

Tabelle 4 CASPAR-Kriterien fiir die Psoriasis-Arthritis (52)

Kriterien Punkte
1. Aktuell vorhandene Psoriasis 2
ODER Psoriasis in der Anamnese ODER 1
ODER Psoriasis bei Angehdrigen 1. oder 2. Grades ODER 1
2. Psoriatische Nageldystrophie 1
3. Negativer Rheumafaktor 1

4. Daktylitis oder arztlich dokumentierte Daktylitis in der = 1

Anamnese

5. Juxtaartikulare Knochenneubildung im 1

konventionellen Réntgen der Hand oder des Fulles

(kein Osteophyt)

Entziindliche Erkrankung an Gelenken, Wirbelsaule oder Enthesen und insgesamt = 3

Punkte in den folgenden 5 Aspekten erlaubt die Diagnose einer Psoriasis-Arthritis

21.3.24 Therapie

Die Therapie der PsA zielt auf die Kontrolle der verschiedenen Krankheitsdomanen
ab, einschliellich Arthritis, Daktylitis, Enthesitis, axiale Beteiligung, Nagel und Haut.
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) werden zur Symptomlinderung eingesetzt,
ebenso der Einsatz von lokalen Glukokortikoid-Injektionen. Konventionelle DMARDs
wie Methotrexat und Leflunomid kdnnen bei schwerem Gelenkbefall hilfreich sein und
sind i.d.R. die ersten immunsuppressiven Therapeutika zur Behandlung der PsA. Bei
Therapieresistenz kommen Biologika wie TNF-a-Blocker (z.B. Adalimumab), IL-12/23-
Blocker (Ustekinumab), IL-17-Blocker (Secukinumab, Ixekizumab), IL-23-Blocker
(Guselkumab, Risankizumab) und andere Therapien zum Einsatz. Bei Versagen von
biologischen DMARDs kann eine Therapie mit Januskinase-Inhibitoren bzw. PDE4-

Hemmern (Apremilast) versucht werden (53). Komorbiditaten wie Adipositas,
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Hypertonie, Diabetes mellitus und Dyslipoproteinamie mussen ebenfalls berltcksichtigt
und behandelt werden (54).

2.1.3.2.5 Prognose

Die Prognose der PsA hangt von mehreren Faktoren ab, darunter das Vorhandensein
einer Polyarthritis, das Ausmall des Hautbefalls, Nagelbefall und genetische
Pradispositionen (55). Patienten mit schwerer Psoriasis haben ein erhohtes CV-Risiko.
Eine frihzeitige Diagnose und Therapieeinleitung sind entscheidend fur den
Krankheitsverlauf und die Mortalitat (48, 56).

2133 Reaktive Arthritis

Es handelt sich um eine entzindliche Gelenkerkrankung, die als Folge einer
vorangegangenen Infektion auftritt, haufig nach gastrointestinalen oder urogenitalen
Infektionen. Die Erkrankung ist rucklaufig und hat eine Pravalenz von etwa 40 pro
100.000 Personen. Manner und Frauen sind gleichermalien betroffen, wobei 60-80 %
der Patienten HLA-B27 positiv sind. Nach einer Latenzzeit von 2-6 Wochen nach der
Infektion treten Symptome wie asymmetrische Oligoarthritis, Urethritis, Konjunktivitis
bzw. Iritis und ggf. Hautveranderungen (z.B. Balanitis circinata, Keratoderma
blennorrhagicum) auf. Fieber, Sakroiliitis und Enthesiopathien kdonnen ebenfalls
vorkommen. Die Diagnose basiert auf klinischen Symptomen, der Anamnese eines
vorangegangenen Infekts und dem Nachweis von HLA-B27. Die Labordiagnostik zeigt
erhohte Entzindungsmarker (BSG, CRP), ein direkter Erregernachweis ist meist
schwierig. Die Behandlung erfolgt durch die Therapie der zugrunde liegenden Infektion
und die symptomatische Behandlung der Arthritis mit NSAR, ggf. Kortikosteroiden und
DMARDs (z.B. Sulfasalazin). Die Prognose ist in den meisten Fallen gut, da die
Erkrankung selbstlimitierend ist, obwohl bei etwa 20 % der Patienten ein chronischer
Verlauf auftreten kann (9).

2134 Enteropathische Arthritis

Diese Form der Arthritis tritt bei Patienten mit chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen (CED) wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa auf. Die Pravalenz
dieser Arthritis hangt von der Pravalenz der zugrunde liegenden Darmerkrankung ab,
wobei etwa 25 % der Patienten mit CED eine Arthritis entwickeln. Die genaue Ursache

der enteropathischen Arthritis ist unbekannt, aber es wird angenommen, dass eine
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Kombination aus genetischer Pradisposition, einschliefllich HLA-B27, und
immunologischen Mechanismen, die durch die Darmentzindung getriggert werden,
eine Rolle spielt. Klinisch manifestiert sich die Arthritis entweder peripher oder axial.
Diagnostisch stutzt man sich auf die Anamnese, klinische Untersuchung und
bildgebende Verfahren zur Bestatigung der Gelenkentzindung sowie die Diagnose der
zugrunde liegenden Darmerkrankung. Die Therapie richtet sich sowohl auf die
Behandlung der CED als auch auf die symptomatische Linderung der Arthritis durch
NSAR, Kortikosteroide und DMARDs. In schwereren Fallen konnen Biologika
eingesetzt werden. Die Prognose ist variabel und hangt stark vom Verlauf der
zugrunde liegenden Darmerkrankung ab (9).

2.2 Entzundlich-rheumatische Erkrankungen und kardiovaskulares Risiko

2.2.1 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des erhohten CV-Risikos bei rheumatischen Erkrankungen ist
komplex und multifaktoriell. Zentral hierbei ist die chronische Entzindung, die eine
wesentliche Rolle bei der Atherosklerose spielt. Proinflammatorische Zytokine wie
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6) sind bei
rheumatischen Erkrankungen erhoht und tragen zur endothelialen Dysfunktion und
Plaquebildung bei (57).

Endothelzellen spielen eine entscheidende Rolle bei der Regulation des Gefal3tonus.
Ein zentraler Mechanismus der endothelialen Dysfunktion ist die vermehrte Bildung
von reaktiven Sauerstoffspezies, wie Superoxidanionen. Diese freien Radikale
reduzieren die Bioverfugbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO), einem wichtigen
vasodilatatorischen Molekul, indem sie es zu Peroxynitrit metabolisieren. Peroxynitrit
entkoppelt die NO-Synthase, wodurch sie von einem NO-produzierenden zu einem
Superoxid-produzierenden Enzym umgeschaltet wird, was den oxidativen Stress
weiter verstarkt. Die verminderte NO-Bioverfugbarkeit fuhrt zu einer erhohten
Thrombozytenaggregation, Proliferation glatter Muskelzellen und Freisetzung
vasokonstriktorischer Substanzen wie Thromboxan und Serotonin. Es werden weitere
proinflammatorische Zytokine (z.B. TNF-a, IL-1 und IL-6) ausgeschuttet, die die
Expression von Adhasionsmolekulen auf Endothelzellen fordern, was die Adhasion
und Migration von Leukozyten in die Gefallwand erleichtert (58, 59).
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Durch die gesteigerte Permeabilitat des Endothels wird die Ansammlung von Lipiden,
insbesondere LDL-Partikeln, in den Arterienwanden gefordert. Nach dem Eindringen
in die Gefallwand werden die LDL-Partikel oxidiert, was eine Entzindungsreaktion
auslost. Diese oxidierten LDL-Partikel wirken zytotoxisch und fordern die Rekrutierung
von Monozyten, die sich in Makrophagen umwandeln (60). Diese nehmen die
oxidierten LDL-Partikel auf und werden zu sogenannten Schaumzellen, die sich in der
GefalRwand ansammeln und die Bildung von atherosklerotischen Plaques in Form von
sogenannten ,fatty streaks® (Fettstreifen) einleiten. Mit der Zeit entwickeln sich die
Fettstreifen zu fibrosen Plaques. Diese bestehen aus einer Mischung aus Lipiden,
glatten Muskelzellen und einer Bindegewebsmatrix. Die glatten Muskelzellen wandern
in die Intima und tragen zur Verdickung der Plaques bei, wahrend sie gleichzeitig
extrazellulare Matrixkomponenten produzieren (59, 60). Neben einer kontinuierlichen
Stenosierung des Gefalslumens kommt es zu Mikrokalzifikationen in der Intima und
Media. Im fortgeschrittenen Stadium der Atherosklerose bildet sich ein nekrotischer
Kern innerhalb der Plaques, welcher aus abgestorbenen Zellen, Lipiden und
Zelltrimmern besteht. Der nekrotische Kern tragt zur Instabilitat der Plaques bei und
fuhrt eventuell zu einer Plaqueruptur, die zu einer Thrombosierung des Gefaldlumens
und letztlich bspw. in einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall enden kann (60).

Daruber hinaus kdnnen Autoimmunprozesse und die Bildung von Immunkomplexen
direkt die GefalBwand angreifen, was die strukturelle Integritat weiter beeintrachtigt und
das CV-Risiko zusatzlich erhohen kann. Der entzindliche Prozess durch
proinflammatorische Zytokine spielt ebenfalls eine zentrale Rolle bei der Induktion von
Endothelzellschaden und der Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen, die den
Abbau der extrazellularen Matrix fordern. Dies fuhrt zu einer erhohten
Kollagenablagerung und einer Abnahme der elastischen Fasern in der Gefallwand,
was die Gefalisteifigkeit erhoht (5). Durch den langsamen Abbau des Elastins in den
elastischen Fasern tritt dieser Prozess auch altersbedingt ein, die systemische
Inflammation bei rheumatischen Erkrankungen beschleunigt diesen Vorgang jedoch
(61). Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor fur die Erh6hung der arteriellen Steifigkeit ist
die Kalzifizierung der Gefalde, die insbesondere die Hdmodynamik der Aorta durch die
gestorte  Windkesselfunktion beeintrachtigt (62). Zusatzlich verhindert der
vasokonstriktorische Gefal3tonus durch den NO-Mangel im Rahmen der endothelialen

Dysfunktion die physiologische Dehnbarkeit der Arterien (63).
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Eine erhohte Gefalsteifigkeit fuhrt zu einer Vielzahl hamodynamischer
Veranderungen, die das CV-System belasten. Die wichtigsten Effekte sind eine
Erhohung des systolischen Blutdrucks, eine erhohte Nachlast, eine verminderte
diastolische Koronarperfusion, eine Forderung der linken ventrikularen Hypertrophie
und ein erhohtes Risiko fur Herzinsuffizienz (4, 64).

Auch die medikamentose Behandlung rheumatischer Erkrankungen, wie die
Verwendung von Glukokortikoiden, kann negative Auswirkungen auf das CV-System
haben, indem sie den Blutdruck erhdhen, das Lipidprofil verschlechtern und
diabetogen sind (65). So zeigt sich beispielweise fur die RA ein zweifach erhdhtes
Risiko fur das Auftreten von CVE bei einem Langzeit Glucocorticoid-Gebrauch > 5 mg
pro Tag (66).

2.2.2 Klinische Relevanz

Das erhohte CV-Risiko bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen hat eine hohe
klinische Relevanz. Studien zeigen, dass Patienten mit RA ein etwa 1,5- bis 2-fach
erhohtes Risiko fur CVE haben. Beim systemischen Lupus Erythematodes (SLE) ist
das Risiko sogar 2- bis 3-fach erhoht. Dies fuhrt zu einer erhdhten Mortalitat und
Morbiditat (67, 68).

Eine groRRe Studie von Conrad et al. aus GroRbritannien hat fur 19 verschiedene
Autoimmunerkrankungen bei einer Kohorte von insgesamt 446449 Patienten einen
Vergleich mittels verschiedener Hazard Ratios (HR) bzgl. des Auftretens von CVE
erstellt (69). Dabei war bei den autoimmun erkrankten Patienten ein 1,56 Mal erhohtes
Risiko im Gegensatz zur nicht-erkrankten Kohorte festzustellen. Das liefert den
wichtigen Hinweis, dass eine systemische Inflammation grundsatzlich mit einem
erhohten CV-Risiko einhergehen kann. Unter den rheumatischen Erkrankungen sind
dabei HR-Werte von 1,83 (RA), 2,82 (SLE), 3,59 (SSc) und 1,97 (SpA) zu nennen.
Dabei sind auch andere Ereignisse neben den artherosklerotisch-assoziierten
Ereignissen (wie Herzinfarkt und Schlaganfall) untersucht worden z.B. TVT bzw. LAE,
Herzinsuffizienz und VHF. Diese zeigten auch jeweils einen signifikanten Unterschied
zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe.

Bei den meisten rheumatischen Erkrankungen stellen CVE die haufigste
Todesursache dar (70). Bei der SSc scheinen die meisten Todesfalle
krankheitsbezogen zu sein. Allerdings gehort das Auftreten von CVE bei der SSc u.a.
zu den haufigsten nicht-krankheitsbezogenen Sterbefallen (71).
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Aufgrund der chronischen Natur rheumatischer Erkrankungen und der haufig langen
Krankheitsdauer ergibt sich demnach die Notwendigkeit eines umfassenden CV-

Risikomanagements in dieser Patientengruppe.

2.2.3 Therapeutische Ansatze

Die therapeutischen Ansatze zur Reduktion des CV-Risikos bei Patienten mit
rheumatischen Erkrankungen umfassen sowohl die Kontrolle der Entziindung mit einer
frihen medikamentosen Behandlung mit DMARDs als auch die Behandlung

klassischer CV-Risikofaktoren.

Methotrexat (MTX) gehort als klassisches DMARD zur initialen Therapie bei der RA.
Es wird beschrieben, dass MTX das CV-Risiko reduziert (72). Klassische DMARDs
sind allerdings nach einer Studie von Ozen et al. in der Risikoreduktion biologischen
und zielgerichteten DMARDs unterlegen (73). In der Kombination beider
medikamentosen Klassen konnte keine weitere Risikoreduktion hinzugewonnen

werden.

TNF-a-Hemmer sind bei der RA mit einem erniedrigten CV-Risiko assoziiert sind (74).
Nach aktuelleren Hinweisen scheint die Verwendung von IL-6-Hemmer Tocilizumab
das Risiko im Vergleich zu TNF-a-Hemmer abzusenken (75). In einer randomisiert-
kontrollierten Studie von Giles et al. zeigt die Verwendung von Tocilizumab allerdings
keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu TNF-a-Hemmer Etanercept bzgl. des
Auftretens von CVE (76).

Far Januskinasen-Inhibitoren wie Tofacitinib bei Patienten mit RA zeigt sich in einer
randomisiert-kontrollierten Studie von Ytterberg et al. ein erhohtes CV-Risiko sowie ein
erhohtes Krebsrisiko im Vergleich zu TNF-a-Hemmern (77). Es wurde diesbezuglich
vom Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ein Rote-Hand-Brief
ausgeschrieben (78). Dieser Sachverhalt wird momentan weiter untersucht. In einer
retrospektiven, multizentrischen  Studie mit 2-jahrigem Follow-Up konnte

beispielsweise kein erhohtes CV-Risiko bestatigt werden (76).

Daruber hinaus ist das Management von Komorbiditaten wie Bluthochdruck,
Dyslipidamie und Diabetes essenziell. So ist zum Beispiel nach einer randomisiert-
kontrollierten Studie von Kitas et al. nachgewiesen worden, dass fur RA-Patienten das
CV-Risiko mit 40 mg Atorvastatin im Vergleich zu Placebo um 34% gesenkt werden
kann (79).
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Lebensstilanderungen, einschlieBlich einer gesunden Ernahrung, regelmaliger
korperlicher Aktivitat und Rauchverzicht, sind weitere wichtige Mal3nahmen (80).

Aufgrund der klinischen Relevanz CVE bei rheumatischen Erkrankungen sind
demnach bei der Entwicklung neuer therapeutischer Strategien sowohl die Erkrankung

als auch das CV-Risiko zu adressieren.

2.3 Diagnostische Methoden zur kardiovaskuldaren Risikoabschatzung

2.3.1 Traditionelle Risikoabschatzung

Die traditionelle Risikoabschatzung basiert auf der Bewertung verschiedener CV-
Risikofaktoren, die haufig in etablierten Risikomodellen integriert werden. Ein
bekanntes Beispiel fur die Forschung zur Bewertung von CV-Risikofaktoren ist die
,<Framingham Heart Study” (1). Demnach gehoren u.a. Alter, Geschlecht, Rauchen,
Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, familiare Vorbelastung und
Lebensstilfaktoren wie Ernahrung und korperliche Aktivitat zu den wichtigsten
Risikofaktoren. Diese Faktoren werden systematisch erfasst und analysiert, um das
individuelle Risiko fur CVE zu bestimmen.

Im Verlauf wurde aus den Daten der ,Framingham Heart Study“ der Framingham-Risk-
Score (FRS) entwickelt. Dieser ist ein Werkzeug zur Abschatzung des 10-Jahres-
Risikos fur CVE wie Herzinfarkt und Schlaganfall. Er berucksichtigt mehrere
Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, Blutdruck,
Raucherstatus und Diabetes. Diese Faktoren werden in eine Formel eingegeben, um
das Risiko als Prozentsatz zu berechnen (2). Der FRS ist nutzlich fur die
Primarpravention, hat aber Einschrankungen, da er hauptsachlich auf einer weilen
amerikanischen Population basiert und nicht alle moglichen Risikofaktoren wie

genetische Pradispositionen umfasst.

In verschiedenen Landern wurden andere Studien durchgefuhrt, um Scores fur ihre
jeweilige Population zu entwickeln. Beispielsweise ist der PROCAM-Score ein
Instrument zur Abschatzung des 10-Jahres-Risikos fur CVE und basiert auf Daten der
PROCAM-Studie (Prospective Cardiovascular Munster Study) aus Deutschland. Er
bertcksichtigt folgende Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, LDL- und HDL-Cholesterin,
Triglyceride, Blutdruck, Raucherstatus, Diabetes mellitus und eine positive
Familienanamnese fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen (81). In GroRbritannien ist der
QRISK aus der QRESEARCH-Datenbank bekannt, welcher ebenfalls eine
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Abschatzung des 10-Jahres-Risikos fur CV-Erkrankungen darstellt. Er bertcksichtigt
eine Vielzahl von Risikofaktoren, die 2017 zum dritten Mal (QRISK3) aktualisiert
wurden. Zu den wichtigsten Faktoren gehoren Alter, Geschlecht, ethnische
Zugehorigkeit, Raucherstatus, Diabetes (Typ 1 und Typ 2), Cholesterin-HDL-
Verhaltnis, Blutdruck, BMI, chronische Nierenerkrankungen, RA, SLE, psychische
Erkrankungen,  Familienanamnese  von  Herz-Kreislauf-Erkrankungen  und

soziookonomische Faktoren (82).

Das SCORE-Modell (Systematic Coronary Risk Evaluation) ist im Gegensatz zu den
anderen genannten Scores von der European Society of Cardiology (ESC) mit Daten
aus grol3en europaischen Kohortenstudien entwickelt worden. Der SCORE berechnet
das 10-Jahres-Risiko fur todliche CVE in Prozent und berucksichtigt Faktoren wie
Alter, Geschlecht, Rauchen, systolischen Blutdruck und Gesamtcholesterin. SCORE
bietet spezifische Risikoabschatzungen fur Lander mit hohem und niedrigem CV-
Risiko, ist jedoch auf todliche Ereignisse beschrankt und mdoglicherweise weniger
genau fur Populationen aulderhalb Europas.(3).

Im Jahre 2021 wurde ein neues SCORE-Modell verdffentlicht. SCOREZ2 unterscheidet
sich im Wesentlichen in folgenden Punkten (83): Er beachtet zusatzlich nicht-todliche
CVE, verwendet aktuellere und umfassendere Daten als Grundlage und bietet eine
breitere Anwendung uUber verschiedene Altersgruppen hinweg. Beim aktualisierten
SCORE?2 ist die Risikobewertung grundsatzlich altersabhangig. So hat eine Person <
50 Jahren ab 2,5%, eine Person von 50-69 Jahren ab 5% und eine Person > 70 Jahren
ab 7,5% ein hohes CV-Risiko. Eine Multiplikation des SCORE mit dem Faktor 1,5 bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis sollte nach der europaischen Leitlinie fur CV-
Pravention in Erwagung gezogen werden. Die Evidenz sei fur andere rheumatische
Erkrankungen wie die axSpA oder die PsA nicht ausreichend, um die Multiplikation
dort ebenfalls durchzufuhren (84).

2.3.2 Beurteilung der GefaBsteifigkeit

Die Beurteilung der Gefalsteifigkeit bietet zusatzliche Informationen zur CV-
Risikoabschatzung, die Uber die traditionellen Risikomodelle hinausgehen.
Gefalisteifigkeit ist ein wichtiger Indikator fur arterielle Gesundheit und ein Marker fur
Artherosklerose (63).
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23.21 Pulswellengeschwindigkeit
23.211 Grundlagen

Die PWV misst die Geschwindigkeit, mit der die Druckwelle durch die Arterien wandert.
Die Berechnung erfolgt durch die Messung der Zeit, die die Pulswelle bendtigt, um
eine bekannte Distanz zwischen zwei Messpunkten entlang der Arterien zu
durchlaufen. Die grundlegende Formel lautet:

PWV = =
At

wobei:
o D die Distanz zwischen den beiden Messpunkten ist (in Metern gemessen),

o At die Zeitdifferenz ist, die die Pulswelle bendtigt, um diese Distanz zu

durchlaufen (in Sekunden gemessen).

Die Messung erfolgt typischerweise zwischen der Arteria carotis und der Arteria
femoralis (carotid-femoral pulse wave velocity, kurz cfPWV). Die cfPWV wird als der
Goldstandard zur Messung der arteriellen Gefalsteifigkeit beschrieben. Eine hohere
PWV deutet auf eine erhohte Gefalisteifigkeit hin. Ein Wert Uber 10 m/s ist
grundsatzlich mit einem erhohten CV-Risiko assoziiert (85). In den ,ESH Guidelines*
zum Management der arteriellen Hypertonie wird die PWV zur Erfassung von
Endorganschaden erwahnt (86).

Es gibt auch andere Punkte des arteriellen Gefallbaums, die man zur Messung der
PWV nutzen kann, bspw. zwischen Arteria brachialis und Arteria tibialis posterior
(brachial-ankle pulse wave velocity, kurz baPWV). Diese Methode ist praktisch etwas
leichter durchzufuhren als bei der cfPWV, allerdings ist sie anfalliger fur Krankheiten
der peripheren Arterien. Sie misst neben der zentralen auch die periphere
Gefalisteifigkeit, wahrend die cfPWV die Messung der zentralen Gefalsteifigkeit
darstellt (87).

2.3.21.2 Einflussfaktoren

Bekannte Einflussfaktoren auf die PWV stellen insbesondere Alter, Blutdruck und
andere klassische Risikofaktoren wie z.B. Rauchen, Dyslipidamie, Diabetes mellitus
Typ 2 und Adipositas dar (61, 63). Ein genetischer Einfluss von Gefalsteifigkeit und
PWV ist auch zu beobachten, allerdings ist dieser in jungen Jahren am hochsten und
sinkt im Laufe des Lebens ab (88). Ethnische Unterschiede in den PWV-Werten sind
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ebenfalls moglich, eine Studie von Diemer et al. zeigte beispielsweise, dass Asiaten
eine hohere PWV hatten als eine afrikanische Kohorte (89).

In einer aktuellen Meta-Analyse von McNally et al. konnte der Effekt von
Antihypertensiva auf die PWV analysiert werden. Es kommt zu einer signifikanten
PWV-Reduktion bei allen 4 Hauptsubstanzklassen, wobei ACE (Angiotensin-
Converting-Enzym) Hemmer bzw. AT-1 (Angiotensin-1-Rezeptor) Blocker und

Calciumantagonisten die PWV mehr absenken als Betablocker und Diuretika (90).

Statine konnen die arterielle Gefallsteifigkeit ebenfalls signifikant absenken,
moglicherweise durch strukturelle Gefaleinflusse. Ezetimib scheint aber keine
Absenkung zu bewirken, weder als Monotherapie noch in der Kombination mit Statinen
(63, 91).

Der Einfluss von Immunsuppressiva bei rheumatischen Erkrankungen ist am besten
in der Patientenkohorte mit RA untersucht (92). TNF-a-Hemmer wurden im Rahmen
der Verhinderung von CV-Ereignissen in dieser Arbeit bereits genannt. Sie sind
aullerdem bei RA-Patienten mit einer PWV-Reduktion vergesellschaftet und senken
somit die arterielle Steifigkeit (93, 94). Ebenso gibt es Hinweise, dass Methotrexat eine
Absenkung der PWV bewirken kann (95). Die gleiche Beobachtung gilt fur IL-6-
Hemmer Tocilizumab (96). Der CD20-Hemmer Rituximab senkt die PWV im
Krankheitsverlauf in einer Studie ab (97), wahrend es in einer anderen Studie keine
Bestatigung fur diesen Effekt gibt (98). Fur T-Zell-Co-Stimulator Abatacept gibt es
bislang noch keine Hinweise fur eine Absenkung der PWV (97). JAK (Januskinase)
Inhibitor Tofacitinib scheint die PWV nicht signifikant zu beeinflussten (99).
Grundsatzlich ist bei diesen Beobachtungen haufig unklar, durch welchen
Wirkmechanismus das Medikament jeweils auf die Gefal3steifigkeit Einfluss ubt. Im
Falle einer PWV-Absenkung wird haufig die positive Auswirkung der fehlenden

Inflammation wahrend der Therapie genannt.

Da chronischer Gebrauch von Glucocorticoiden potenziell CV-Nebenwirkungen birgt,
stellt sich hier auch die Frage, wie die Gefalsteifigkeit dabei beeinflusst wird. In einer
Studie von Petersons et al. wurde niedrigdosiertes Prednisolon im akuten und
chronischen Gebrauch mittels PWV untersucht. Dabei lie3 sich keine signifikante
Veranderung des PWV-Wertes feststellen (100). Allerdings wurde in einer Studie von
Ruyssen-Witrand et al. ein Anstieg von CVE fur die RA bei Verwendung niedrig
dosierter Glucocorticoide verzeichnet (101).

21



Literaturdiskussion

Bezlglich Antidiabetika konnte nachgewiesen werden, dass unter der Therapie von
SGLT-2 (Sodium-Glucose Co-Transporter-2) Inhibitoren die PWV absinken konnte
und somit die Gefalsteifigkeit zurickging. (102). Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP-4)
Inhibitoren und Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) Rezeptoragonisten senken die PWV
ebenfalls ab (103). Metformin scheint keinen signifikanten Einfluss auf die
Gefalisteifigkeit auszuuben (104).

23.21.3 Pradiktion kardiovaskularer Erkrankungen und Ereignisse

Die PWV st ein Pradiktor fur CV-Erkrankungen und Ereignisse und kann in
Zusammenschau mit anderen Risikofaktoren die Pradiktion zusatzlich verbessern
(105). So konnte in initial normotensiven Patienten bei erhdhter cfPWV ein erhdhtes
Risiko fur die Ausbildung einer arteriellen Hypertonie beobachtet werden (106).
Ebenso konnte die cfPWV-Messung unabhangig von anderen Risikofaktoren mit der
Ausbildung eines Diabetes mellitus Typ 2 oder einer chronischen Niereninsuffizienz
assoziiert werden (107, 108). Auch bei COVID-19-Patienten konnte in mehreren
Studien nachgewiesen werden, dass Erkrankte erhdhte cfPWV-Werte und damit eine
erhohte Gefalsteifigkeit aufweisen (109). Eine weitere interessante Erkenntnis ist die
Beziehung von PWV und Schlafdauer. In einer Metaanalyse von Pomeroy et al. stellte
sich ein Anstieg der PWV bei zu wenig (< 7 Stunden) oder zu viel (> 9 Stunden) Schlaf
dar (110).

Es gibt zahlreiche Studien, die die pradiktive Wertigkeit der PWV bzgl. des Auftretens
von CVE in der Allgemeinbevolkerung oder in bestimmten Patientenkohorten
bestatigen (4, 111, 112). Die Pradiktion betrifft die Gesamtmortalitat sowie einzelne
tddliche bzw. nicht-tdédliche CVE.

2.3.2.2 Weitere Messmethoden der GefaBsteifigkeit

Neben der PWV gibt es noch weitere Madglichkeiten zur Messung der arteriellen
Steifigkeit der Gefalle. Beispielsweise beurteilt der Pulsdruck (PP) die Differenz
zwischen dem systolischen und diastolischen Druck zentral in der Aorta oder peripher.
Er kann durch nicht-invasive Methoden wie die oszillometrische Messung ermittelt
werden und ist ein direkter Indikator fur die arterielle Steifigkeit. Allerdings kann der
Pulsdruck durch zahlreiche externe Faktoren wie Herzfrequenz, Schlagvolumen und
Blutdruckvariabilitat beeinflusst werden, was die Interpretation der Ergebnisse
erschweren kann (63).
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Der Ambulatory Arterial Stiffness Index (AASI) ist ein Indikator fur arterielle Steifigkeit,
der aus 24-Stunden-Blutdruckmessungen abgeleitet wird. Der Index wird als 1 minus
die Regressionssteigung zwischen diastolischem und systolischem Blutdruck Uber 24
Stunden berechnet. Obwohl die Pradiktion von CV-Mortalitdt bei normotensiven
Patienten funktioniert, ist die Beziehung zwischen AASI und anderen Messmethoden
der arteriellen Steifigkeit nach Anpassung an Storfaktoren schwach. Zudem ist der

AASI stark abhangig von nachtlichen Blutdrucksenkungen (113).

Der Augmentationsindex (Alx) misst die Verstarkung der systolischen Druckwelle, die
durch die Reflexion von Druckwellen in den Arterien verursacht wird. Die Messung
erfolgt mithilfe der Applanationstonometrie, die die Pulswellenform analysiert. Die
Berechnung erfolgt aus dem Verhaltnis zwischen dem Augmentationsdruck (Beitrag,
den die reflektierte Druckwelle zur systolischen arteriellen Druckwelle leistet) und dem
Pulsdruck (Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck). Ein hoherer
Alx weist als indirekte Methode auf eine hohere arterielle Steifigkeit hin. Er hangt

jedoch u.a. von Herzfrequenz, Korpergrof3e und Geschlecht ab (63).

Ein neueres Messverfahren ist der Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI), basierend auf
der Analyse der Pulswellenform und der Blutdruckmessung, um die arterielle
Steifigkeit zu berechnen. Er verwendet die Bramwell-Hill-Gleichung, die die Beziehung
zwischen der Pulswellengeschwindigkeit, der Dichte des Blutes und der Dehnbarkeit
der GefalBRwand beschreibt. Er misst die Steifigkeit von der Aorta bis zum Knochel und
bietet eine einfache und reproduzierbare Moglichkeit, die arterielle Funktion zu
bewerten. Ein wesentlicher Vorteil von CAVI ist seine Unabhangigkeit vom Blutdruck
zum Zeitpunkt der Messung. Allerdings wurde die Methode uberwiegend an
japanischen Populationen verwendet, dementsprechend richten sich die
Referenzwerte danach (113). In einer Studie von Spronck et al. konnte sich trotz der
Unabhangigkeit zum Blutdruck im Gegensatz zur PWV kein Vorteil in der Pradiktion
von Tod oder Krankenhausaufnahme aufgrund von Herzinsuffizienz nachweisen
lassen (114).

24 Studienlage zur kardiovaskularen Risikoabschatzung bei rheumatischen
Erkrankungen

23



Literaturdiskussion

2.41 Pulswellengeschwindigkeit bei rheumatischen Erkrankungen

Es gibt viele Studien, die eine PWV-Erhohung bei rheumatischen Erkrankungen im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung verzeichnen konnten. Bei der RA ist dabei nicht
nur die PWV-Erhdhung (115), sondern auch der direkte Zusammenhang zwischen
PWV und CVE wie Herzinfarkt und Schlaganfall belegt worden (116).

Bei der SSc ist ebenfalls eine Erhohung der PWV im Vergleich zu Nicht-Erkrankten zu
beobachten (117). Ebenso fur HLA-B27-assoziierte SpA zeigt sich bei der axSpA und
der PsA eine erhohte PWV im Vergleich zu Kontrollprobanden (118, 119). Prospektive
Studien, die den direkten Zusammenhang zu CVE belegen, gibt es hier nach aktuellem
Stand nicht.

Unsere Arbeitsgruppe beschaftigt sich seit einigen Jahren mit der PWV bei
rheumatischen Erkrankungen. So konnte beispielsweise fur die RA eine erhohte
Gefalsteifigkeit in  Zusammenhang mit schmerzempfindlichen  Gelenken
nachgewiesen werden (120). Weiterhin wurden PWV-Vergleiche zwischen Erkrankten
und gesunden Kontrollen fur Mischkollagenose (mixed connective tissue disease)
(121), SLE (122), Antisynthetase-Syndrom (123), Fibromyalgie-Syndrom (124) und
PsA (118) durchgefuhrt. Dabei konnte mit Ausnahme des SLE eine signifikante
Erhohung in den cfPWV-Werten im Vergleich zu den Kontrollprobanden nachgewiesen
werden. Zwei Reviews behandeln zudem die Gefalisteifigkeit als Surrogatmarker fur
CV-Erkrankungen (6, 125).

2.4.2 Vergleich zwischen Pulswellengeschwindigkeit und traditionellen
Risikoscores bei rheumatischen Erkrankungen

Daten uber einen Vergleich zwischen traditionellen Risikoscores wie dem SCORE und
der PWV sind rar. Es wird angenommen, dass die entzindliche Komponente der
systemisch-entzundlichen Erkrankungen in den traditionellen CV-Risikofaktoren nicht
ausreichend abgebildet wird. Demnach ist die Messung eines vaskularen Biomarkers
wie der PWV fur die Beurteilung bei dieser gefahrdeten Patientengruppe ratsam, um
das CV-Risiko nicht zu unterschatzen (6). Im Folgenden werden ausgewahlte Studien

in nicht-rheumatischen Populationen erwahnt:

In einer Studie von Kim et al. wurde bei koreanischen Probanden die baPWV und der
ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular Disease) Risk Score bzgl. der Pradiktion von
CVE verglichen. Es stellte sich heraus, dass die Kombination von PWV und
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Risikoscore die Pradiktion von CVE im Gegensatz zur einzelnen Betrachtung
verbesserte (126).

Die Studie von Kallistratos et al. untersucht den Zusammenhang zwischen PWV und
CV-Risikofaktoren. Sie umfasst Probanden, die anhand des Framingham-Risikoprofils
in Gruppen mit hohem, mittlerem und niedrigem Risiko eingeteilt wurden. Die
Ergebnisse zeigen, dass die PWV in den Gruppen mit hohem und mittlerem Risiko
signifikant hoher ist. Trotz dieser Unterschiede konnte PWV die Genauigkeit der
Risikostratifizierung nicht unabhangig verbessern. Die PWV verbessert somit nicht die

Diskriminierung zwischen hohen und niedrigen Risikogruppen (127).

In einer Studie von Ikonomidis et al. konnte gezeigt werden, dass die pradiktive
Wertigkeit der PWV bei gesunden Probanden erhalten bleibt, wenn man CV-
Risikofaktoren bzw. SCOREZ2 in ein multivariables Regressionsmodell mit der PWV
einschlielt. Damit sei die PWV ein unabhangiger Pradiktor fur CVE (128).

Ein Vergleich bzgl. des Auftretens von CVE zwischen Risikoscores und PWV bzw. die
Kombination beider zur jeweiligen Beurteilung der pradiktiven Fahigkeiten ist bei
rheumatischen Erkrankungen bislang noch nicht durchgefuhrt worden. Diese Arbeit
wird diesen Sachverhalt genauer behandeln.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenauswahl

Zwischen Anfang 2012 und Ende 2017 wurden Patienten im Rahmen ihres stationaren
Aufenthaltes im Akutkrankenhaus des Rheumazentrums RLP in Bad Kreuznach mit
RA, SSc und HLA-B27-assoziierten Erkrankungen (axSpA, PsA, reaktive Arthritis,
enteropathische Arthritis) in diese Studie eingeschlossen. In wenigen Fallen handelte
es sich um ambulante Patienten aus der Tagesklinik oder dem Infusionszentrum der
Klinik. Die Auswahl erfolgte unabhangig von Alter und Geschlecht. Ausgeschlossen
wurden Patienten ohne gesicherte Diagnose der o0.g. rheumatisch-entzindlichen
Erkrankungen bzw. bei unvollstandigen PWV-Daten. Ein bestatigter Ethikantrag fur die
Studie liegt vor.

3.2 Untersuchungsmethoden

3.2.1 Untersuchung der Pulswellengeschwindigkeit

Die Untersuchung der aortalen PWV wurde mit einem oszillometrischen, nicht-
invasiven Gerat (VicorderVR, SMT medical, Wuerzburg, Germany) durch
eingewiesenes medizinisches Personal durchgefuhrt. Das Vorgehen der
Untersuchung richtete sich nach dem Expertenkonsens von Van Bortel et al. (85): Die
Patienten verbrachten vor der Messung mindestens 10 Minuten in ruhiger Umgebung.
Nach initialer manueller Blutdruckmessung am linken Arm wurden die Manschetten fur
die Messung am rechtseitigem Hals (Arteria carotis) und Oberschenkel (Arteria
femoralis) angeschlossen. Die Distanz zwischen rechter Arteria carotis und rechter
Arteria femoralis wurde in einer geraden Linie entlang der Korperoberflache mit einem
MalRband bestimmt und mit dem Faktor 0,8 versehen. Die cfPWV wurde von der
Geratesoftware berechnet, indem die Pulswellendistanz durch die Pulslaufzeit in
Metern pro Sekunde (m/s) geteilt wurde. Der Mittelwert der cfPWV aus drei Messungen
wurde protokolliert und ist in den Tabellen dieser Arbeit angegeben. Die Messung der
Herzfrequenz erfolgte zeitgleich zur PWV-Untersuchung.

3.2.2 Laboruntersuchungen
Die Blutprobenentnahme und Laborergebnisse sind, wenn moglich, am gleichen Tag
der PWV-Untersuchung durchgefuhrt worden, ansonsten wurden die Laborwerte

herangezogen, die am nachsten zum Untersuchungstag gelegen waren. Die
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Bestimmung der Routineparameter wie Entzindungsparameter (CRP, BSG),
Fettwerte (Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin), Nierenwerte (Kreatinin, GFR) sind

im hauseigenen Labor durchgefuhrt worden.

Das CRP wurde nephelometrisch bestimmt, die Referenzbereiche sind altersabhangig
(15-49 J.: <0,5 mg/dl, 50-64 J.: <0,8 mg/dl, >65 J.: <0,68 mg/dl). Die BSG wurde nach
der Westergreen-Methode mittels Sedimentationssaulen bei Raumtemperatur
bestimmt. Abgelesen wurden die Werte nach einer und zwei Stunden, fur die folgende
Datenanalyse wird nur der Wert nach einer Stunde beachtet. Der Referenzbereich liegt

fur Frauen bei 6-10 mm/h, fur Manner bei 3-8 mm/h.
Werte fur den Fettstoffwechsel sowie Kreatininwerte wurden enzymatisch bestimmt.

Die Abschatzung der GFR erfolgte anhand der CKD-EPI (Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration) Formel.

3.2.3 Bestimmung des SCORE2 bzw. SCORE2-OP

Die Bestimmung des SCORE2 bzw. SCORE2-OP (Systematic Coronary Risk
Evaluation 2 bzw. SCOREZ2 — Older Persons) erfolgte abhangig vom Alter, Geschlecht,
Raucherstatus, systolischen Blutdruck, Gesamtcholesterin- und HDL-Cholesterinwert.
Die Berechnung erfolgte auf der Grundlage des ,SCORE project” aus dem Jahre 2003
(3). Es wurde die aktualisierte Version des SCORE, namlich SCOREZ2 der ESC aus
dem Jahre 2021 verwendet (83). Hierfur wurde ein Online-Rechner angewendet,
welcher auf die Region Deutschland als Land mit moderatem Risiko voreingestellt war
(129). Auf die Einschlusskriterien wie das Alter (40 bis 89 Jahre), systolischer Blutdruck
(100 bis 180 mmHg) sowie LDL-Cholesterin (116 bis 270 mg/dl) wurden Rucksicht
genommen. Gemal} der europaischen Leitlinie der ESC wurde fur die RA teilweise der
SCOREZ2 mit dem Faktor 1,5 verrechnet, diese Berechnung wird durch den Namen
,modified° SCORE2 bzw. mSCORE2 kenntlich gemacht (84).

3.3 Studienablauf

3.3.1 Datenerhebung

Es wurden auf retrospektive Weise epidemiologische Daten, Laborwerte,
Informationen zur Medikamenteneinnahme bzgl. Immunsuppressiva,
Antihypertensiva, Statine, Antidiabetika und das Vorhandensein typischer CV-
Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinkonsum,
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Dyslipidamie, Adipositas und Niereninsuffizienz aus den Patientenakten der Jahre
2012 bis 2017 erhoben. Die Untersuchungsdaten zur PWV wurden aus dem Gerat

herausgelesen, mit dem die Untersuchung durchgefiihrt wurde.

3.3.2 Telefonisches Follow-Up

Das Auftreten von CVE im Untersuchungszeitraum (nach Studieneinschluss im
Zeitraum 2012 bis 2017) wurde prospektiv innerhalb eines Monats zwischen April und
Mai 2023 telefonisch ermittelt. Zu den CVE gehdren Myokardinfarkt, Schlaganfall,
pAVK, KHK, LAE, TVT, Herzinsuffizienz und VHF. Im Falle des Todes wurde die
konkrete Todesursache bei den Hinterbliebenen erfragt. Bei einer initialen
Gesamtkohorte von 286 Patienten war das telefonische Follow-Up bei insgesamt 143
Personen erfolgreich. Es kamen bei 20 Studienteilinehmern CVE vor, 19 sind
insgesamt im Verlauf verstorben. 143 Patienten wurden nach zweimaligem Anruf zu
verschiedenen Zeitpunkten telefonisch nicht erreicht, u.a. aufgrund fehlender
Telefonanschlisse. Eine Darstellung des Studienverlaufs findet sich in folgender
Abbildung:

CV-Ereignis vorhanden
n=20

Telefonisches Follow-
Up (2023)

PWV-Untersuchungen erfolgreich n=143

2012-2017
Gesamtkohorte n=286

CV-Ereignis nicht
vorhanden n=123

Proband telefonisch
nicht erreicht n=143

Abbildung 1 Teilnehmerzahlen im Studienverlauf (CV-Ereignis: kardiovaskuldres Ereignis)

3.4 Statistische Methoden

Die Annahme der Normalverteilung wurde mittels des Shapiro-Wilk-Tests, Quantil-
Quantil-Diagrammen (Q-Q-Plots) und durch visuelle Inspektionen von Histogrammen
Uberprift. Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert und Standardabweichung
(xSD) dargestellt, wenn sie einer Normalverteilung folgten, und als Median sowie
25./75. Perzentile (IQR), wenn sie nicht normal verteilt waren. Kategoriale Variablen
wurden durch absolute (n) und relative (%) Haufigkeiten beschrieben. Korrelationen
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mit metrischen Variablen wurden mit den Korrelationskoeffizienten nach Pearson oder
Spearman durchgefuhrt. Der Mittelwertvergleich zwischen CVE-Gruppe und Nicht-
CVE-Gruppe geschah mit dem T-Test fur unabhangige Stichproben bei
normalverteilten Variablen, ansonsten mit dem Mann-Whitney-U-Test. Die
Adjustierung von PWV und SCORE erfolgte mittels Cox-Regressionsanalyse mit
jeweils einem anderen Parameter bspw. Alter. Zusatzlich wurde eine logistische
Regressionsanalyse mit mehreren Parametern durchgefuhrt. Die diagnostische
Wertigkeit von PWV und SCORE wurde mit einer ROC-Analyse (receiver operating
characteristics) bestimmt. Ein p-Wert von unter 0,05 gilt als statistisch signifikant. Die
statistischen Berechnungen wurden mit IBM SPSS Statistics 27 (USA) durchgefuhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik der Kohorten

4.1.1 Demografische und klinische Parameter

Die Gesamtkohorte (n = 143) besteht aus Patienten mit RA (n=80, 55,9%), SSc (n =
31, 21,7%) und SpA (n=32, 22,4%). Letztere Gruppe teilt sich nochmal in folgende
Krankheitsentitaten auf: PsA (n=17, 53,13%), axSpA (n=14, 43,75%) und
enteropathische Arthritis (n=1, 3,13%). Eine detaillierte Ausfiihrung der deskriptiven
Statistik nach Krankheitsentitaten findet sich in vollstdndiger Version mit allen
Parametern im Anhang (s. Tabelle 29).

Rheumatoide
Arthritis
56%

HLA-B27
assoziierte
SpA
22%

Abbildung 2 Anteile eingeschlossener Krankheiten

Enteropathische Arthritis; 1

axSpA; 14

Abbildung 3 Anzahl der eingeschlossenen Krankheitsbilder der Spondyloarthritiden

Die Teilnehmer der gesamten Kohorte haben ein durchschnittliches Alter von 58,01 (+
12,61, SD) Jahren (s. Tabelle 5). Das Durchschnittsalter ist bei den Subgruppen RA
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und SSc mit 61,13 (x 11,93, SD) und 60,61 (10,95, SD) Jahren hoher. Bei den HLA-
B27-assoziierten SpA-Patienten handelt es sich um jungere Personen mit einem
mittleren Alter von 47,69 (10,37, SD) Jahren (s. Tabelle 5).

Neben der Gesamtkohorte (80,4%) ist die Geschlechterverteilung auch in Subgruppen
uberwiegend weiblich, bei der SpA mit 68,8%, bei der RA mit 78,8% und bei der SSc
mit einem sehr hohen Anteil von 96,8% (s. Tabelle 5).

Geschlecht

W weiblich

25,0 o .
M minnlich
weiblich
Mittelwert = 58,3
Std.-Abw. = 12,43
N =115

20,0 _
mannlich

Mittelwert = 56,82
Std.-Abw. = 13,472
N =28

15,0

Haufigkeit

10,0

5,0

0,0
0 20 40 60 80 100

Alter (J.)

Abbildung 4 Geschlechterabhéngige Altersverteilung in der Gesamtkohorte

Der BMI der gesamten Kohorte, welcher sich aus Korpergewicht geteilt durch die
Korpergrofle zum Quadrat errechnet, liegt im Median bei 27,12 (23,34-31,12, IQR)
kg/m? (s. Tabelle 5). Wahrend in der Gruppe mit RA der mediane BMI nahezu identisch
ist, weisen die Patienten in der Gruppe mit SpA einen hoheren durchschnittlichen BMI
von 29,12 (+7,26, SD) kg/m? auf. Im Gegensatz dazu ist der BMI in der Gruppe der
Patienten mit SSc niedriger und liegt im Median bei 25,95 (22,68-28,96, IQR) kg/m? (s.
Tabelle 5).

Der Untersuchungszeitraum fur die gesamte Gruppe liegt bei median 7 (6-8, IQR)
Jahren (s. Tabelle 5). Dies gilt auch fur die RA- und SSc-Gruppe, wahrend der
Zeitraum in der SpA-Gruppe im Median mit 6 (6-7, IQR) Jahren kurzer ist (s. Tabelle
5).

31



Ergebnisse

Die Erkrankungsdauer befindet sich im Median bei 13 (5-22, IQR) Jahren (s. Tabelle
5). Patienten mit RA haben mit 12 (5-22, IQR) Jahren die kurzeste Erkrankungsdauer
im Gegensatz zu SSc mit 14 (5-21, IQR) Jahren oder SpA mit 15 (6-26, IQR) Jahren
(s. Tabelle 5).

Der systolische Blutdruck liegt fur die Gesamtkohorte bei 130 (120-138, IQR) mmHg,
bei der RA ist er ahnlich hoch (s. Tabelle 5). Bei der SSc und den HLA-B27-
assoziierten SpA liegt er etwas darunter mit 120 (+16,86, SD) und 123,23 (116,25-
133,75, IQR) mmHg (s. Tabelle 5).

Der diastolische Blutdruck ist in allen Gruppen konstant bei etwa 80 (70-80, IQR)
mmHg (s. Tabelle 5).

Der mittlere arterielle Druck (MAP) berechnet sich aus den systolischen und

diastolischen Blutdruckwerten:
MAP = Diastolischer Druck + 1/3 (systolischer Druck — diastolischer Druck)

Er liegt in der gesamten Studienpopulation bei median 93,33 (88,67-100, IQR) mmHg
(s. Tabelle 5). In den Subgruppen gibt es wenig Variation diesbezuglich.

Ebenso verhalt es sich mit der Herzfrequenz. Diese betragt in der Gesamtgruppe
median 73,67 (66,67-82,33, IQR) Schlage pro Minute (s. Tabelle 5).

Die cfPWV betragt in der gesamten Kohorte durchschnittlich 8,98 (+ 2,32, SD) m/s (s.
Tabelle 5). In der Gruppe mit RA-Patienten ist sie mit 9,40 (£2,37, SD) m/s hoher, in
der SpA-Gruppe mit 7,96 (£1,33, SD) m/s niedriger und in der SSc-Gruppe mit 8,93
(2,71, SD) m/s ahnlich (s. Tabelle 5).
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Rheumatoide Arthritis HLA-B27 assoziierte SpA Systemische Sklerose

PWV (m/s)

Abbildung 5 Boxplots fiir die cfPWV (m/s) in den jeweiligen Krankheitsgruppen

SCORE?Z2 in der gesamten Kohorte liegt im Median bei 7 (3-9, IQR) % (s. Tabelle 5).
In den Gruppen mit RA und SSc betragt der mediane SCORE2 7 (5-10, IQR) bzw. 7
(6-10, IQR) %. Die Patienten in der Gruppe mit HLA-B27-assoziierten SpA weisen
einen niedrigeren medianen SCORE2 von 3,5 (6-7, IQR) % auf (s. Tabelle 5).

25
20 o

15

SCORE2 (%)

10

Rheumatoide Arthritis HLA-B27 assoziierte SpA Systemische Sklerose

Abbildung 6 Boxplots fiir SCOREZ2 (%) in den jeweiligen Krankheitsgruppen
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Der mSCOREZ (,modified° SCORE2), welcher eine Multiplikation von 1,5 des SCORE2
fur die Erkrankungsgruppe RA darstellt, betragt in der Gesamtkohorte im Median 7,5
(4-12, 1QR) %, bei der RA 10,5 (7,5-15, IQR) % (s. Tabelle 5).

Tabelle 5 Demografische und klinische Parameter Gesamtkohorte und Krankheitsgruppen - Anzahl
(%), Mittelwert (+SD), Median (IQR)

n Gesamt RA SpA SSc

Alter (J.) 143 58,01 (£ 61,13 (£ 47,69 60,61

12,61) 11,93) (£10,37) (£10,95)
Geschlecht 143 115(80,4%) 63 (78,8%) 22 (68,8%) 30 (96,8%)
(weiblich)
BMI (kg/m?) 143 27,12 (23,34- 27,26 (23,58- 29,12 (+7,26) 25,95 (22,68-

31,12) 31,09) 28,96)
Untersuchungs-zeitraum 143 7 (6-8) 7 (6-8) 6 (6-7) 7 (6-10)
(J.)
Erkrankungsdauer (J.) 142 13 (5-22) 12 (4-21) 15 (6-26) 14 (5-21)
Systolischer Blutdruck 143 130 (120- 130 (120-140) 120 (116,25- 123,23
(mmHg) 138) 133,75) (£16,86)
Diastolischer Blutdruck 143 80 (70-80) 80 (71-82,50) 80 (72,50- 77,16
(mmHg) 80,00) (£12,50)
Mittlerer arterieller Druck 143 93,33 (88,67- 96,67 (93,33- 93,33 (88,75- 92,52
(mmHg) 100) 100,00) 99,58) (£12,44)
Herzfrequenz (/min) 143 73,67 (66,67- 75,08 75,83 (67,85- 73,06

82,33) (£11,89) 80,83) (£10,02)
cfPWV (m/s) 143 8,98 (£2,32) 9,40 (+2,37) 7,96 (£1,33) 8,93 (£2,71)
SCOREZ2 (%) 111 7(3-9) 7 (5-10) 6 (6-7) 7 (6-10)
mSCORE2 (%) 111 7,5 (4-12) 10,5 (7,5-15) 6 (6-7) 7 (6-10)

4.1.2 Laborparameter

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) in der gesamten Kohorte betragt median 20
(10-40, IQR) mm (s. Tabelle 6). In der RA-Gruppe liegt der mediane BSG-Wert bei 22
(12-44, IQR) mm, was etwas hoher ist als in der gesamten Population. Die SpA-
Gruppe hat einen medianen BSG-Wert von 20 (10-36, IQR) mm. Hingegen hat die
SSc-Gruppe einen medianen BSG-Wert von 17,5 (10-33,5, IQR) mm, was etwas
niedriger ist als der Wert der Gesamtgruppe. (s. Tabelle 6).

Der gleiche Trend ist bei dem C-reaktiven Protein (CRP) zu beobachten. In der
gesamten Population liegt es median bei 2,73 (0,83-10,59, IQR) mg/l (s. Tabelle 6). In
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der RA-Gruppe ist der CRP-Wert hoher und betragt median 4,38 (1,00-13,20, IQR)
mg/l. In der SpA-Gruppe liegt der mediane CRP-Wert bei 3,14 (1,18-12,41, IQR) mg/I,
und in der SSc-Gruppe weist er einen niedrigeren medianen CRP-Wert von 1,21 (0,32-
3,08, IQR) mg/l auf (s. Tabelle 6).

Das Gesamtcholesterin in der gesamten Teilnehmergruppe betragt median 205 (184-
223, IQR) mg/dl (s. Tabelle 6). In den einzelnen Gruppen gibt es keine grof3en
Unterschiede.

Das HDL-Cholesterin betragt in der gesamten Kohorte median 61 (50-73, IQR) mg/dI
(s. Tabelle 6). In den Gruppen mit RA und SSc ist der Wert etwas hoher 62 (53,00-
72,00, IQR) und 62,17 (16,81, SD) mg/dl. In der Gruppe mit HLA-B27-assoziierten
SpA ist der Wert niedriger mit 52,5 (41,50-79,75, IQR) mg/dl (s. Tabelle 6).

Der Kreatininwert betragt in der gesamten Kohorte median 0,83 (0,69-0,94, IQR) mg/dI
(s. Tabelle 6). In der RA-Gruppe ist der Wert niedriger mit 0,79 (0,66-0,91, IQR) mg/dl.
In der SpA-Gruppe ist der Wert hoher mit 0,93 (£0,31, SD) mg/dl, wahrend er in der
SSc-Gruppe ahnlich ist mit 0,84 (0,70-0,92, IQR) mg/dl (s. Tabelle 6).

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) betragt in der gesamten Studienpopulation
durchschnittlich 83,19 (x 22,87, SD) ml/min (s. Tabelle 6). In der Gruppe mit RA ist der
Wert hoher mit 85,85 (22,07, SD) ml/min. In der Gruppe mit HLA-B27-assoziierten
SpA ist der Wert niedriger mit 79,87 (68,62-100,74, IQR) ml/min, wahrend er in der
SSc-Gruppe noch niedriger ist mit 75,08 (21,03, SD) ml/min (s. Tabelle 6).

Tabelle 6 Laborparameter Gesamtkohorte und Krankheitsgruppen - Anzahl (%), Mittelwert (£SD),
Median (IQR)

n Gesamt RA SpA SSc
BSG (mm) 140 20 (10-40) 22 (12-44) 20 (10-36) 17,5 (10-
33,5)
CRP (mg/l) 140 2,73 (0,83- 4,38 (1,00- 3,14 (1,18- 1,21 (0,32-
10,59) 13,20) 12,41) 3,08)
Gesamtcholesterin 143 205 (184- 207,83 207,72 (£36,86) 209 (176-
(mg/dl) 223) (£35,47) 224)
HDL (mg/dl) 118 61 (50-73) 62,00 (53,00- 52,50 (41,50- 62,17
72,00) 79,75) (£16,81)
Kreatinin (mg/dl) 142 0,83 (0,69- 0,79 (0,66- 0,93 (+0,31) 0,84 (0,70-
0,94) 0,91) 0,92)
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n Gesamt RA SpA SSc
GFR (ml/min) 129 83,19 (= 85,85 (+22,07) 79,87 (68,62- 75,08
22,87) 100,74) (£21,03)

4.1.3 Medikamentengebrauch

In der gesamten Kohorte verwenden 81,1% der Teilnehmer Immunsuppressiva (s.
Tabelle 7). In der Gruppe mit RA und SpA betragt dieser Anteil 86,3% bzw. 87,5%,
wahrend er in der Gruppe mit SSc mit 61,3% deutlich geringer ist (s. Tabelle 7).

Antihypertensiva werden von 53,8% der gesamten Studienpopulation verwendet (s.
Tabelle 7). In der SpA-Gruppe liegt der Anteil mit 40,6% niedriger, wahrend er bei der
SSc-Gruppe mit 67,7% hoher liegt (s. Tabelle 7).

Statine werden von 18,2% der gesamten Kohorte eingenommen (s. Tabelle 7). In den
Erkrankungsgruppen gibt es keine grof3en Unterschiede.

Antidiabetika werden von 7% der gesamten Studienpopulation verwendet (s. Tabelle
7). In der Gruppe mit RA betragt dieser Anteil 6,3%, in der Gruppe mit HLA-B27-
assoziierten SpA 12,5% und in der Gruppe mit SSc 3,2% (s. Tabelle 7).

Ubersicht Medikamentengebrauch
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Abbildung 7 Ubersicht Medikamentengebrauch bei der Gesamtkohorte und den Krankheitsgruppen in
Prozent
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Tabelle 7 Medikamentengebrauch Gesamtkohorte und Krankheitsgruppen - Anzahl (%), Mittelwert
(£SD), Median (IQR)

n Gesamt RA SpA SSc
Immunsuppressiva 143 116 (81,1%) 69 (86,3%) 28 (87,5%) 19 (61,3%)
Antihypertensiva 143 77 (53,8%) 43 (53,8%) 13 (40,6%) 21 (67,7%)
Statine 143 26 (18,2%) 15 (18,8%) 5 (15,6%) 6 (19,4%)
Antidiabetika 143 10 (7%) 5 (6,3%) 4 (12,5%) 1(3,2%)

4.1.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Es waren insgesamt 8,4% Diabetiker (Diabetes mellitus Typ 2) in der Gesamtkohorte
(s. Tabelle 8). In der RA-Gruppe betragt dieser Anteil 7,5%, in der SpA-Gruppe 12,5%
und in der SSc-Gruppe 6,5% (s. Tabelle 8).

In der gesamten Kohorte hatten 38,5% Teilnehmer eine arterielle Hypertonie (s.
Tabelle 8). In der Gruppe mit HLA-B27-assoziierten SpA war der Anteil mit 28,1%
etwas geringer als bei den Gruppen RA und SSc (42,5% und 38,7%, s. Tabelle 8).

Eine Adipositas war bei 32,9% Patienten der gesamten Studienpopulation vorhanden
(s. Tabelle 8). Definiert ist diese mit einem BMI = 30 kg/mZ. In der Gruppe mit SpA liegt
der Anteil mit 46,9% hoher im Gegensatz zur Gruppe mit SSc mit einem Anteil von
22,6% (s. Tabelle 8).

Eine Dyslipidamie wurde bei 16,8% Personen der gesamten Kohorte diagnostiziert (s.
Tabelle 8). In der Gruppe mit SpA war diese mit 9,4% deutlich geringer als bei den
anderen Erkrankungen (s. Tabelle 8).

Eine Niereninsuffizienz wurde bei 8,4% Patienten der gesamten Kohorte festgestellt
(s. Tabelle 8). In der RA-Gruppe betragt dieser Anteil 8,8%, in der SpA-Gruppe 12,5%
und in der SSc-Gruppe 3,2% (s. Tabelle 8).

Rauchen (aktiver Nikotinkonsum) wurde von 28% Untersuchten der gesamten
Population berichtet (s. Tabelle 8). In der RA-Gruppe ist der Anteil bei 32,5%, in der
Gruppe mit HLA-B27-assoziierten SpA bei 31,3% und in der Gruppe mit SSc bei 12,9%
(s. Tabelle 8).

37



Ergebnisse

Ubersicht kardiovaskulare Risikofaktoren
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Abbildung 8 Ubersicht (iber die kardiovaskuléren Risikofaktoren der Gesamtkohorte in Prozent

Tabelle 8 Kardiovaskulédre Risikofaktoren Gesamtkohorte und Krankheitsgruppen - Anzahl (%),
Mittelwert (£tSD), Median (IQR)

n Gesamt RA SpA SSc
Diabetes 143 12 (8,4%) 6 (7,5%) 4 (12,5%) 2 (6,5%)
Rauchen 143 40 (28%) 26 (32,5%) 10 (31,3%) 4 (12,9%)
Hypertonie 143  55(38,5%) 34 (42,5%) 9 (28,1%) 12 (38,7%)
Adipositas 143 47 (32,9%) 25 (31,3%) 15 (46,9%) 7 (22,6%)
Dyslipidédmie 143 24 (16,8%) 15 (18,8%) 3 (9,4%) 6 (19,4%)
Niereninsuffizienz 143 12 (8,4%) 7 (8,8%) 4 (12,5%) 1(3,2%)

4.1.5 Kardiovaskulare Ereignisse

Es traten insgesamt 20 (14%) CVE bei einem mittleren Untersuchungszeitraum von 7
Jahren auf. Unter diesen traten 6 (4,2%) Schlaganfalle, 5 (3,5%) Myokardinfarkte, 3
(2,1%) KHK, 3 (2,1%) pAVK, 2 (1,4%) LAE, 2 (1,4%) TVT, 3 (2,1%) VHF und 1 (0,7%)
Herzinsuffizienz auf (s. Tabelle 9).

16 der aufgetretenen Ereignisse kommen aus der Patientengruppe mit RA, 3 von der
Gruppe SSc und 1 Ereignis aus der Gruppe mit den HLA-B27-assoziierten SpA. 30
(21%) Patienten hatten bereits vor dem Untersuchungszeitraum der Studie CVE
erlitten (s. Tabelle 9).

Bei den betroffenen Patienten war die mediane Zeit bis zum CVE 4 (2-5,5) Jahre lang.
Todesfalle kamen in 19 (13,3%) der Falle auf (s. Tabelle 9).
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Abbildung 9 Ubersicht iiber die aufgetretenen kardiovaskuléren Ereignisse der Gesamtkohorte

Tabelle 9 Kardiovaskulédre Ereignisse Gesamtkohorte und Krankheitsgruppen - Anzahl (%), Mittelwert
(£SD), Median (IQR)

n Gesamt RA SpA SSc

Friihere kardiovaskuldre Ereignisse 143 30 (21%) 20 (25%) 3 (9,4%) 7 (22,6%)
Kardiovaskulare Ereignisse 143 20 (14%) 16 (20%)  1(3,1%) 3(9,7%)
Zeit bis zum Ereignis (J.) 20 4(2-5,5) 4 (2-6) 1(1-1) 3(3-4)
Vorhofflimmern 143 3 (2,1%) 3 (3,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Koronare Herzerkrankung 143 3 (2,1%) 3 (3,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Herzinsuffizienz 143 1 (0,7%) 1(1,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Arterielle Verschlusskrankheit 143 3 (2,1%) 1(1,3%) 13,1%) 1(3,2%)
Thrombose 143 3 (2,1%) 3 (3,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Lungenembolie 143 2 (1,4%) 1(1,3%) 0 (0%) 1(3,2%)
Herzinfarkt 143  5(3,5%) 4 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
Schlaganfall 143 6 (4,2%) 5 (6,3%) 0 (0%) 1(3,2%)
Tod 143 19(13,3%) 11(7,7%) 1(0,7%) 7 (4,9%)

4.2 Korrelationen

Es wurde die Korrelation der Gesamtkohorte zwischen cfPWV und ausgewahlten
metrischen Variablen grof3tenteils nach Spearman (rho) berechnet (s. Tabelle 10). Nur
die Variablen Alter und GFR wurden mit der cfPWV nach Pearson (r) korreliert. Da die
Voraussetzung der Normalverteilung fur die anderen Variablen nicht gegeben war,

konnte die Pearson-Korrelation dort nicht durchgefuhrt werden. Schwache
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Korrelationen gelten im Bereich von 0,1-0,3, mafRige Korrelationen von 0,3 bis 0,5,
starke Korrelationen von 0,5 bis 0,7 und sehr starke Korrelationen von 0,7 bis 1,0.

cfPWV und SCORE2 korrelieren mit maldiger Effektstarke positiv miteinander (rho =
0,416, p < 0,001).

Das Alter zeigt eine malig positive Korrelation mit der cfPWV (r = 0,496, p < 0,001).
Dies deutet darauf hin, dass altere Teilnehmer tendenziell hdhere Werte aufweisen.

Der systolische Blutdruck korreliert schwach mit der cfPWV (rho = 0,260, p = 0,002).
Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) zeigt eine schwache positive Korrelation mit der
cfPWV (rho = 0,207, p = 0,013).

Das C-reaktive Protein (CRP) zeigt fur cfPWV eine schwache positive Korrelation (rho
=0,215, p =0,011).

Andere Variablen wie BMI, diastolischer Blutdruck, Erkrankungsdauer, BSG,
Cholesterin, HDL, Kreatinin und GFR zeigen keine signifikanten Korrelationen und
scheinen weniger Einfluss auf die cfPWV zu haben.

Tabelle 10 Korrelationen ausgewéhlter metrischer Variablen in der Gesamtkohorte - Korrelation nach
Spearman (*P: Pearson)

cfPWV (m/s)

SCORE2 (%) Korrelationskoeffizient 0,416
Sig. (2-seitig) ,000

N 111

Alter (J.) Korrelationskoeffizient (*P) ,496
Sig. (2-seitig) ,000

N 143

BMI (kg/m”2) Korrelationskoeffizient ,132
Sig. (2-seitig) , 116

N 143

Systolischer Blutdruck (mmHg) Korrelationskoeffizient ,260
Sig. (2-seitig) ,002

N 143

Diastolischer Blutdruck (mmHg) Korrelationskoeffizient 114
Sig. (2-seitig) ,176

N 143

Mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg) Korrelationskoeffizient 207
Sig. (2-seitig) ,013

N 143
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cfPWV (m/s)

Herzfrequenz (/min) Korrelationskoeffizient ,012
Sig. (2-seitig) ,891

N 143

Erkrankungsdauer (J.) Korrelationskoeffizient -,055
Sig. (2-seitig) ,919

N 142

BSG (mm) Korrelationskoeffizient 144
Sig. (2-seitig) ,090

N 140

CRP (mg/l) Korrelationskoeffizient ,215
Sig. (2-seitig) ,011

N 140

Cholesterin (mg/dl) Korrelationskoeffizient ,059
Sig. (2-seitig) ,487

N 143

HDL (mg/dI) Korrelationskoeffizient ,043
Sig. (2-seitig) ,644

N 118

Kreatinin (mg/dl) Korrelationskoeffizient ,064
Sig. (2-seitig) 447

N 142

GFR (ml/min) Korrelationskoeffizient (*P) -,108
Sig. (2-seitig) ,195

N 129

Im Folgenden werden die relevanten Korrelationen in Streudiagrammen aufgetragen:
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Abbildung 11 Streudiagramm cfPWV und Alter (r = 0,496, p < 0,001)
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Abbildung 13 Streudiagramm cfPWV und mittlerer arterieller Blutdruck (rho = 0,207, p = 0,013)
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Abbildung 14 Streudiagramm cfPWV und CRP (rho = 0,215, p = 0,011)

4.3 Mittelwertvergleich CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe

Es wurde fur die weitere Analyse eine Aufteilung der Gesamtkohorte in eine
Kardiovaskulare-Ereignis-Gruppe (CVE-Gruppe, n = 20) und in eine Ohne-
Kardiovaskulare-Ereignis-Gruppe (Ohne-CVE-Gruppe, n = 123) durchgefluhrt.

Eine explorative Analyse verschiedener Variablen ist im Anhang (s. Tabelle 30)
beigefugt. Allerdings wird sich im Folgenden auf die wesentlichen Hypothesen
beschrankt, um die Gefahr des multiplen Testens und der steigenden

Fehlerwahrscheinlichkeit 1. Art zu minimieren.
Der Mittelwertvergleich erfolgte mit dem T-Test fur unabhangige Stichproben.

Hypothese: Es gibt einen signifikanten Unterschied im cfPWV-Wert bei Patienten, die

CVE erlitten haben im Vergleich zu Patienten, die keine CVE erlitten haben.

Die cfPWV war mit 10,06 (+ 2,16, SD) m/s signifikant in der Ereignisgruppe im
Gegensatz zur Nicht-Ereignisgruppe mit 8,8 (£ 2,3, SD) m/s erhoht (p = 0,024).

Damit kann die Nullhypothese verworfen werden und die oben genannte

Alternativhypothese angenommen werden.
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Abbildung 15 Boxplot cfPWV: Ohne-CVE-Gruppe vs. CVE-Gruppe

Hypothese: Es gibt einen signifikanten Unterschied im SCOREZ2-Wert bei Patienten,

die CVE erlitten haben im Vergleich zu Patienten, die keine CVE erlitten haben.
Der Mittelwertvergleich erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test.

SCORE2 war mit 7 (4,25-10,75, IQR) % nicht signifikant in der Ereignisgruppe im
Gegensatz zur Nicht-Ereignisgruppe mit 6 (3-9, IQR) % erhdéht (p = 0,262).

Damit muss die Nullhypothese angenommen wund die oben genannte
Alternativhypothese verworfen werden.
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Abbildung 16 Boxplot SCOREZ2: Ohne-CVE-Gruppe vs. CVE-Gruppe

Tabelle 11 Mittelwertvergleich CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe flir cfPWV (T-Test fiir unabhéngige
Stichproben) und SCORE2 (Mann-Whitney-U-Test)

n CVE-Gruppe Ohne-CVE-Gruppe p-Wert
cfPWV (m/s) 143 (davon 20 CVE) 10,06 (+ 2,16) 8,8 (£ 2,3) ,024
SCORE2 (%) 111 (davon 20 CVE) 7 (4,25-10,75) 6 (3-9) ,262

Eine genaue Ausfuhrung des Mittelwertvergleichs findet sich im Anhang (s. Tabelle 31
und Tabelle 32). Zusatzlich finden sich dort die Analysen von cfPWV und SCOREZ2 flr
die einzelnen Krankheitsgruppen RA, SpA und SSc. Diese lieferten aber im Gegensatz

zur Gesamtkohorte keine signifikanten Ergebnisse.

44 Regressionsanalyse

Um die Ergebnisse der Mittelwertanalyse zu verifizieren und mogliche Storfaktoren zu
minimieren, ist eine Adjustierung von der cfPWV sinnvoll. Es wurde sich hierfur
zunachst fur eine einfache Cox-Regression zur Untersuchung von Hazard-Ratios bei
vorhandenen Zeit-zu-Ereignis-Daten entschieden. Dabei geht es um den Sachverhalt,
wie die cfPWV als Pradiktorvariable die Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses

beeinflusst.

Weiterhin wurde eine logistische Regressionsanalyse mit mehreren Parametern
durchgefuhrt, um den Einfluss der Variablen flr das Auftreten von CVE unabhangig
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von der Zeitdauer zu untersuchen. Die wichtigsten Ergebnisse sind im Folgenden
dargestellt, eine detaillierte Analyse ist im Anhang (s. Tabelle 33) beigelegt.

Es wurde sich zur Beurteilung des Einflusses fur eine Auswahl folgender unabhangiger
Variablen entschieden: Geschlecht, Alter, BMI, MAP, Gesamtcholesterin, Diabetes

und Rauchen.

441 Cox-Regressionsanalyse

Aus der Korrelationsanalyse standen u.a. folgende Parameter signifikant in Beziehung
zur cfPWV, weshalb sie am ehesten den grof3ten Storfaktor darstellen konnten: Alter
und mittlerer arterieller Druck.

Bei einfacher Adjustierung nach Alter mittels Cox-Regressionsanalyse zeigte sich die
cfPWV weiterhin signifikant (p = 0,049, HR 1,187) wahrend sie beim mittleren
arteriellen Druck knapp nicht mehr signifikant ist (p = 0,054, HR 1,045, s. Tabelle 12).

Die ubrigen Parameter zeigen keinen relevanten Storeinfluss auf die Signifikanz der
cfPWV (s. Tabelle 12).

Eine Analyse mit SCORE2 wurde ebenfalls durchgefuhrt (s. Anhang Tabelle 35),
allerdings lieferte diese schon nicht-adjustiert bereits keine signifikanten Ergebnisse (p
= 0,373, HR 1,042, Kl 0,952-1,140). Weitere Regressionsanalysen mit SCORE2 sind
an dieser Stelle nicht zielfuhrend.

Eine krankheitsspezifische Analyse fur RA, SpA und SSc lieferte keine signifikanten
Werte fur die cfPWV (s. Anhang Tabelle 34), weshalb es keinen Sinn ergab, diese mit
den weiteren Variablen zu analysieren. Zur besseren Ubersicht sind im Folgenden nur

die Ergebnisse der Gesamtkohorte dargestellt.

Tabelle 12 Adjustierte Cox-Regressionsanalyse der Gesamtkohorte flir cflPWV mit jeweils einem
Parameter

cfPWV (m/s)

Variable p-Wert HR Kl (95%)
Nicht adjustiert ,013 1,187 1,037-1,359
Alter (J.) ,049 1,178 1,001-1,386
Geschlecht (weiblich) ,010 1,201 1,045-1,380
BMI (kg/m?) ,013 1,192 1,038-1,370
Mittlerer arterieller Druck (mmHg) ,054 1,148 ,998-1,320
Gesamtcholesterin (mg/dl) ,008 1,268 1,065-1,509
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cfPWV (m/s)
Variable p-Wert HR Kl (95%)
Diabetes ,026 1,176 1,020-1,357
Rauchen (insgesamt) ,006 1,218 1,059-1,402

4.4.2 Logistische-Regressionsanalyse mit mehreren Parametern
Es wurden verschiedene Variablen zur Analyse in jeweils verschiedene Modelle

aufgenommen:

Modell 1: Geschlecht, Alter, BMI, mittlerer arterieller Druck, Gesamtcholesterin,
Diabetes und Rauchen

Dieses Modell basiert auf klinischer Erwartung, dass o.g. Variablen die cfPWV
malfdgeblich beeinflussen.

Fir die cfPWV scheidet dieses Modell bereits bei den Omnibus-Tests der
Modellkoeffizienten aus, dieser ist nicht signifikant (Chi-Quadrat 14,456, p = 0,071).
Das gleiche galt fir SCOREZ2, die Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten zeigten ein
Chi-Quadrat von 11,058 mit einem p-Wert von 0,198.

Dieses Modell kann somit verworfen werden. Die Analysen diesbezuglich finden sich
im Anhang (s. Tabelle 36 und Tabelle 37).

Modell 2: Alter und mittlerer arterieller Druck

Dieses Modell basiert auf statistischer Analyse dieses Datensatzes mithilfe der
schrittweisen Ruckwartselimination der Variablen aus Modell 1. Geschlecht, BMI,
Gesamtcholesterin, Diabetes und Rauchen scheinen cfPWV und SCORE2 nicht
malfdgeblich zu beeinflussen.

In diesem Modell, das nur die cfPWV, das Alter und den mittleren arteriellen Blutdruck
bertcksichtigte, zeigten die Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten ein Chi-Quadrat
von 8.223 mit einem p-Wert von 0.042. Dies deutet darauf hin, dass das Modell
insgesamt signifikant ist. Die Modellzusammenfassung zeigte einen -2 Log-Likelihood-
Wert von 107.524 sowie ein Cox & Snell R-Quadrat von 0.056 und ein Nagelkerkes R-
Quadrat von 0.101, was auf eine geringe Erklarungskraft des Modells hinweist. In der
Klassifizierungstabelle zeigte sich, dass das Modell 99.2% der negativen CVE korrekt

vorhersagte, jedoch keine positiven Ereignisse. Dies ergibt eine
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Gesamtvorhersagegenauigkeit von 85.3%. Die cfPWYV stellt sich im Beisein von Alter
und mittlerem arteriellen Blutdruck nicht signifikant dar (p = 0,247, OR 1,149, KI 0,908-
1,454).

Tabelle 13 Logistische Regression mit cfPWV und Alter bzw. mittlerer arterieller Druck

Regressions- Standard- Sig. Exp(B) 95% Konfidenz-
koeffizient B fehler intervall EXP(B)
Unterer Oberer
Wert Wert
cfPWV ,139 120,247 1,149 ,908 1,454
Alter (J.) ,011 ,025 664 1,011 ,962 1,062
MAP (mmHg) ,049 ,025 056 1,050 ,999 1,104
Konstante -8,497 2,895 ,003 ,000

Bei SCORE2, Alter und dem mittleren arteriellen Blutdruck zeigten die Omnibus-Tests
der Modellkoeffizienten ein Chi-Quadrat von 4,754 mit einem p-Wert von 0,191, was
darauf hinweist, dass das Modell insgesamt nicht signifikant ist. Dementsprechend ist
die weitere Analyse nicht aussagekraftig (s. Anhang Tabelle 38 und Tabelle 39).

Zusammenfassend sagt das Modell 2 aus, dass die cfPWV im gemeinsamen Modell
der Variablen Alter und dem mittleren arteriellen Druck das Auftreten von CVE jeweils
nicht unabhangig erklaren kann.

Die genauen Analysen fur die Gesamtkohorte finden sich im Anhang (s. Tabelle 35 bis
Tabelle 37). Eine krankheitsspezifische Berechnung lieferte ebenfalls keine
signifikanten Werte und wird zur Wahrung der Ubersicht in diesem Fall ausgelassen.

4.5 ROC-Analyse

Die ROC (receiver operating characteristics) Analyse dient der Untersuchung der
jeweiligen Pradiktionsstarke von cfPWV und SCORE2 und ob einer der beiden
Parameter in der Vorhersage Uberlegen ist. Dabei ist auch interessant, welche
Sensitivitat und Spezifitat die beiden Messmethoden im Vergleich bieten. AUC (area
under the curve) Werte werden folgendermalien bewertet: schlecht fur 0,6-0,7,
akzeptabel fur 0,7-0,8, gut fur 0,8-0,9 und sehr gut fur 0,9-1,0.
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Um die jeweilige Wertigkeit von cfPWV und SCOREZ2 besser herauszustellen, wird im
Folgenden auch ein Cut-Off-Wert verwendet (cfPWV = 10 bzw. SCOREZ2 2 5), um
herauszufinden wie gut die Pradiktion von CVE ab einem bestimmten cfPWV- bzw.
SCOREZ2-Wert funktioniert.

Es wird im Folgenden immer die CVE-Gruppe mit der Ohne-CVE-Gruppe verglichen.

4.5.1 Gesamtkohorte

4511 Untersuchung von cfPWV
In der ROC-Analyse zeigte sich fur die cfPWV ein schlechter Wert von 0,679 (p =
0,011). Der optimale Schwellenwert fur den besten Youden-Index liegt beim Wert 8,13

m/s. Dieser bietet eine Sensitivitat von 0,900 und eine Spezifitat von 0,447.

Der Youden-Index ist definiert als: Sensitivitat + Spezifitat -1. Er wird fur weitere
Angaben der Sensitivitat und Spezifitat im Folgenden zur Berechnung eingesetzt.

Tabelle 14 ROC-Analyse Gesamtkohorte fiir cfPWV (CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe)

Flache Std.-Fehler Asymptotische Asymptotisches 95%
unter der Signifikanz Konfidenzintervall

Kurve Untergrenze Obergrenze

,679 ,062 ,011 ,556 ,801
ROC-Kurve

1,0

0,8 J 7
w06
3
A o4

0,2 J—k

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 17 ROC-Kurve Gesamtkohorte fiir cflPWV
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Die Verwendung von Cut-Off-Werten bringt fur die cfPWV eine deutlich verbesserte
Pradiktion von CVE hervor: Hierfur wird der cfPWV-Wert ab 10 m/s herangezogen, der
mit einem erhdhten CV-Risiko assoziiert ist.

Far die Kohorte mit cfPWV = 10 m/s zeigt sich in Bezug auf das Auftreten von CVE ein
sehr guter AUC-Wert von 0,911 (p <0,001). Fur den Schwellenwert 10,247 m/s betragt
die Sensitivitat 1 und die Spezifitat 0,821.

Tabelle 15 ROC-Analyse Gesamtkohorte fiir cflPWV = 10 m/s (CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe)

Flache Std.-Fehler Asymptotische Asymptotisches 95%
unter der Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze Obergrenze
,911 ,027 ,000 ,857 ,965
ROC-Kurve

1,0

0,8
&5 oS
3
2
A 0,4

0,2

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 18 ROC-Kurve Gesamtkohorte fiir cflPWV = 10 m/s

Bei einer cfPWV = 10 m/s wurden 38 von 143 Patienten (26,57%) als kardiovaskular
gefahrdet identifiziert. Fur 9 von 20 (45%) der Patienten, die kardiovaskulare
Ereignisse im Untersuchungszeitraum erlitten haben, lag die cfPWV 2 10.
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451.2 Untersuchung von SCORE2

In der ROC-Analyse zeigte sich fur SCORE2 ein nicht-signifikanter AUC-Wert von
0,580 (p = 0,264).

Zusatzlich wird der SCOREZ2 bei der rheumatoiden Arthritis gemafly ESC-Leitlinie in
einer weiteren Berechnung mit dem Faktor 1,5 verrechnet. Im Folgenden werden
solche Ergebnisse als mSCORE2 (,modified* SCOREZ2) bezeichnet.

Fir den mSCORE2 zeigt sich in der ROC-Analyse ebenfalls ein nicht-signifikanter
AUC-Wert von 0,609 (p = 0,128).

Tabelle 16 ROC-Analyse Gesamtkohorte fir SCOREZ2 und mSCOREZ2 (CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-
Gruppe)

Variablen fiir Flache Std.-Fehler = Asymptotische Asymptotisches 95%
Testergebnis unter Signifikanz Konfidenzintervall
der Untergrenze Obergrenze
Kurve
SCORE2 ,580 ,067 ,264 ,448 712
mSCORE2 ,609 ,064 ,128 ,483 ,735
Lo ROC-Kurve
' Quelle der
Kurve
—— SCORE2
08 / —— mSCORE2
' Bezugslinie
5 os
3 ,/
= /
t= /
) /
v 04
0,2 "‘,“

0,0
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 19 ROC-Kurve Gesamtkohorte fir SCORE2 und mSCORE?2
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Die Verwendung von Cut-Off-Werten bringt fir SCOREZ2 analog zur cfPWV eine
verbesserte Pradiktion von CVE hervor:

Es wurde sich fur den Schwellenwert SCORE2 = 5% entschieden, da die meisten
Patienten dieser Studienpopulation sich in der Altersgruppe mit 50-69 Jahren befinden.
Gemal} der europaischen Leitlinie der ESC fangt in diesem Altersbereich ein hohes
CV-Risiko bei einem SCOREZ2 von 5% an.

Fir die Gesamtkohorte mit SCOREZ2 = 5% zeigt sich in Bezug auf das Auftreten von
CVE ein akzeptabler AUC-Wert von 0,716 (p = 0,007). Bei einem SCORE2-Wert von
5,50% besteht eine Sensitivitat von 0,867 und eine Spezifitat von 0,500.

Fir mSCOREZ2 2 5% liegt der AUC-Wert bei 0,722 (p = 0,005). Bei einem SCORE2-

Wert von 5,50% besteht eine Sensitivitat von 1 und eine Spezifitat von 0,411.

Tabelle 17 ROC-Analyse Gesamtkohorte fiir SCOREZ2 = 5% bzw. mSCOREZ2 = 5% (CVE-Gruppe vs.
Ohne-CVE-Gruppe)

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
Testergebnis Fehler? Signifikanz Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze
SCORE2 2 5% ,716 ,056 ,007 ,607 ,825
mSCORE?2 2 5% 722 ,051 ,005 ,621 ,822
ROC-Kurve
1,0
0,8
= 06
s
2
a 0,4
0,2
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 20 ROC-Kurve Gesamtkohorte fliir SCOREZ2 = 5%
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ROC-Kurve

1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 21 ROC-Kurve Gesamtkohorte flir nSCORE2 = 5%

Bei einem SCORE2 = 5% wurden 75 von 111 Patienten (67,57%) als CV-gefahrdet
identifiziert, beim mSCORE2 waren es 78 von 111 Patienten (70,27 %).

Fur 15 von 20 (75%) der Patienten, die CVE im Untersuchungszeitraum erlitten haben,
lag der SCORE2 bei 2 5%, beim mSCORE 2= 5% wurden 16 von 20 (80%) dieser
Patienten als gefahrdet identifiziert.

451.3 Untersuchung von cfPWV und SCORE2 kumuliert

Die kumulierte Betrachtung von cfPWV und SCORE?2 liefert in der ROC-Analyse einen
nicht-signifikanten Wert (AUC = 0,631, p = 0,067). Bei der Berechnung fur cfPWV +
MSCORE2 wird die ROC-Analyse jedoch signifikant (AUC = 0,646, p = 0,042). Der
AUC-Wert ist allerdings kleiner als bei der isolierten Betrachtung der cfPWV. Bei einem
kumulierten Wert von 15,7167 (cfPWV + mSCORE2) zeigt sich eine Sensitivitat von
0,800 und eine Spezifitat von 0,495.
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Tabelle 18 ROC-Analyse Gesamtkohorte fiir cfPWV + SCORE2 bzw. cfPWV + mSCORE2 (CVE-
Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe)

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
Testergebnis Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze
cfPWV + ,631 ,063 ,067 ,508 ,754
SCORE2
cfPWV + ,646 ,062 ,042 525 , 767
mSCORE2
ROC-Kurve
Quelle der
Kurve
PWV_SCORE2
—— PWV_mSCORE2
Bezugslinie

Sensitivitat

"0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 22 ROC-Kurven Gesamtkohorte fiir cflPWV + SCORE2 bzw. cfPWV + mSCORE2
(PWV_SCORE2 bzw. PWV_mSCORE2)

Die Verwendung von Cut-Off-Werten bringt fur die kumulierte Pradiktion von cfPWV
und SCORE2 ebenfalls eine Verbesserung der Vorhersage CVE hervor: Fur die
Kohorte mit cfPWV = 10 m/s und SCORE2 = 5 % zeigt sich in Bezug auf das Auftreten
von CVE ein akzeptabler AUC-Wert von 0,760 (p = 0,001). Trotz verbesserter
Pradiktion unterliegt der Wert der ROC-Analyse von cfPWV 2 10 m/s. Bei einem
Schwellenwert von 15,1400 zeigt sich eine Sensitivitat von 1 und eine Spezifitat von
0,583. Bei cfPWV = 10 m/s + mSCORE2 = 5% zeigt sich keine Verbesserung dieser
Werte (AUC = 0,754, p = 0,001). Bei einem Wert von 15,7167 erreicht man eine
Sensitivitat von 1 und eine Spezifitat von 0,516.
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Tabelle 19 ROC-Analyse Gesamtkohorte fiir cfPWV = 10 m/s + SCORE2 = 5% bzw. cfPWV = 10 m/s
+ mSCORE2 =2 5% (CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe)

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
Testergebnis unter der Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze = Obergrenze
cfPWV 210 m/s + ,760 ,047 ,001 ,667 ,853
SCORE225 %
cfPWV 210 m/s + 754 ,048 ,001 ,661 ,847
mSCORE2 2 5 %
ROC-Kurve

1,0

0,8 -
06
5 ]
@
v 04 r

0,2

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 23 ROC-Kurve Gesamtkohorte flir cfPWV = 10 m/s und SCORE2 = 5% (kumuliert)
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ROC-Kurve

Sensitivitat

"0,0 0.2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 24 ROC-Kurve Gesamtkohorte fiir cflPWV = 10 m/s und mSCORE2 = 5% (kumuliert)

Die Erkennung von Hochrisikopatienten wurde fur die SCOREZ2-zulassigen Personen
(n=111) exemplarisch durchgefuhrt. Dabei wurden 28 (25,23%) Studienteilnehmer aus
der Gesamtkohorte sowohl durch cfPWV = 10 m/s als auch durch SCOREZ2 = 5% als
Hochrisikopatienten erkannt. 5 (4,5%) Teilnehmer wurden durch die cfPWV allein als
Hochrisikopatienten erkannt, wahrend 46 (41,44%) bzw. 49 (44,14%) Teilnehmer
durch SCORE2 bzw. mSCOREZ2 allein als Hoch-Risiko-Patient erkannt wurden.

4.51.4 Untersuchung anderer Ereignisgruppen

Bisher wurden in der ROC-Analyse nur folgende CVE gemeinsam betrachtet:
Herzinfarkt, Schlaganfall, KHK, pAVK, LAE, TVT, Herzinsuffizienz und VHF. Im
Folgenden werden die CVE auf bestimmte Ereignisgruppen eingegrenzt. Hierzu

werden folgende Ereignisgruppen fur die Gesamtkohorte exemplarisch dargestellt:

1. Herzinfarkt und Schlaganfall: Bei dieser Gruppe gibt es fur cfPWV und
SCORE?Z2 keine signifikanten Werte, allerdings zeigt sich unter Verwendung der
jeweiligen Cut-Off-Werte fur cfPWV und SCOREZ2 ein guter AUC-Wert. Fir
cfPWV =10 m/s liegt dieser bei 0,861 (p = 0,014). Bei einem Wert von 10,2467
m/s liegt die Sensitivitat bei 1 und die Spezifitat bei 0,791. Fur SCORE2 = 5%
liegt der AUC-Wert bei 0,697 (p = 0,065), allerdings nicht-signifikant. Fur
MSCORE2 2 5% liegt der diesmal signifikante AUC-Wert mit 0,728 etwas hoher
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(p = 0,033). Bei einem Wert von 7,25% betragen Sensitivitat und Spezifitat 1
und 0,495.

Tabelle 20 ROC-Analyse Gesamtkohorte fiir cfPWV und SCOREZ2 bzw. mSCOREZ2: CVE-Gruppe (nur
Schlaganfall und Herzinfarkt) vs. Ohne-CVE-Gruppe

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
Testergebnis unter der Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze = Obergrenze
cfPWV ,600 ,085 ,292 433 7167
cfPWV 2 10 m/s ,861 ,035 ,014 792 ,929
SCORE2 ,605 ,089 273 432 779
SCORE225 % ,697 ,083 ,065 ,534 ,859
mSCORE2 ,631 ,081 172 472 ,790
mSCORE2 2 5 % ,728 ,066 ,033 ,598 ,857

2. TVT und LAE: In dieser Gruppe gibt es fur die cfPWV einen signifikanten Wert
(AUC = 0,794, p = 0,045), bei einer cfPWV von 10,3833 m/s besteht eine
Sensitivitat von 0,750 und eine Spezifitat von 0,791. Bei cfPWV = 10 m/s stellt
sich ein guter Wert von 0,886 ein (p = 0,022), die Sensitivitat und Spezifitat beim
Schwellenwert 10,3833 m/s betragt 1 und 0,793. Fur SCORE2 bzw. mSCORE2
inklusive Schwellenwerte finden sich keine signifikanten Ergebnisse.

Tabelle 21 ROC-Analyse Gesamtkohorte fiir cfPWV und SCOREZ2 bzw. mSCOREZ2: CVE-Gruppe (nur
Thrombose und Lungenembolie) vs. Ohne-CVE-Gruppe

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
Testergebnis unter der  Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze = Obergrenze
cfPWV 794 ,088 ,045 ,621 ,967
cfPWV 2 10 m/s ,886 ,047 ,022 794 ,978
SCORE2 ,581 ,150 ,585 ,287 ,874
SCORE225 % ,739 ,082 ,159 578 ,901
mSCORE2 ,603 ,158 ,486 ,293 ,913
mSCORE2 2 5 % 778 ,065 ,102 ,650 ,906

3. Schlaganfall, Myokardinfarkt, KHK, pAVK, LAE und TVT (ohne VHF und
Herzinsuffizienz): Bei dieser Gruppe gibt es fur cfPWV, SCORE2 und
MSCORE2 keine signifikanten Werte, allerdings zeigen sich unter Verwendung
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der jeweiligen Cut-Off-Werte akzeptable bis gute AUC-Werte. Fur cfPWV = 10
m/s liegt dieser bei 0,881 (p = 0,001) mit einer Sensitivitdt von 1 und einer
Spezifitat von 0,809 bei einem Wert von 10,2467 m/s. Fur SCORE2 2= 5% liegt
er bei 0,741 (p = 0,005) mit einer Sensitivitat von 0,846 und einer Spezifitat von
0,541 bei einem Wert von 6,5%. Bei mSCOREZ2 = 5% verbessert sich der AUC-
Wert auf 0,756 (p = 0,003), bei einem Schwellenwert von 7,75% kommt man
auf eine Sensitivitat von 0,846 und Spezifitat von 0,582.

Tabelle 22 ROC-Analyse Gesamtkohorte fiir cfPWV und SCOREZ2 bzw. mSCOREZ2: CVE-Gruppe (nur
Schlaganfall, Myokardinfarkt, koronare Herzkrankheit, arterielle Verschlusskrankheit, Lungenembolie
und tiefe Venenthrombose) vs. Ohne-CVE-Gruppe

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotisc Asymptotisches 95%
Testergebnis unter der Fehler he Konfidenzintervall
Kurve Signifikanz Untergrenze Obergrenze
cfPWV ,632 ,067 ,077 ,501 ,764
cfPWV 2 10 m/s ,881 ,031 ,001 ,819 ,942
SCORE2 ,603 ,074 A77 ,458 ,749
SCORE225 % 741 ,058 ,005 ,628 ,854
mSCORE2 ,618 ,072 ,124 ATT ,758
mSCORE2 25 % ,756 ,051 ,003 ,657 ,856

Eine Analyse einzelner CVE lieferte keine nennenswerten signifikanten Ergebnisse,
die Berechnungen finden sich im Anhang (s. Tabelle 40 und Tabelle 41).

4.5.2 Rheumatoide Arthritis
45.21 Untersuchung von cfPWV

Die krankheitsspezifische Analyse der RA liefert keine signifikanten Werte fur die
cfPWV (s. Anhang Tabelle 42). Dennoch wurde hier analog zur Gesamtkohorte eine
Berechnung mit Cut-Off-Werten (cfPWV = 10 m/s, SCORE2 bzw. mSCORE2 = 5%)
durchgefuhrt.

Die Berechnung fur cfPWV = 10 m/s ergibt einen sehr guten AUC-Wert von 0,907 (p <
0,001). Hier liegt der Cut-Off-Wert bei 11,267 m/s fur eine Sensitivitat von 1 und eine
Spezifitat von 0,822.
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Tabelle 23 ROC-Analyse rheumatoide Arthritis fiir cfPWV (CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe)

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
Testergebnis unter der Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze = Obergrenze
cfPWV ,616 ,079 ,152 ,461 771
cfPWV 2 10 m/s ,907 ,035 ,000 ,838 ,976
ROC-Kurve
1,0
0,8
:ﬁ 0,6
3
2
A o4
0,2
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 25 ROC-Kurve rheumatoide Arthritis fir cfPWV = 10 m/s

45.2.2 Untersuchung von SCORE2

Die krankheitsspezifische Analyse der RA liefert keine signifikanten Werte fur
SCOREZ2 oder mSCORE2. Fur SCOREZ2 2 5% und mSCORE 2 5% zeigen sich im
Gegensatz zur ROC-Analyse mit PWV = 10 m/s keine signifikanten Werte.

Tabelle 24 ROC-Analyse rheumatoide Arthritis flir SCORE2 bzw. mSCOREZ2 (CVE-Gruppe vs. Ohne-
CVE-Gruppe)

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
Testergebnis unter der  Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze Obergrenze
SCORE2 ,508 ,078 ,921 ,355 ,661
SCORE2 2 5% ,611 ,073 217 467 ,754
mSCORE2 ,508 ,078 ,921 ,355 ,661
mSCORE?2 2 5% ,579 ,075 ,367 432 7125
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45.2.3 Untersuchung von cfPWV und SCORE2 kumuliert
Fur die kumulierte ROC-Analyse mit cfPWV = 10 m/s + SCOREZ2 = 5% bzw. cfPWV =
10 m/s + mSCORE2 = 5% gibt es fur die RA ebenfalls keine signifikanten Werte.

Tabelle 256 ROC-Analyse rheumatoide Arthritis fir cfPWV + SCOREZ2 bzw. cfPWV + mSCORE2 (CVE-
Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe)

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%

Testergebnis unter der Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze = Obergrenze

cfPWV + SCORE2 ,558 ,075 ,486 411 ,705

cfPWV 210 m/s + ,659 ,067 ,075 ,528 ,790

SCORE2 2 5%

cfPWV + ,553 ,077 522 ,403 ,703

mSCORE2

cfPWV 210 m/s + ,626 ,071 ,148 487 ,765

mSCORE?2 2 5%

4.5.3 Systemische Sklerose und HLA-B27-assoziierte Erkrankungen

4531 Untersuchung von cfPWV

Die alleinige Betrachtung von Patienten mit SSc bzw. HLA-B27-assoziierten SpA liefert
keine statistisch aussagekraftigen Ergebnisse (s. Anhang Tabelle 43 bis Tabelle 45).
Diesbezlglich konnte aber die Kombination der beiden Patientenkohorten mit
Verwendung des Cut-Off-Werts 10 m/s einen sehr guten AUC-Wert von 0,918 (p =
0,046) liefern, die Sensitivitat und Spezifitat liegt bei einem Schwellenwert von 10,233
m/s bei 1 und 0,918.

Tabelle 26 ROC-Analyse systemische Sklerose + HLA-B27-assoziierte SpA fiir cflPWV (CVE-Gruppe
vs. Ohne-CVE-Gruppe)

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
Testergebnis unter der Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze = Obergrenze
cfPWV 775 ,083 ,067 ,613 ,938
cfPWV 2 10 m/s ,918 ,035 ,046 ,849 ,987
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Abbildung 26 ROC-Analyse systemische Sklerose + HLA-B27-assoziierte SpA fir cflPWV = 10 m/s

453.2 Untersuchung von SCORE2

Fir SCOREZ2 2 5% wird ein sehr guter AUC-Wert von 0,931 erreicht (p = 0,042). Dieser
ist geringfugig hoher als bei der Analyse mit cfPWV = 10 m/s. Bei einem Wert von 7,5%
besteht eine Sensitivitat von 1 und eine Spezifitat von 0,875.

Eine separate Analyse mit dem mSCOREZ2 (Multiplikation von SCOREZ2 mit Faktor 1,5)
ist laut Leitlinie der ESC bei rheumatischen Erkrankungen mit Ausnahme der
rheumatoiden Arthritis aufgrund fehlender Evidenz nicht durchzufuhren.

Tabelle 27 ROC-Analyse systemische Sklerose + HLA-B27-assoziierte SpA fiir SCOREZ2 (CVE-
Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe)

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
Testergebnis unter der Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze = Obergrenze
SCORE2 ,615 ,169 453 ,284 ,947
SCORE2 2 5% ,931 ,048 ,042 ,838 1,000
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Abbildung 27 ROC-Analyse systemische Sklerose + HLA-B27-assoziierte SpA fiir SCOREZ2 = 5%

4.5.3.3 Untersuchung von cfPWV und SCORE2 kumuliert

Die kumulative Pradiktion durch cfPWV+SCORE2 liefert ohne Cut-Off-Werte kein
signifikantes Ergebnis. Auch mit PWV = 10 m/s + SCORE2 = 5% wird die
Signifikanzschwelle nur nahezu erreicht. Der AUC-Wert von 0,913 bleibt aber nicht
signifikant (p = 0,051).

Tabelle 28 ROC-Analyse systemische Sklerose + HLA-B27-assoziierte SpA fiir cflPWV + SCOREZ2
(CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe)

Variablen fiir Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
Testergebnis unter der  Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze = Obergrenze
cfPWV + SCORE2 ,664 ,135 ,284 ,400 ,929
cfPWV 210 m/s + ,913 ,059 ,051 ,796 1,000

SCORE2 2 5%
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5 Diskussion

5.1 Beurteilung verschiedener Aspekte in Bezug auf die PWV

5.1.1 Alter

Der Zusammenhang zwischen Alter und PWV wurde in zahlreichen Studien
untersucht. Mit steigendem Alter ist eine erhohte PWV zu erwarten. Dies ist
hauptsachlich auf die Abnahme der Elastizitat der Arterien zurickzufuhren, die durch
strukturelle Veranderungen in der Gefallwand verursacht wird, wie z.B. die
Degeneration von elastischen Fasern und die Zunahme von Kollagen (130, 131).
Dabei unterscheiden sich auch die altersbedingten Referenzwerte fur die PWV
geografisch und soziookonomisch, wie in einer globalen Meta-Analyse von Lu et al.
mit Uber 500.000 Teilnehmern berichtet wurde (132).

In unserer Studie zeigt das Alter eine malig positive Korrelation mit der cfPWV. Dabei
unterscheidet sich das Alter zwischen CVE-Gruppe und Ohne-CVE-Gruppe, aber der
Unterschied ist nicht signifikant. Zwischen Erkrankungsgruppen fallt auf, dass die
Patienten mit HLA-B27-assoziierten SpA deutlich junger sind als bei den anderen
Erkrankungen. In der Cox-Regressionsanalyse zeigt sich in Bezug auf die Zeit bis zum
CVE, dass die cfPWV einen Anstieg des CV-Risikos um 17,8% bewirkt. Dieser Effekt
scheint unabhangig vom Alter zu sein. Allerdings ist in einem gemeinsamen Modell mit
dem mittleren arteriellen Druck in der logistischen Regression die Unabhangigkeit der

cfPWV in Bezug auf das Auftreten CVE nicht mehr nachzuweisen.

5.1.2 Geschlecht

Fir das Geschlecht besteht in unserer Studie eine weibliche Pradominanz, die bei
rheumatisch-entzundlichen Erkrankungen wie z.B. der RA oder der SSc haufig ist. Der
Zusammenhang zwischen PWV und Geschlecht ist umstritten. Wahrend einige
Studien keinen eindeutigen Zusammenhang feststellen (133, 134), gibt es auch
Studien, die von héheren PWV-Werten bei Manner berichten als bei Frauen (132,
135). Dieser Unterschied scheint sich bei postmenopausalen Frauen zu verringern,
was auf den Einfluss von Geschlechtshormonen, insbesondere dem Mangel von
Ostrogen, hinweist (129).

In den einzelnen Erkrankungsgruppen unserer Studie zeigen sich die meisten Frauen
anteilig bei der SSc, dann bei der RA und zuletzt bei den SpA. Dies passt in etwa zu
den Angaben in der Literatur, allerdings sind bei den SpA-Patienten theoretisch noch

mehr Manner zu erwarten gewesen. Der Anteil von Mannern in der CVE-Gruppe war
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in der Gesamtkohorte etwas hoher als in der Ohne-CVE-Gruppe, allerdings nicht

signifikant.

5.1.3 Body-Mass-Index

Ein hoherer BMI ist mit einer erhdhten PWV verbunden, uberraschenderweise konnte
in einer Studie von Tang et al. jedoch eine negative Korrelation fur baPWV und BMI
bei Adjustierung mit anderen CV-Risikofaktoren nachgewiesen werden, was auf eine
protektive Wirkung der Adipositas hinweisen wurde (,obesity paradox®) (136). Eine
andere Studie von Kim et al. untersuchte die Verteilung des Korperfetts in
Zusammenhang mit der PWV (137). Insbesondere waren die Taillen-Huft-Relation und
das viszerale Fettareal signifikant mit der baPWV korreliert, wahrend der BMI keine
signifikante Korrelation zeigte. Dies deutet darauf hin, dass abdominale Fettleibigkeit
einen groReren Einfluss auf die arterielle Steifigkeit hat als allgemeine Fettleibigkeit.

In unserer Studie zeigte sich fur den BMI keine signifikante Korrelation mit der cfPWV.
In der Ereignisgruppe war der BMI im Vergleich zur Nicht-Ereignisgruppe erhoht,
ebenso nicht signifikant. Die BMI-Werte verteilten sich durchschnittlich im
Ubergewichtigen Bereich (25 bis 29,9 kg/m?), dabei hatten die Patienten mit SSc
deutlich niedrigere BMI-Werte als die Patienten mit HLA-B27-assoziierten SpA. Diese
Beobachtung deckt sich mit der Tatsache, dass Adipositas ein Risikofaktor fur eine
PsA ist (46).

5.1.4 Erkrankungsdauer

Die Erkrankungsdauer bei rheumatischen Erkrankungen korreliert in der Literatur
positiv. mit der PWV. Eine Studie von Vazquez-Del Mercado et al. zeigte
beispielsweise, dass Patienten mit einer RA-Erkrankungsdauer von 10 Jahren oder
mehr signifikant hohere Werte der cfPWV aufwiesen als Patienten mit einer
Erkrankungsdauer von weniger als 2 Jahren bzw. zwischen 2 und 10 Jahren (138).

In unserer Studie lasst sich auch eine hohere Krankheitsdauer bei der CVE-Gruppe im
Vergleich zur Ohne-CVE-Gruppe zu verzeichnen, allerdings ist der Unterschied nicht
signifikant. Ebenso verhalt es sich bei der Korrelationsanalyse mit der cfPWV. Auch
zwischen den Erkrankungsgruppen gibt es keine grof3en Unterschiede in der Dauer,

die mittlere Erkrankungsdauer in der Gesamtkohorte betragt 13 Jahre.

5.1.5 Blutdruck
Es gibt eine bekannte positive Korrelation zwischen Blutdruck und PWV. Eine invasive

Studie von Kim et al. untersuchte 174 normotensive und unbehandelte hypertensive
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Probanden und fand heraus, dass verschiedene Blutdruckparameter signifikant mit der
PWV korrelierten. Insbesondere zeigte der Pulsdruck die starkste Korrelation mit der
PWV im Vergleich zu anderen Blutdruckparametern wie systolischer Blutdruck und
mittlerer arterieller Druck (139). Langfristig erhohte Blutdruckwerte konnen zu einer
Progression der arteriellen Steifigkeit fihren. Die PWV kann dabei ein Pradiktor fur die
Entwicklung von Bluthochdruck bei jungen Erwachsenen sein, wie in der Studie von

Koivistoinen et al. gezeigt wurde (140).

Die positive Korrelation von cfPWV und Blutdruck zeigt sich auch in unserer Studie,
sowohl fur den systolischen Blutdruck als auch fur den mittleren arteriellen Druck. Fur
den diastolischen Blutdruck gibt es allerdings keine signifikante Korrelation mit der
cfPWV. Fur den Vergleich zwischen CVE- und Ohne-CVE-Gruppe zeigt sich fur alle
Blutdruckwerte  ein  signifikanter  Unterschied. @ Zwischen den einzelnen
Erkrankungsgruppen gibt es keine nennenswerten Unterschiede. In der Cox-
Regressionsanalyse sowie in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse mit
Alter und MAP zeigt sich die cfPWV nicht unabhangig vom mittleren arteriellen Druck.

5.1.6 Herzfrequenz

Es gibt in der Literatur eine positive Korrelation zwischen der Herzfrequenz und der
PWV. Eine Studie von Papaioannou et al. fand heraus, dass eine Erhdhung der
Herzfrequenz um 20 Schlage pro Minute (bpm) die PWV um 0,5 m/s erh6hen kann
(141). Diese Assoziation war nur bei Personen mit bereits erhohter aortaler Steifigkeit
(PWV > 8,6 m/s) signifikant. Der mittlere arterielle Druck vermittelt dabei teilweise die

Beziehung zwischen Herzfrequenz und PWV.

In unserer Studie gab es hingegen weder eine signifikante Korrelation noch ein
signifikanter Mittelwertvergleich zwischen Ereignis- und Nicht-Ereignisgruppe.

5.1.7 Inflammation

Inflammationsmarker wie BSG und CRP werden in der Literatur grundsatzlich mit einer
erhohten Gefalsteifigkeit assoziiert (142, 143). Da die entzindliche Komponente
insbesondere bei rheumatischen Erkrankungen ein zentraler Bestandteil der
Pathophysiologie darstellt und sich unmittelbar auf die Gefalmorphologie auswirkt,
sind Entzundungsmarker von besonderem Interesse fur die CV-Gesundheit der

Patienten.

In unserer Studie konnte eine schwache positive Korrelation zwischen cfPWV und

CRP festgestellt werden, allerdings keine signifikante Korrelation zwischen cfPWV und
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BSG. Zwischen Ereignis- und Nicht-Ereignisgruppe kann man einen nicht-
signifikanten Unterschied bzgl. des CRP feststellen (4,73 vs. 2,41 mg/dl). Innerhalb
der Erkrankungsgruppen scheinen die Patienten mit rheumatoider Arthritis die
hochsten CRP-Werte zu haben. Die erhohte Entzindungsaktivitat konnte ein Hinweis
fur den hoheren Anteil von CVE in dieser Gruppe sein. Ob es eine direkte kausale
Beziehung zwischen CRP und Gefalisteifigkeit gibt, ist nicht vollends verstanden
(144).

Grundsatzlich geht man davon aus, dass sich Immunsuppressiva durch ihre
entzindungshemmende Wirkung positiv auf die arterielle Gefal3steifigkeit auswirken
(145, 146). In unserer Studie liel® sich kein signifikanter Unterschied im Gebrauch
zwischen Ereignis- und Nicht-Ereignisgruppe festmachen. In den einzelnen
Erkrankungsgruppen ist die Verwendung von Immunsuppressiva nur in der Gruppe mit
SSc etwas geringer als bei den anderen Erkrankungen. Die immunsuppressive
Therapie der SSc ist aber im Gegensatz zu anderen Erkrankungen in der Regel
schweren Verlaufen vorbehalten, weshalb dieser Unterschied eher zu vernachlassigen
ist.

5.1.8 Lipidstoffwechsel

Bezuglich des Fettstoffwechsels gibt es ebenfalls Studien, die einen Zusammenhang
zur PWV aufzeigen. Chen et al. analysierten prospektive Daten von 45.092
Teilnehmern und fanden eine Assoziation zwischen Gesamtcholesterin und der
baPWV. Die Erhdhung des Gesamtcholesterins war mit einer Erhohung der baPWV
und des systolischen Blutdrucks verbunden (147). Eine Studie von Baba et al. fand
heraus, dass verschiedene Lipidparameter, einschlieBlich Triglyceride und
insbesondere das Verhaltnis von Triglyceriden zu HDL, signifikant mit der PWV
korrelierten (148). Dabei wird in einer anderen Studie von Zhan et al. u.a. beschrieben,
dass HDL-Cholesterin invers mit der arteriellen Gefal3steifigkeit korreliert und somit
eine Steigerung des HDL-Werts protektiv auf die CV-Gesundheit wirkt (149).

In unserer Studie konnte keine signifikante Korrelation der cfPWV mit dem Gesamt-
oder HDL-Cholesterin festgestellt werden. Auch innerhalb der Erkrankungsgruppen
gibt es keine auffalligen Unterschiede. Interessanterweise weisen die Patienten mit
CVE durchschnittlich geringere Gesamt- bzw. hohere HDL-Cholesterinwerte auf als
die Nicht-Ereignisgruppe. Der Unterschied ist allerdings nicht signifikant. Die
Beobachtung konnte mit dem erhohten Statin-Gebrauch der Ereignisgruppe
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zusammenhangen (40% vs. 14,6%), zusatzlich fallt auch ein signifikant erhohter Anteil
von diagnostizierter Dyslipidamie in der Ereignisgruppe auf (45% vs. 12,2%).

Nach einem Review von Janic et al. gibt es zahlreiche Studien, die Hinweise auf eine
Senkung der Gefalsteifigkeit durch Antihypertensiva, Statine und Antidiabetika zeigen
(150). Je nach Substanzklasse und Wirkstoff gibt es eine andere Studienlage. Der
Gebrauch von Antihypertensiva zeigt sich in unserer Studie signifikant unterschiedlich
in Ereignis- und Nicht-Ereignisgruppe (75% und 50,4%). Es kdnnte ein Hinweis sein,
dass CV-gefahrdete Patienten eher Antihypertensiva erhalten als die ohne erhdhtes
CV-Risiko. Innerhalb der Erkrankungsgruppen werden Antihypertensiva von Patienten
der SSc am haufigsten genutzt, dies hangt mutmallich mit der gefallerweiternden

Therapie der Erkrankung zusammen.

5.1.9 Nierenfunktion

Die Beziehung zwischen der PWV und Nierenfunktionsparametern wie Kreatinin und
der glomerularen Filtrationsrate (GFR) wurde in mehreren wissenschaftlichen Studien
untersucht. Hohere Kreatininwerte korrelieren positiv mit einer hdheren PWV, wahrend
niedrigere GFR-Werte negativ mit einer hoheren PWV korrelieren (151, 152). In einer
prospektiven Studie von Townsend et al. konnte nachgewiesen werden, dass die PWV
ein Pradiktor flr das Fortschreiten einer Niereninsuffizienz und Tod bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz ist (153).

In unserer Studie konnte keine signifikante Korrelation der cfPWV mit Kreatinin oder
GFR festgestellt werden. Zwischen CVE- und Ohne-CVE-Gruppe ergab sich ein
siginifikanter Unterschied fur das Vorliegen einer diagnostizierten Niereninsuffizienz
(20% vs. 6,5%). Demnach scheint die Nierenfunktion bei den Patienten mit CV-

Ereignissen tendenziell schwacher zu sein.

5.1.10 Diabetes mellitus

Ein Diabetes mellitus Typ 2 ist mit einer erhdhten PWV assoziiert (154). An dieser
Beobachtung konnen Komorbiditaten wie arterielle Hypertonie, Adipositas und
Dyslipidamie beteiligt sein, es gibt aber auch Studien, die einen unabhangigen
Zusammenhang zwischen Diabetes und PWV feststellen (155).

In unserer Studie gibt es einen geringen Anteil Diabetiker in den Erkrankungsgruppen,
allerdings gibt es in der Ereignisgruppe signifikant mehr als in der Nicht-Ereignisgruppe
(20% vs. 6,5%). Antidiabetika werden in der Ereignisgruppe haufiger gebraucht als in
der Nicht-Ereignisgruppe (20% vs. 4,9%).
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5.1.11 Nikotinabusus

Sowohl fur aktives als auch passives Rauchen gibt es Hinweise fur eine erhohte
Gefalisteifigkeit in der Literatur (156). In einer Studie von Hahad et al. mit 15,010
Teilnehmern wird diese Aussage bestatigt, der Effekt scheint insgesamt ausgepragter
bei Mannern zu sein. Auch wird eine hohere gerauchte Menge (pack-years) wird mit
einer hoheren Gefalisteifigkeit in Verbindung gebracht. Ein Nikotinverzicht scheint die

Gefalisteifigkeit allerdings wieder zu verbessern (157, 158).

Obwohl bei unserer Studie in der CVE-Gruppe anteilig mehr Raucher sind (35% vs.
26,8%), ist der Unterschied nicht signifikant.

5.1.12 Kardiovaskulare Ereignisse

Eine erhohte PWV ist mit einem erhohten Auftreten verschiedener CVE assoziiert. Das
betrifft insbesondere 'klassische® Ereignisse wie Schlaganfall, Herzinfarkt, koronare
Revaskularisationen und CV-Tod (4). Die PWV st in Studien aber auch mit dem
Auftreten anderer CV-Erkrankungen verbunden, wie z.B. mit Herzinsuffizienz und VHF
(159, 160). Die erhohte Steifigkeit der Arterien fuhrt dazu, dass die pulsierende Welle
frGher zurtuckkehrt und den Druck auf den linken Ventrikel erhoht. Dies kann zu einer
Dehnung des linken Vorhofs fuhren, was die Entstehung von VHF begunstigt (161).
Ebenso kann die erhohte Nachlast zu linksventrikularem ,Remodeling” und einer
diastolischen Dysfunktion fuhren, was das Risiko fur Herzinsuffizienz erhoht (162). Das
Auftreten von Ereignissen im vendsen System, wie bei der LAE oder der TVT ist
ebenso mit einer erhohten Gefal3steifigkeit assoziiert (163). Dabei kann die Messung
der Gefalisteifigkeit bei Patienten mit erlittener LAE laut einer Studie von Papa et al.
pradiktiven Wert fur die Friherkennung einer chronisch-thromboembolisch
pulmonalen Hypertonie sein (164).

Es traten in unserer Studie insgesamt 20 (14%) CVE bei einem mittleren
Untersuchungszeitraum von 7 Jahren auf. Auffallig war der hohe Anteil fur frhere, vor
dem Studieneinschluss, erlittene CVE in der CVE-Gruppe im Gegensatz zur Ohne-
CVE-Gruppe (55% vs. 15,4%). Bezuglich des Todes (jeglicher Ursache) scheint es
keinen signifikanten Gruppenunterschied zu geben.

5.2 Bewertung der pradiktiven Aussagekraft
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5.2.1 Pradiktion kardiovaskularer Ereignisse durch cfPWV

5.211 Pradiktion in der Allgemeinbevolkerung

Es gibt zahlreiche Studien, die die PWV als Pradiktor fur CV-Ereignisse in der
Allgemeinbevolkerung untersuchen. In einer bedeutenden Meta-Analyse von
Vlachopoulos et al. (2010) wurde die Pradiktion der aortalen PWV untersucht (4). Die
Analyse umfasst 17 longitudinale Studien mit insgesamt 15.877 Teilnehmern, die im
Durchschnitt 7,7 Jahre lang beobachtet wurden. Das relative Risiko (RR) lag fur alle
CV-Ereignisse (CV-Tod, Herzinfarkt, Revaskularisation, Schlaganfall, Aortensyndrom)
bei 2,26, fur die CV-Mortalitat und die Gesamtmortalitat betrug das RR 2,02 und 1,90.
Eine Erh6hung der aortalen PWV um 1 m/s entsprach einem alters-, geschlechts- und
risikofaktorenunabhangigen Risikoanstieg von 14% fur CV-Ereignisse und 15% fur
CV- und Gesamtmortalitat. Somit konnte die PWV als starker Pradiktor fur CVE und
die Gesamtmortalitat herausgestellt werden.

In einer Meta-Analyse von Ben Shlomo et al. (2014) wurde mittels 16 Studien mit
insgesamt 17.635 Probanden die pradiktive Aussagekraft der PWV nochmals bestatigt
(111). Es traten insgesamt 1,785 (10%) CV-Ereignisse im Verlauf auf. Dabei bietet die
PWYV unabhangig von Alter, Blutdruck und anderen CV-Risikofaktoren einen Vorteil in
der Pradiktion von CV-Ereignissen und Identifikation von Hochrisikopatienten. Die
alters- und geschlechtsadjustierten Hazard Ratios pro Standardabweichung (SD) fur
die PWV waren 1,35 fur KHK, 1,54 fur Schlaganfall und 1,45 fur CV-Ereignisse. Im
Vergleich dazu lag die HR unserer Studie altersadjustiert bei 1,178.

Die Meta-Analyse von Sequi-Dominguez (2020) umfasst 6 Studien, die die Odds Ratio
(OR) berechneten und die Ergebnisse in ROC-Kurven zusammenfassten (165). Die
OR-Werte fur die Vorhersagekraft der cfPWV betragen 11,23 fur die CV-Mortalitat und
6,52 fur die Gesamtmortalitat. Die Flachen unter den ROC-Kurven (AUC) fur cfPWV
betragen 0,78 fur die CV-Mortalitdt (Sensitivitdt 83%, Spezifitdt 71%) und 0,75
(Sensitivitat 77%, Spezifitat 65%) fur die Gesamtmortalitdt. Die Studie zeigt, dass
cfPWV ein nutzlicher und genauer Pradiktor fur CV-Sterblichkeit ist und dass die
etablierten Referenzwerte auch in Hochrisikopopulationen angewendet werden
konnen. Diese Aussage konnte in unserer Studie mit rheumatologisch erkrankten
Patienten bestatigt werden. Bei der Verwendung des Cut-Off-Wertes 10 m/s zeigt sich
ein sehr guter AUC-Wert fur die Gesamtkohorte (0,911, Sensitivitat 100%, Spezifitat
82,1%).
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Die Signifikanz der Ergebnisse ist bei den ROC-Analysen unserer Studie haufig nur
bei Verwendung von Schwellenwerten gegeben, was moglicherweise mit der geringen
Fallzahl in den Erkrankungsgruppen und der geringen Anzahl von CVE
zusammenhangt. Aus dem gleichen Grund konnen mutmallich die nicht-signifikanten
Ergebnisse einzelner CVE erklart werden. Bei Betrachtung verschiedener
Ereignisgruppen wie Herzinfarkt und Schlaganfall bleibt die pradiktive Wertigkeit der
PWV bestehen, sie wird allerdings geringfugig schlechter. Interessanterweise gibt es
fur die alleinige Betrachtung der Ereignisse LAE und TVT signifikante Werte, sowohl
fur cfPWV als auch fur cfPWV = 10 m/s. Somit Iasst sich auch schlussfolgern, dass
sich die Pradiktion der cfPWV in unserer Studie nicht nur auf die arteriellen Ereignisse

beschrankt, sondern auch auf vendse Ereignisse reagiert.

5.21.2 Pradiktion in rheumatologischen Kohorten

Far die hier vorliegende Kombination verschiedener Krankheitskohorten gibt es keine
vergleichbare Studie, es zeigen sich jedoch Parallelen zur prospektiven klinischen
Studie von Ikdahl et al (2016). Dort wurde das Auftreten CVE (Herzinfarkt, KHK mit
Interventionsbedarf, pAVK und Schlaganfall) von 138 RA-Patienten u.a. mittels PWV
bei einem mittleren Untersuchungszeitraum von 5,4 Jahren analysiert (116). Im
Mittelwertvergleich war die PWV in der Ereignisgruppe signifikant erhoht. Diese
Beobachtung deckt sich mit unserer Studie, allerdings nur mit der Gesamtkohorte,
nicht fur die RA allein. Es zeigte sich bei Ikdahl et al. eine signifikante HR von 1,85,
also ein Risikoanstieg von 85% fur die Ereignisgruppe im Gegensatz zur Nicht-
Ereignisgruppe. Im Vergleich zeigte sich in unserer Studie eine HR von 1,187 bei der
Gesamtkohorte, ein Risikoanstieg von 18,7%. Fur die RA lieferte unsere Studie keine
signifikanten Werte. Die Berechnungen sind unter Altersadjustierung signifikant
gewesen, allerdings mit einem geringeren Risikoanstieg (HR 1,66 bei Ikdahl et al., HR
1,178 in unserer Studie). Grundsatzlich scheint unsere Studienpopulation weniger
stark durch eine erhohte PWV gefahrdet zu sein. Grunde hierfur lassen sich bzgl. eines
Vergleichs der Studienkohorten nicht ausmachen, da sich demografische und klinische
Variablen, Laborwerte, CV-Risikofaktoren und Medikamentengebrauch nicht grob
auffallig voneinander unterscheiden. In der Kaplan-Meier-Analyse von lkdahl et al.
zeigte sich, dass Patienten mit einer PWV = 10 m/s in der Ereignisgruppe signifikant
schneller CVE erleiden als die Patienten unter diesem Schwellenwert. Die Ergebnisse
sind methodisch nicht mit den ROC-Analysen unserer Studie zu vergleichen. Dort
wurde fur die RA fur cfPWV = 10 m/s ein sehr guter AUC-Wert von 0,907 (Sensitivitat
100%, Spezifitat 82,2%) bestimmt. Dennoch ergibt sich aus beiden Studien die
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eindeutige Tendenz, dass eine erhohte PWV einen direkten Zusammenhang zum
Auftreten CVE aufzeigt.

In einer anderen prospektiven Studie von Cioffi et al. (2016) wurden 226 RA-Patienten
mit 226 Kontrollpersonen bezuglich des Auftretens von Tod und Hospitalisierung im
Rahmen eines 12-monatigen Follow-Ups verglichen (166). Der Aortic stiffness index
(AoSIl) wurde mithilfe von Parametern aus der Echokardiographie berechnet. RA-
Patienten hatten eine signifikant hohere AoSlI als die Kontrollgruppe (6,3% vs. 4,6%).
Diese Studie arbeitet zwar nicht mit der Pulswellengeschwindigkeit, allerdings zeigt sie
eine fast 3-fache Risikoerhohung fur o.g. Ereignisse durch eine abnorm erhohte
Gefalsteifigkeit. Die Einflussfaktoren Alter, systolischer Blutdruck,
Mitralklappenkalzifizierung und fehlende Verschreibung von NSAR konnten dabei
abnorm hohe AoSI-Werte am besten pradiktieren.

Prospektive Studien, die den direkten Zusammenhang zwischen PWV und CVE bei
der SSc oder SpA belegen, gibt es bislang nicht. Diesbezuglich konnte unsere Studie
bei Kombination dieser Krankheitsgruppen erstmals nachweisen, dass eine erhohte
cfPWV mit einem erhohten Auftreten mit CVE zusammenhangen kann. Allerdings ist
dieser Effekt erst signifikant bei Verwendung des Cut-Off-Wertes 10 m/s fur die cfPWV
mit einem sehr guten AUC-Wert von 0,918 (Sensitivitat 100%, Spezifitat 91,8%).
Ansonsten bleibt die ROC-Analyse analog zur rheumatoiden Arthritis nicht-signifikant.

Es gibt prospektive Studien fur die SSc, die nicht das Auftreten von CVE sondern
Krankheitsprogression bzw. Komplikationen durch die Pradiktion der Gefal3steifigkeit
analysieren. In der ERAMS-Studie von Constans et al. (2007) wurden 99 Patienten
aufgenommen, die jahrlich Uber einen Zeitraum von drei Jahren untersucht worden
sind (167). Die Gefalisteifigkeit wurde mit der nicht-invasiven QKd 100-60 Methode
gemessen. Eine signifikante Beziehung bestand zwischen altersangepasster
Gefalsteifigkeit und der Verschlechterung der Lungenfunktion sowie des
Hamoglobingehalts. In der multivariaten Analyse waren der Hamoglobingehalt und der
QKd 100-60 Wert unabhangige Pradiktoren fur eine schwere Progression der
systemischen Sklerose.

In einer anderen Studie von Rosato et al. (2014) wurden 70 SSc-Patienten mit 30
Kontrollprobanden bzgl. des Auftretens digitaler Ulcera verglichen (168). Hierfur
wurden Doppler-Ultraschalluntersuchungen durchgefuhrt, um verschiedene Indizes
der intrarenalen Gefal3steifigkeit zu messen, darunter der Resistenzindex, der
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Pulsatilitatsindex und das systolisch/diastolische Verhaltnis. 42% der Patienten
entwickelten neue digitale Ulcera. Die ROC-Kurven zeigten eine gute
Vorhersagegenauigkeit fur die o0.g. Indizes. An diesem Beispiel wird die Vielseitigkeit
der Pradiktion durch die Gefalisteifigkeit deutlich. CVE sind bei rheumatischen
Erkrankungen erhoht, bei der SSc stehen aber die krankheitsbedingten
Komplikationen im Vordergrund (21). Durch ein frthes Erkennen einer moglichen
Krankheitsprogression konnte man diesen Prozess klinisch gunstig beeinflussen und

Folgeschaden vermeiden.

5.2.2 Pradiktion kardiovaskularer Ereignisse durch SCORE2

Im Vergleich zur cfPWV zeigt SCOREZ2 in der Gesamtkohorte deutlich kleinere AUC-
Werte in der ROC-Analyse. Bei Verwendung des Cut-Off-Werts von 5% zeigt sich bei
SCOREZ2 ein akzeptables Ergebnis von 0,716 (Sensitivitat 86,7%, Spezifitat 50%). Fur
MSCORE2 = 5% zeigt sich ein ahnlicher Wert von 0,722 (Sensitivitat 100%, Spezifitat
41,1%). Insgesamt scheint die cfPWV in dieser Studienkohorte CVE besser
vorherzusagen als SCOREZ2, allerdings ist die analysierte Kohorte nicht gleich groR.
Bei Betrachtung anderer Ereignisgruppen wie Herzinfarkt und Schlaganfall wird
SCOREZ2 2= 5% nicht-signifikant. Fuor mSCORE2 2 5% gibt es einen signifikanten AUC-
Wert von 0,728 (Sensitivitat 100%, Spezifitat 49,5%). Fur die isolierte Betrachtung der
Ereignisse LAE und TVT finden sich keine signifikanten Werte fur SCORE2.
Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass SCORE2 eine moderate Aussagekraft Uber
arterielle CVE hat, dabei schneidet der mSCOREZ2 nur marginal, aber nicht wesentlich
besser ab. Insgesamt ist die Pradiktion in anderen Ereignisgruppen schlechter als bei
der cfPWV.

Es gibt in der Literatur wenige Studien, die das Auftreten CVE bezuglich der Pradiktion
durch SCOREZ2 bei rheumatischen Erkrankungen untersuchen. Das liegt mutmallich
auch an der Aktualitat von SCOREZ2, welcher im Jahre 2021 erschienen ist.
Dementsprechend wird an dieser Stelle auch auf den urspringlichen SCORE aus dem
Jahre 2003 eingegangen, der laut einer Studie von Ferraz-Amaro et al. bei der
rheumatoiden Arthritis im Vergleich zu SCOREZ2 ahnliche Pradiktionsstarken bzgl.
atherosklerotischer Plaques aufweist (SCORE AUC = 0,781 im Vergleich zu SCORE2
AUC = 0,774). Jedoch werden durch die aktualisierte Risikostratifizierung deutlich
mehr Patienten als ,Hoch-Risiko' eingestuft, was einem frihen CV-Risikomanagement
zugute kommt (169). Die Risikostratifizierung durch den ursprunglichen SCORE im
Vergleich zur PWV wird in der Literatur bemangelt, wie beispielsweise bei einer
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Querschnittsstudie von Rodilla et al. (2023). Diese zeigte, dass die PWV vier Mal so
viele Hochrisikopatienten identifiziert als SCORE. Zudem kbénnen gefahrdete
Patienten aullerhalb des zulassigen Altersbereiches von SCORE nicht erkannt
werden. Dies deutet darauf hin, dass PWV mdoglicherweise ein besserer Indikator fur
das verbleibende Risiko ist, das durch SCORE nicht erfasst wird (170).

In einer retrospektiven Studie von Arts et al. (2015) wurden 4 CV-Risikoscores bzgl.
des Auftretens von CVE (Myokardinfarkt, Angina pectoris, Schlaganfall, pAVK,
Herzinsuffizienz) bei der fruhen rheumatoiden Arthritis verglichen, darunter auch
SCORE (171). Bei einer Kohorte von 1050 Patienten erlitten 149 erstmalig Ereignisse.
Der AUC-Wert in der ROC-Analyse fur SCORE betrug 0,78 mit einer Sensitivitat von
61% und Spezifitat von 80% fur Patienten mit hohem Risiko. Eine annahernd ahnliche
Auswertung kam bei unserer Studie fur die 0.g. Gesamtkohorte und SCORE2 2 5%
heraus. Die ROC-Analyse fur die RA lieferte bei uns allerdings keine signifikanten
Werte fur SCORE2 oder mSCOREZ2, auch bei Verwendung des Cut-Off-Werts von 5%.
Im Vergleich zur cfPWV ist der SCOREZ2 in seiner Pradiktionsstarke hier unterlegen.
Letztlich gibt die Studie von Arts et al. Hinweise, dass das CV-Risiko durch SCORE
bzw. SCORE2 unterschatzt sein kdnnte, was bereits in anderen Studien mehrfach
Erwahnung findet (6). Interessanterweise scheint diese Beobachtung auch fur andere
Risikoscores wie dem Framingham Risk Score und Reynolds Risk Score zu gelten,
wahrend der QRISK2 das Risiko eher uberschatzt.

In einer aktuellen prospektiven Studie von Polo et al. (2024) wurde die pradiktive
Aussagekraft von SCORE, mSCORE, SCORE2 und QRISK3 an 669 PsA-Patienten
uber einen Zeitraum von 7,5 Jahren untersucht (172). Alle vier Risikoskalen sind
nutzlich zur Unterscheidung von PsA-Patienten mit hohem und niedrigem CV-Risiko,
SCORE2 zeigte dabei die beste Diskriminierung. Die Kombination von QRISK3 und
SCOREZ2 ergab jedoch das beste pradiktive Modell. Die Studie zeigt, dass SCORE2
im Vergleich zu seinem Vorganger SCORE bzw. der modifizierten Variante mSCORE
das CV-Risiko bei rheumatischen Erkrankungen am besten einschatzen kann und
dass die Kombination von Risikoscores sinnvoll erscheint, um eine Unterschatzung

des Risikos moglichst zu verhindern.

Die Pradiktion bei SpA oder bei der SSc ergab keine signifikanten Ergebnisse bei
unserer ROC-Analyse. Allerdings konnte bei der kombinierten Kohorte von SpA und
SSc fur SCORE2 = 5% uberraschenderweise ein sehr guter, signifikanter AUC-Wert
von 0,931 erreicht werden (Sensitivitat 100%, Spezifitat 87,5%). Im Vergleich zu
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cfPWV 2 10 m/s zeigt sich fur diese Population diesmal eine minimal hohere

Pradiktionsstarke.

Die Bedeutung des mSCOREZ2 im Gegensatz zum SCOREZ2 wird in der ESC Leitlinie
dem erhohten CV-Risiko der rheumatoiden Arthritis zugerechnet (84). Aufgrund
fehlender Daten zu anderen Erkrankungen wird die Multiplikation mit dem Faktor 1,5
bei anderen entzundlich-rheumatischen Erkrankungen nicht empfohlen. In unserer
Studie konnte keine eindeutige Verbesserung der Pradiktion von SCORE2 mit dieser
Methode nachgewiesen werden. Grundsatzlich profitieren Patienten von einem
frGheren Risikomanagement, was durch die errechnete Erhohung der SCORE2-Werte
bezweckt wird. Allerdings bleibt die Frage, ob die Pradiktion von CVE tatsachlich

akkurater ist als ohne die Multiplikation mit dem Faktor 1,5.

5.2.3 Pradiktion kardiovaskularer Ereignisse durch Kombination von cfPWV
und SCORE2

In der Allgemeinbevdlkerung gibt es Untersuchungen, die PWV und CV-Risikoscores
gemeinsam zur Pradiktion von CVE untersuchen. Beispielsweise wurde aus den
Ergebnissen der prospektiven EDIVA-Studie von Pereira et al. (2014) mit 1709
Teilnehmern Uber einen durchschnittlichen Zeitraum von 21,42 Monaten das Auftreten
von CVE (Tod, Schlaganfall, TIA, Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris, pAVK,
Revaskularisation und Nierenversagen) mittels SCORE und cfPWV untersucht (173).
Es traten bei traten bei 2,1 % der Teilnehmer nicht-tédliche CVE auf. Dabei konnte die
Integration von cfPWV in das SCORE-Modell die Diskriminierungskraft des Modells
signifikant erhdhen. Die C-Statistik verbesserte sich dabei von 0,69 auf 0,78, was auf
eine bessere Risikoklassifikation durch die Zugabe von cfPWV hinweist.

Eine retrospektive Studie von Kim et al. (2022) hat bei 6359 Probanden baPWV und
ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular Disease) Risk Score uber einen
Untersuchungszeitraum von 4 Jahren bzgl. der Pradiktion von CVE (CV-Tod,
Myokardinfarkt, KHK mit Revaskularisation und Schlaganfall) verglichen und
kombiniert (126). Die baPWV erzielte in der ROC-Analyse mit einem AUC-Wert von
0,7 im Gegensatz zum ASCVD-Risikoscore mit einem Wert von 0,62 eine bessere
Pradiktion. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Kombination beider Methoden die

prognostische Aussagekraft signifikant verbessert.

Auch wenn in der Studie von Kim et al. andere Messmethoden eingesetzt wurden, liegt
die Erwartung nahe, dass PWV und SCOREZ2 in Kombination eine bessere Pradiktion
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liefern als einzeln. In unserer Studie stellte sich jedoch Uberraschenderweise kein
zusatzlicher Nutzen durch die Kombination dar. Die cfPWV stellte sich deutlich besser
in ROC-Analysen dar und profitierte nicht von der Addition des SCOREZ2. Die
kumulierte Betrachtung von cfPWV und SCORE?2 lieferte bei Verwendung von Cut-
Off-Werten keine Verbesserung der Vorhersage von CVE: Fur die Kohorte mit cfPWV
2 10 m/s und SCOREZ2 = 5 % zeigt sich in Bezug auf das Auftreten von CVE ein
akzeptabler AUC-Wert von 0,760 (Sensitivitat 100%, Spezifitat 58,3%). Trotz
verbesserter Pradiktion unterliegt der Wert der ROC-Analyse von cfPWV = 10 m/s
allein. Bei cfPWV = 10 m/s + mSCORE2 = 5% zeigt sich keine Verbesserung der
Werte. Bei den einzelnen Erkrankungsgruppen kann die kumulierte ROC-Analyse

keine signifikanten Werte erreichen.

Dennoch scheint SCOREZ2 im Gegensatz zur cfPWV mehr Studienteilnehmer als CV-
Hochrisikopatienten einzustufen (67,57% vs. 26,57%). Da die Pradiktion von CVE in
der ROC-Analyse deutlich schlechter ausfallt, kann man hier aber von einer geringeren
Spezifitat des SCOREZ2 ausgehen. Eine Kombination der beiden Scores ist in unserer
Studienkohorte nicht sinnvoll, die cfPWV bietet bereits eine ausgezeichnete Pradiktion
mit sehr guter Sensitivitat bzw. guter Spezifitat (100% bzw. 82,1%) fur Werte 2 10 m/s.
Die Beobachtungen sollten in prospektiven Studien mit groReren Fallzahlen in den
jeweiligen Krankheitsgruppen tberprift werden.

Die Kombination von PWV und SCOREZ2 wurde bei rheumatischen Erkrankungen
nach unserem Wissen noch nicht erforscht. Es wurde aber in der Literatur die
Kombination verschiedener Risikoscores bei der RA untersucht. In einer Studie von
Corrales et al. (2021) wurde bei 865 Patienten das Auftreten von Carotis-Plaques im
Ultraschall mithilfe von QRISK3 und mSCORE pradiktiert (174). Bei Patienten mit
einem QRISK3-Wert von 10% oder hoher und einem mSCORE unter 5% hatten 73,2%
Carotis-Plaques, mit einer OR von 5,79. Wenn mSCORE aber 2 5% betrug, stieg die
Sensitivitat auf 83,3% und die OR auf 10,6. Die kombinierte Nutzung von QRISK3 und
MSCORE ermoglichte somit die Identifizierung von RA-Patienten mit hohem Risiko fur
Karotisplaques. Das ist insofern interessant, da der QRISK3 rheumatische
Erkrankungen wie die RA oder den SLE bei der Risikobewertung berucksichtigt.
Moglicherweise konnte damit eine pradiktive Licke des SCORE der ESC geschlossen

werden.

Die Validitat des QRISK3 konnte fur den SLE in einer prospektiven Studie von Zhu et
al. (2022) mit 366 Patienten bzgl. des Auftretens CVE (CV-Tod, Myokardinfarkt,
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Schlaganfall, KHK, pAVK) im Vergleich zu anderen Risikoscores bestatigt werden
(175). 17,4 % der Patienten erlitten bei einem 10-jahrigen Beobachtungszeitraum
mindestens ein CVE, dabei konnte der QRISK3 eine bessere Leistung bei der
Vorhersage von CVE im Vergleich zu Framingham Risk Score (FRS), modifiziertem
FRS und ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular Disease) Score aufzeigen. Es bleibt
die Frage in der Literatur offen, ob QRISK3 und PWV gemeinsam die Pradiktion bei

rheumatischen Erkrankungen ggf. erhdhen konnen.
5.3 Schwachpunkte und Einschrankungen

Limitationen der Studie sind zunachst die heterogene Kohorte aus verschiedenen
rheumatologischen Erkrankungen. Die einzelne Betrachtung der jeweiligen
Krankheitsbilder wurde durchgefuhrt, lieferte aber nur bei der RA statistisch
aussagekraftige Ergebnisse. Ein Vergleich zwischen den Erkrankungen ist aufgrund
der unterschiedlichen Fallzahl erschwert und womaoglich nicht reprasentativ fur das
jeweilige Patientenkollektiv. Ein weiteres Problem ist die Definition von CV-
Ereignissen, fur die es keine eindeutige Methodik gegeben hat. Es wurden zwar
verschiedene Ereignisgruppen definiert, jedoch war es nicht moglich, klare Aussagen
uber einzelne CVE zu treffen, mutmalilich aufgrund der geringen CVE-Zahl in der
Gesamtkohorte.

Die PWV-Messung ist durch eingewiesene und erfahrene Mitarbeiter durchgefuhrt
worden, jedoch ist eine untersucherabhangige Verzerrung der cfPWV-Werte nicht
vollstandig auszuschliel3en.

Ein adaquater Vergleich der PWV-Kohorte mit dem SCOREZ2 aus dem Jahre 2021 war
durch einige fehlende HDL-Cholesterinwerte bzw. durch teilweise ungeeignetes
Patientenalter und der somit ungleichen Fallzahl eingeschrankt. Die Berechnungen mit
dem SCORE2 = 5% sollten Hochrisikopatienten identifizieren, der empfohlene
Altersbereich fur diese Risikoeinteilung ist von 50 bis 69 Jahren, somit konnten einige
Patienten die junger oder alter sind vom CV-Risiko her unter- oder Uberschatzt werden.
Zudem ist die Beobachtungszeit der Studie (Median 7 Jahre) womdglich zu kurz
gewesen, um das 10-Jahres-Risiko vollumfanglich beurteilen zu konnen. Aufierdem
sind wenige Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und chronischer Niereninsuffizienz
mitbeurteilt worden, die fur die Risikobeurteilung durch SCORE2 nicht empfohlen

werden.
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Weiterhin ist bei dem telefonischen Follow-Up mit einem Recall Bias zu rechnen. In
diesem Kontext sind auch Dunkelziffern von CVE, insb. bei verstorbenen, nicht
erreichbaren Personen, zu berucksichtigen. Die Pradiktion durch cfPWV und SCORE2
konnte dadurch unterschatzt werden. Die hohe Lost-to-Follow-Up Rate lasst sich
womaoglich durch den langen Untersuchungszeitraum erklaren, welcher bis zu 10
Jahre dauerte. Die dadurch verringerte Reprasentativitat sollte bei den Ergebnissen

berucksichtigt werden.

5.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Studie bestatigt die pradiktive Wertigkeit der aortalen PWV bei rheumatischen
Erkrankungen am Beispiel der rheumatoiden Arthritis, systemischen Sklerose und
HLA-B27-assoziierten Spondyloarthritiden und zeigt, dass die Messmethode der
cfPWV bei Verwendung des Cut-Off-Wertes 10 m/s eine sehr gute Sensitivitat und
eine gute Spezifitat bietet (100% und 82,1% fur die Gesamtkohorte bzw. 100% und
82,2% fur die RA). Allerdings scheint der Zusammenhang nicht unabhangig vom Alter
und dem mittleren arteriellen Blutdruck zu sein. Obwohl auch die Untersuchung der
SSc und SpA vielversprechende Ergebnisse (bei Kombination der Kohorten) bzgl. der
Pradiktion durch die cfPWYV lieferte, sind die Ergebnisse durch die geringe Fallzahl in

diesen Krankheitsgruppen mit Vorsicht zu betrachten.

Das jeweilige Risiko innerhalb der Patientengruppen sollte in zuklnftigen Studien noch
weiter untersucht werden, insbesondere bei rheumatischen Erkrankungen abseits der
rheumatoiden Arthritis. Dabei ist auch interessant, welche CVE die cfPWV am besten
vorhersagen kann. In diesem Kontext konnten in unserer Studie neben Ublichen CVE
wie z.B. Herzinfarkt und Schlaganfall mit der cfPWV auch thromboembolische
Ereignisse gut vorhergesagt werden.

Diese Studie vergleicht nach unserem Wissen erstmals die Pradiktion von cfPWV und
SCOREZ2 und kombiniert diese bei rheumatischen Erkrankungen. In dieser Studie
konnte keine Verbesserung der Pradiktionsstarke der cfPWV durch die Zugabe von
SCOREZ2 nachgewiesen werden. Die Pradiktion von CVE fallt bei der cfPWV allein
deutlich besser aus und bietet eine exzellente Vorhersage fur Werte 2 10 m/s. Die
cfPWV sollte somit bei der Beurteilung des CV-Risikos im klinischen Alltag etabliert
werden, um gefahrdete Patienten mit rheumatischen Erkrankungen durch fruhzeitige

Interventionen vor dem Auftreten von CVE zu bewahren. Dieser Sachverhalt sollte in
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prospektiven Studien mit groReren Fallzahlen fur die jeweiligen Krankheitsgruppen
Uberpruft werden. Ein weiterer Vergleich der PWV mit anderen etablierten CV-

Risikoscores bzgl. des Auftretens von CVE sollte zusatzlich angestrebt werden.
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6 Zusammenfassung

Die Messung der cfPWV (carotid-femoral pulse wave velocity) ist die Methode der
Wahl zur Messung der arteriellen Gefalsteifigkeit und zudem ein etablierter,
unabhangiger Pradiktionsmarker fur samtliche kardiovaskulare Ereignisse (CVE) und
Erkrankungen in der Allgemeinbevolkerung. Da  systemisch-entziundliche
rheumatische Erkrankungen mit einem erhohten kardiovaskularen (CV) Risiko
einhergehen und traditionelle Risikoscores die Pathophysiologie dieser Krankheiten
nicht bertcksichtigen, besteht die Notwendigkeit, das CV-Screening zu optimieren. Die
cfPWV-Messung stellt durch die Mitbeurteilung der morphologischen Veranderungen
in den Gefallen ein vielversprechendes diagnostisches Instrument dar. Bei
rheumatischen Erkrankungen wurden in der Literatur erhdohte cfPWV-Werte im
Gegensatz zur Allgemeinbevolkerung beschrieben. Ob die cfPWV CVE bei
rheumatischen Erkrankungen unabhangig vorhersagen kann und wie sich die
Pradiktion im Gegensatz zu traditionellen Risikoscores wie dem SCORE2 (Systematic
Coronary Risk Evaluation 2) unterscheidet, ist grof3tenteils unklar und Gegenstand

dieser Arbeit.

Es wurde im Rahmen einer longitudinalen Studie mit 143 Patienten verschiedener
rheumatischer Erkrankungen (rheumatoide Arthritis, systemische Sklerose und HLA-
B27-assoziierte Spondyloarthritiden) die Pradiktionsstarke der cfPWV bezlglich des
Auftretens von CVE (Myokardinfarkt, Schlaganfall, koronare Herzkrankheit, periphere
arterielle Verschlusserkrankung, Lungenarterienembolie, tiefe Venenthrombose,
Herzinsuffizienz  und  Vorhofflimmern)  untersucht.  Patienten, die im
Untersuchungszeitraum von 2012 bis 2017 eine PWV-Untersuchung im
Rheumazentrum RLP in Bad Kreuznach erhalten haben, wurden in einem medianen
Untersuchungszeitraum von 7 Jahren telefonisch bezlglich des Auftretens von CVE
kontaktiert.

Die cfPWV war mit 10,06 (+ 2,16, SD) m/s signifikant in der Ereignisgruppe (n = 20) im
Gegensatz zur Nicht-Ereignisgruppe (n = 123) mit 8,8 (+ 2,3, SD) m/s erhoht (p =
0,024). Bei einfacher Adjustierung nach Alter mittels Cox-Regressionsanalyse zeigte
sich die cfPWV weiterhin signifikant (p = 0,049, HR 1,187) wahrend sie beim mittleren
arteriellen Druck knapp nicht mehr signifikant ist. Die Ubrigen Parameter zeigten
keinen relevanten Storeinfluss auf die Signifikanz der cfPWV. Anders verhalt es sich
bei der multivariaten logistischen Regressionsanalyse, bei der die cfPWV sich nicht

unabhangig von Alter und dem mittleren arteriellen Druck darstellen kann. Fur
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SCORE?Z2 findet sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Ereignisgruppe (n =
20) und Nicht-Ereignisgruppe (n = 91).

Weiterhin zeigt die cfPWV positive Korrelationen zum Alter, systolischen bzw. mittleren
arteriellen Blutdruck und dem C-reaktiven Protein in der Gesamtkohorte. cfPWV und

SCOREZ2 korrelieren zudem mit moderater Effektstarke positiv miteinander.

In der ROC (receiver operating characteristic) Analyse zeigte sich bei der
Gesamtkohorte fur die cfPWV ein AUC (area under the curve) Wert von 0,679 (p =
0,011). Diese schwache Klassifikation verbessert sich auf einen sehr guten AUC-Wert
bei der Verwendung des empfohlenen Cut-Off-Wertes 10 m/s (AUC = 0,911, p < 0,001,
Sensitivitat 100%, Spezifitat 82,1%), ebenso fur die rheumatoide Arthritis (AUC =
0,907, p < 0,001, Sensitivitat 100%, Spezifitat 82,2%). Es zeigt, dass die Pradiktion
von CVE insbesondere fur erhohte cfPWV-Werte gut ist. Im Vergleich zur PWV zeigt
SCORE2 in der Gesamtkohorte einen nicht-signifikanten AUC-Wert. Erst bei
Verwendung des Cut-Off-Werts von 5% stellt sich bei SCORE2 ein akzeptables
Ergebnis von 0,716 dar (p = 0,007, Sensitivitat 86,7%), Spezifitat 50%). Die kumulierte
Betrachtung von cfPWV und SCOREZ2 liefert in der Gesamtkohorte einen nicht-
signifikanten Wert. Die Verwendung von Cut-Off-Werten bringt fur die kumulierte
Pradiktion von cfPWV = 10 m/s und SCORE2 = 5 % einen AUC-Wert von 0,760 hervor
(p=0,001, Sensitivitat 100%, Spezifitat 58,3%). Insgesamt scheint die cfPWV in dieser
Studienkohorte CVE besser vorherzusagen als SCOREZ2.

Ein Vorteil durch die Kombination von cfPWV und SCORE2 Iasst sich zudem nicht
nachweisen. Die Pradiktion von CVE fallt durch cfPWV allein deutlich besser aus und
bietet eine exzellente Vorhersage fur Werte = 10 m/s. Die Etablierung in den klinischen
Alltag zur CV-Risikobeurteilung bei gefahrdeten Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen ist demnach wichtig fur eine frihe Pravention von CVE. Der Sachverhalt
sollte weiterhin in prospektiven Studien mit grof3erer Fallzahl und im Vergleich mit
anderen Risikoscores untersucht werden. Somit konnten in Zukunft mehr Patienten

von einem validierteren CV-Risikomanagement profitieren.
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Anhang

Tabelle 29 Deskriptive Statistik aller Variablen inklusive Subgruppen - Anzahl (%), Mittelwert (+SD),
Median (IQR)

n Gesamt n Rheumatoide n HLA-B27- n Systemische
Arthritis assoziierte Sklerose
SpA
Alter (J.) 143 58,01 (= 80 61,13 (¢ 32 47,69 31 60,61
12,61) 11,93) (£10,37) (£10,95)
Geschlecht (weiblich) 143 115 80 63(78,8%) 32 22 (68,8%) 31 30 (96,8%)
(80,4%)
BMI (kg/m?) 143 27,12 80 27,26 (23,58- 32 29,12 (x7,26) 31 25,95 (22,68-
(23,34- 31,09) 28,96)
31,12)
cfPWV (m/s) 143 8,98 (+ 80 9,40 (+2,37) 32 7,96 (£1,33) 31 8,93 (¥2,71)
2,32)
SCORE2 (%) 111 7 (3-9) 69 7(5-10) 20 3,5(2-5) 22 7 (3,75-7,25)
mSCORE2 (%) 111 7,5 (4-12) 69 10,5 (7,5-15) 20 3,5(2-5) 22 7 (3,75-7,25)
Untersuchungszeitraum (J.) 143 7 (6-8) 80 7(6-8) 32 6(6-7) 31 7 (6-10)
Zeit bis Ereignis (J.) 20 4 (2-5,75) 16 4 (2-6) 1 1(1-1) 3 3(3-4)
Erkrankungsdauer (J.) 142 13 (5-22) 80 12 (4-21) 31 15 (6-26) 31 14 (5-21)
Systolischer Blutdruck (mmHg) 143 130 (120- 80 130 (120-140) 32 120(116,25- = 31 123,23
138) 133,75) (£16,86)
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 143 80 (70-80) 80 80(71-82,50) 32 80 (72,50- 31 77,16
80,00) (£12,50)
Mittlerer arterieller Druck (mmHg) 143 93,33 80 96,67 (93,33- 32 93,33(88,75- 31 92,52
(88,67-100) 100,00) 99,58) (£12,44)
Herzfrequenz (/min) 143 73,67 80 75,08 32 75,83(67,85- 31 73,06
(66,67- (£11,89) 80,83) (£10,02)
82,33)
BSG (mm) 140 20 (10-40) 79 22 (12-44) 31 20 (10-36) 30 17,5 (10-
33,5)
CRP (mgl/l) 140 2,73 (0,83- 80 4,38 (1,00- 30 3,14 (1,18- 30 1,21 (0,32-
10,59) 13,20) 12,41) 3,08)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 141 205 (184- 79 207,83 31 207,72 31 209 (176-
223) (£35,47) (£36,86) 224)
HDL (mg/dl) 118 61 (50-73) 71 62,00 (53,00- 24 52,50 (41,50- 23 62,17
72,00) 79,75) (£16,81)
Kreatinin (mg/dl) 142 0,83 (0,69- 79 0,79 (0,66- 32 0,93 (+0,31) 31 0,84 (0,70-
0,94) 0,91) 0,92)
GFR (ml/min) 129 83,19 (¢ 72 85,85 32 79,87 (68,62- 25 75,08
22,87) (£22,07) 100,74) (£21,03)
Immunsuppressiva 143 116 80 69 (86,3%) 32 28 (87,5%) 31 19 (61,3%)
(81,1%)
Antihypertensiva 143 77 (53,8%) 80 43 (53,8%) 32 13 (40,6%) 31 21 (67,7%)
Statine 143 26 (18,2%) 80 15(18,8%) 32 5(15,6%) 31 6 (19,4%)
Antidiabetika 143 10 (7%) 80 5(6,3%) 32 4(12,5%) 31 1(3,2%)
Diabetes 143 12 (8,4%) 80 6(7,5%) 32 4(12,5%) 31 2 (6,5%)
Rauchen 143 40 (28%) 80 26 (32,5%) 32 10 (31,3%) 31 4 (12,9%)
Hypertonie 143  55(38,5%) 80 34 (42,5%) 32 9(28,1%) 31 12 (38,7%)
Adipositas 143 47 (32,9%) 80 25(31,3%) 32  15(46,9%) 31 7 (22,6%)
Dyslipidamie 143 24 (16,8%) 80 15(18,8%) 32 3(9,4%) 31 6 (19,4%)
Niereninsuffizienz 143 12 (8,4%) 80 7(8,8%) 32 4(12,5%) 31 1(3,2%)
Friithere kardiovaskulare Ereignisse 143 30 (21%) 80 20 (25%) 32 3(9,4%) 31 7 (22,6%)

VI



Kardiovaskulare Ereignisse
Vorhofflimmern

Koronare Herzerkrankung
Herzinsuffizienz

Arterielle Verschlusskrankheit
Thrombose

Lungenembolie

Herzinfarkt

Schlaganfall

Tod

143
143
143
143
143
143
143
143
143
143

Gesamt n Rheumatoide n HLA-B27-
Arthritis assoziierte
SpA
20 (14%) 80 16 (20%) 32 1(3,1%)
(2,1%) 80 3(3,8%) 32 0(0%)
2,1%) 80 3(3,8%) 32 0(0%)
0,7%) 80 1(1,3%) 32 0(0%)
2,1%) 80 1(1,3%) 32 1(3,1%)
2,1%) 80 3(3,8%) 32 0(0%)
1,4%) 80 1(1,3%) 32 0(0%)
3,5%) 80 4 (5%) 32 0(0%)
4,2%) 80 5 (6,3% 32 0(0%)
(13,3%) 80 1(7,7%) 32 1(0,7%)

n

31
31
31
31
31
31
31
31
31
31

Systemische

Sklerose

Tabelle 30 Mittelwertvergleich CVE- vs. Ohne CVE-Gruppe verschiedener Variablen mit dem Mann-
Whitney-U-Test (*T-Test unabhéngiger Stichproben)

Alter (J.)

Geschlecht (weiblich)

BMI (kg/m?)

cfPWV (m/s)

SCORE2 (%)

mSCORE2 (%)
Untersuchungszeitraum (J.)
Erkrankungsdauer (J.)
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Diastolischer Blutdruck (mmHg)
Mittlerer arterieller Druck (mmHg)
Herzfrequenz (/min)

BSG (mm)

CRP (mg/l)

Gesamtcholesterin (mg/dl)

HDL (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

GFR (ml/min)
Immunsuppressiva
Antihypertensiva

Statine

Antidiabetika

Diabetes

Rauchen

Hypertonie

Adipositas

Dyslipidamie

Niereninsuffizienz

Frithere kardiovaskulére Ereignisse
Tod

CVE-Gruppe
60,8 (+ 8,92)

6 (70%)

28,93 (+ 6,6)
10,06 (+ 2,16)
7 (4,25-10,75)
10,5 (6,375-14,625)
6 (6-7)

15,45 (+ 12,51)
134,05 (+ 13,53)
80 (80-88,75)
100,15 (% 9,55)
74,16 (+ 13,09)
18,9 (¢ 11,39)
4,73 (0,87-12,52)
198 (+ 33,87)
64,6 (+ 20,22)
0,94 (+ 0,3)
76,33 (+ 22,33)
14 (70%)

15 (75%)

8 (40%)

4 (20%)

4 (20%)

7 (35%)

13 (65%)

7 (35%)

9 (45%)

4 (20%)

11 (55%)

2 (10%)

VI

Ohne CVE-Gruppe
57,55 (+ 13,08)
101 (82,1%)
26,93 (23,44-31,1)
8,8 (£ 2,3)

6 (3-9)

7 (4-12)

7 (6-8)

13 (5-22)

128 (120-136)
80 (70-80)

94,62 (+ 9,86)
73,67 (67-82,33)
22 (10,25-44)
2,41 (0,81-10,14)
209,60 (184-223)
61 (50-73,25)
0,83 (0,69-0,92)
84,3 (+ 22,86)
102 (82,9%)

62 (50,4%)

18 (14,6%)

6 (4,9%)

8 (6,5%)

33 (26,8%)

42 (34,1%)

40 (32,5%)

15 (12,2%)

8 (6,5%)

19 (15,4%)

17 (13,8%)

p-Wert
,287
,207
,481
,024*
,262
127
,209
,942
,036
,040
,021
,662
,097
,604
411
,807
,292
A71
72
,041
,007
,014
,044
,849
,009
,827
,000
,044
,000
,642



Tabelle 31 T-Test fiir unabhéngige Stichproben flir cfPWV-Gesamtkohorte und -Krankheitsgruppen

Test bei unabhéangigen Stichproben (Fortsetzung siehe unten)

cfPWV (m/s)

Levene-Test der Varianzgleichheit

t-Test fur die Mittelwertgleichheit

F T df Sig. (2-seitig)
Alle Varianzen sind gleich ,073 787 -2,285 141 ,024
Varianzen sind nicht gleich -2,393 26,522 ,024
RA Varianzen sind gleich ,146 ,703 -1,536 78 ,129
Varianzen sind nicht gleich -1,528 22,960 ,140
SpA Varianzen sind gleich -,610 30 547
Varianzen sind nicht gleich
Sse Varianzen sind gleich 380 542 -,519 29 ,608
Varianzen sind nicht gleich -1,006 5,150 ,359
Fortsetzung
t-Test fur die Mittelwertgleichheit
Mittlere Differenz fiir 95% Konfidenzintervall der
Differenz Standardfehler Differenz
Unterer Wert Oberer Wert
Alle Varianzen sind gleich -1,26060 ,55167 -2,35122 -,16999
Varianzen sind nicht gleich -1,26060 ,52686 -2,34254 -,17867
RA Varianzen sind gleich -1,00883 ,65699 -2,31679 ,29914
Varianzen sind nicht gleich -1,00883 ,66014 -2,37456 ,35691
SpA Varianzen sind gleich -,82989 1,36118 -3,60980 1,95001
Varianzen sind nicht gleich -,82989
SSc Varianzen sind gleich -,86337 1,66415 -4,26694 2,54019
Varianzen sind nicht gleich -,86337 ,85848 -3,05099 1,32424
Tabelle 32 Mann-Whitney-U-Test fir SCOREZ2 - Gesamtkohorte und Krankheitsgruppen
Réange Test
Gesamt kardiovaskuldre N Mittlerer Rangsumme SCORE
Ereignisse Rang
Alle kein kardiovaskulares 91 54,40 4950,50 Mann- 764,500
Ereignis Whitney-U-
Test
kardiovaskulares Ereignis 20 63,28 1265,50 Wilcoxon- 4950,500
vorhanden w
z -1,121
Gesamt 111
Asymp. Sig. = ,262
(2-seitig)
RA kein kardiovaskulares 53 34,87 1848,00 Mann- 417,000
Ereignis Whitney-U-
Test

VI



kardiovaskulares Ereignis
vorhanden

Gesamt

SpA kein kardiovaskulares

Ereignis

kardiovaskulares Ereignis
vorhanden

Gesamt

SSc kein kardiovaskulares

Ereignis

kardiovaskulares Ereignis
vorhanden

Gesamt

Réange
16

69

19

20

19

22

35,44

10,39

12,50

11,16

13,67

567,00

197,50

12,50

212,00

41,00

Wilcoxon-

w
z

Asymp. Sig.

(2-seitig)

Mann-
Whitney-U-
Test
Wilcoxon-

w
V4

Asymp. Sig.

(2-seitig)

Mann-
Whitney-U-
Test
Wilcoxon-

w
z

Asymp. Sig.

(2-seitig)

Test
1848,000
-,100
,920
7,500
197,500
-,351
726
22,000
212,000
-,635
,525

Tabelle 33 Adjustierte Cox-Regressionsanalyse der Gesamtkohorte flir cflPWV mit jeweils einem

anderen Parameter

Variable

Nicht adjustiert

Alter (J.)

Geschlecht (weiblich)

BMI (kg/m?)

Erkrankungsdauer (J.)
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Diastolischer Blutdruck (mmHg)
Mittlerer arterieller Druck (mmHg)
Herzfrequenz (/min)

BSG (mm)

CRP (mg/l)

Gesamtcholesterin (mg/dl)
HDL (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

GFR (ml/min)
Immunsuppressiva
Antihypertensiva

Statine

Antidiabetika

Diabetes

Rauchen

Hypertonie

p-Wert
,013
,049
,010
,013
,014
,054
,035
,054
,013
,002
,014
,008
,013
,018
,008
,020
,050
,047
,016
,026
,006
,088

PWV (m/s)

HR Kl (95%)
1,187 1,037-1,359
1,178 1,001-1,386
1,201 1,045-1,380
1,192 1,038-1,370
1,186 1,035-1,358
1,151 ,997-1,329
1,158 1,010-1,327
1,148 ,998-1,320
1,187 1,037-1,359
1,224 1,075-1,394
1,185 1,035-1,357
1,268 1,065-1,509
1,285 1,053-1,568
1,181 1,029-1,356
1,326 1,077-1,632
1,165 1,025-1,325
1,149 1,000-1,321
1,169 1,002-1,365
1,193 1,033-1,376
1,176 1,020-1,357
1,218 1,059-1,402
1,134 ,982-1,310



PWV (m/s)

Variable p-Wert HR Kl (95%)
Adipositas ,013 1,188 1,037-1,361
Dyslipidamie ,257 1,090 ,939-1,266
Niereninsuffizienz ,025 1,178 1,021-1,360

Tabelle 34 Cox-Regression cfPWV in der Gesamtkohorte und den 3 Krankheitsgruppen

Variablen in der Gleichung Omnibus-Tests der
Modellkoeffizienten
95,0%

Konfidenzinterv

. fur Exp(B)
B SE Wal d Signifika Exp( Unter Ober -2 Log- Chi- d Signifika
d f nz B) e e Likeliho Quadr f nz
od at

Gesa A7 ,06 6,20 1 ,013 1,187 1,03 1,35 183,636 6,014 1 ,014
mt 2 9 2 7 9

RA ,21 11 3,66 1 ,056 1,243 ,995 1,55 125,684 3,726 1 ,054
7 4 6 3

SSc 44 72 ,371 1 ,542 1,556 ,376 6,44 6,570 ,379 1 ,538
2 5 2

SpA ,07 15 ,229 1 ,632 1,076 ,796 1,45 19,874 ,236 1 ,627
4 4 5

Tabelle 35 Cox-Regression SCORE?Z in der Gesamtkohorte und den 3 Krankheitsgruppen

Variablen in der Gleichung Omnibus-Tests der
Modellkoeffizienten
95,0%

Konfidenzinterv

. fur Exp(B)
B SE Wal d Signifika Exp( Unter Ober -2 Log- Chi- d Signifika
d f nz B) e e Likeliho Quadr f nz
od at

Gesa ,04 ,04 78 1 ,375 1,042 ,952 1,14 176,749 ,793 1 ,373
mt 1 6 8 0

RA ,00 ,05 ,02 1 ,884 1,008 ,909 1,11 124,332 ,021 1 ,884
8 2 1 7

SSc ,05 41 ,01 1 ,898 1,055 470 2,36 5,975 ,017 1 ,897
3 3 7 8

SpA ,07 15 ,23 1 ,627 1,077 ,799 1,45 17,857 ,238 1 ,625
4 3 7 2



Tabelle 36 Modell 1: Logistische Regression mit cfPWV und verschiedenen unabhéngigen Variablen

Schritt 1

Schritt 1

Schritt

1a

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Schritt

Block

Modell

Beobachtet

Chi-Quadrat

14,456
14,456

14,456

df Sig. Schritt -2 Log-
Likelihood
8 ,071 1 101,291
8 ,071
8 ,071

Klassifizierungstabelle

Modellzusammenfassung

Cox &
Snell R-
Quadrat

,096

Vorhergesagt

Gesamt kardiovaskulare Ereignisse

kein

kardiovaskulares

Ereignis
Gesamt kardiovaskulare kein kardiovaskulares Ereignis 122
Ereignisse kardiovaskulares Ereignis 19
vorhanden
Gesamtprozentsatz
Variablen in der Gleichung
RegressionskoeffizientB Standardfehler Wald df

cfPWV (m/s) ,188 ,136 1,920 1
Geschlecht -,605 ,590 1,051 1
Alter (J.) ,014 ,028 ,270 1
Mittlerer -,005 ,046 ,011 1
arterieller
Blutdruck
(mmHg)
BMI (kg/m?) ,042 ,028 2,234 1
Cholesterin -,009 ,007 1,399 1
(mg/dl)
Diabetes ,955 ;776 1,514 1
Rauchen ,682 ,611 1,249 1
Konstante -6,532 3,651 3,201 1

Xl

Sig.

,166
,305
,603

,916

,135

,237

,219

,264

,074

kardiovaskulares
Ereignis

vorhanden

Exp(B)

1,207
,546
1,015

,995

1,043

,991

2,599
1,979

,001

Nagelkerkes R-

Quadrat

173

Prozentsatz der

Richtigen

86,0

95%

Konfidenzintervall

fir EXP(B)
Unterer = Oberer
Wert Wert
,925 1,574
172 1,736
,961 1,071
,910 1,089
,987 1,103
977 1,006
,568 11,895
,598 6,550



Tabelle 37 Modell 2: Logistische Regression mit cfPWV und Alter bzw. mittlerer arterieller Druck

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Sig.

,042
,042

,042

Schritt

Klassifizierungstabelle

kein kardiovaskulares

kardiovaskulares Ereignis

Chi-Quadrat df
Schritt 1 Schritt 8,223
Block 8,223
Modell 8,223
Beobachtet
Schritt Gesamt kardiovaskulare
1 Ereignisse Ereignis
vorhanden
Gesamtprozentsatz
RegressionskoeffizientB
Schritt cfPWV ,139
1@ Alter (J.) ,011
Mittlerer ,049
arterieller
Blutdruck
(mmHg)
Konstante -8,497

Modellzusammenfassung

-2 Log- Cox & Nagelkerkes R-
Likelihood Snell R- Quadrat
Quadrat

107,5242 ,056 ,101
Vorhergesagt
Gesamt kardiovaskulare Ereignisse Prozentsatz

kardiovaskulares

kein kardiovaskulares

der Richtigen

Ereignis vorhanden

Ereignis

Variablen in der Gleichung

Standardfehler

,120
,025

,025

2,895

Wald

8,612

122 1 99,2
20 0 ,0
85,3

df Sig. Exp(B) 95%

Konfidenzintervall

flr EXP(B)
Unterer Oberer
Wert Wert
1 247 1,149 ,908 1,454
1 ,664 1,011 ,962 1,062
1 ,056 1,050 ,999 1,104
1 003 ,000

Tabelle 38 Modell 1: Logistische Regression mit SCOREZ2 und verschiedenen unabhéngigen

Variablen

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat df

Schritt 1 Schritt 11,058

Sig.

,198

Xl

Schritt

Modellzusammenfassung

-2 Log- Cox & Nagelkerkes R-
Likelihood Snell R- Quadrat
Quadrat
93,652 ,095 ,155



Schritt

1

Schritt

1a

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat
Block 11,058
Modell 11,058

Beobachtet

df Sig. Schritt -2 Log-
Likelihood
8 ,198
8 ,198

Klassifizierungstabelle

Gesamt kardiovaskulare Ereignisse

kein

kardiovaskulares

Ereignis
Gesamt kardiovaskulére kein kardiovaskulares 89
Ereignisse Ereignis
kardiovaskulares Ereignis 20
vorhanden
Gesamtprozentsatz
Variablen in der Gleichung
RegressionskoeffizientB Standardfehler Wald df Sig.

SCORE2 -,215 176 1,497 1 ,221
(%)
Geschlecht -1,384 ,854 2,627 1 ,105
Alter (J.) 115 ,076 2,278 1 ,131
Mittlerer -,030 ,048 ,379 1 ,538
arterieller
Blutdruck
(mmHg)
BMI ,068 ,032 4,531 1 ,033
(kg/m"2)
Cholesterin -,001 ,008 ,025 1 ,876
(mg/dl)
Diabetes 1,325 ,811 2,668 1 ,102
Rauchen 974 ,826 1,391 1 ,238
Konstante -11,824 5,890 4,030 1 ,045

X1l

Cox &
Snell R-

Quadrat

Vorhergesagt

Modellzusammenfassung

Nagelkerkes R-

kardiovaskulares

Ereignis vorhanden

Exp(B)

,806

,250

1,122

,971

1,070

,999

3,763

2,650

,000

Quadrat

Prozentsatz

der Richtigen

97,8

80,2

95% Konfidenzintervall

flr EXP(B)
Unterer Oberer

Wert Wert
,571 1,138
,047 1,336
,966 1,303
,883 1,067
1,005 1,139
,984 1,014
,767 18,455
,525 13,385



Tabelle 39 Modell 2: Logistische Regression mit SCOREZ2 und Alter bzw. mittlerer arterieller Druck

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten Modellzusammenfassung
Chi-Quadrat df Sig. Schritt -2 Log- Cox & Nagelkerkes R-
Likelihood Snell R- Quadrat
Quadrat
Schritt 1 Schritt 4,754 3 ,191 1 99,9567 ,042 ,069
Block 4,754 3 ,191
Modell 4,754 3 ,191

Klassifizierungstabelle

Beobachtet Vorhergesagt
Gesamt kardiovaskulare Ereignisse Prozentsatz
kein kardiovaskulares der Richtigen
kardiovaskulares Ereignis vorhanden
Ereignis
Schritt Gesamt kardiovaskulare kein kardiovaskulares 90 1 98,9
1 Ereignisse Ereignis
kardiovaskulares Ereignis 20 0 0
vorhanden
Gesamtprozentsatz 81,1

Variablen in der Gleichung
RegressionskoeffizientB Standardfehler Wald df Sig. Exp(B) 95%

Konfidenzintervall

fir EXP(B)
Unterer Oberer
Wert Wert
Schritt SCORE2 ,003 ,094 ,001 1 972 1,003 ,834 1,206
12 (%)
Alter (J.) ,023 ,042 ,302 1 ,582 1,023 ,943 1,111
Mittlerer ,052 ,026 3,917 1 ,048 1,053 1,000 1,108
arterieller
Blutdruck
(mmHg)
Konstante 7,947 3,669 4,692 1 ,030 ,000

Tabelle 40 ROC-Analyse einzelner kardiovaskulérer Ereignisse (CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe)
fiir cfPWV, SCORE2 und mSCORE2

Ereignisse Variablen Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
unter der Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze Obergrenze
Herzinfarkt cfPWV ,591 ,140 ,489 ,316 ,867
SCORE2 ,458 ,108 ,754 ,247 ,670

A\



Ereignisse Variablen Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%

unter der Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze Obergrenze
mSCORE2 ,502 11 ,989 ,285 ,719
Schlaganfall cfPWV ,506 113 ,960 ,285 727
SCORE2 ,653 ,118 ,208 422 ,885
mSCORE2 ,669 ,100 ,165 473 ,865
Lungenembolie cfPWV ,876 ,067 ,068 744 1,000
SCORE2 ,433 ,232 ,748 ,000 ,887
mSCORE2 ,431 ,248 ,739 ,000 ,918
Tiefe Venenthrombose cfPWV 794 ,116 ,082 ,566 1,000
SCORE2 ,739 ,082 ,159 ,578 ,901
mSCORE2 778 ,065 ,102 ,650 ,906
Arterielle cfPWV ,574 ,075 ,662 426 721
Verschlusskrankheit SCORE2 ,355 ,140 ,393 ,080 ,630
mSCORE2 ,306 ,101 ,252 ,107 ,504
Herzinsuffizienz cfPWV ,870 ,028 ,203 ,814 925
SCORE2 ,873 ,032 ,201 ,810 ,935
mSCORE2 ,882 ,031 ,190 ,821 ,942
Koronare cfPWV 444 112 741 ,225 ,663
Herzerkrankung SCORE2 ,690 ,071 ,263 ,550 ,829
mSCORE2 ,736 ,056 ,164 ,626 ,847
Vorhofflimmern cfPWV ,871 ,084 ,028 ,706 1,000
SCORE2 ,440 ,078 ,723 ,287 ,593
mSCORE2 ,532 ,079 ,849 377 ,687

Tabelle 41 ROC-Analyse einzelner kardiovaskulérer Ereignisse (CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe)
fiir cfPWV =2 10 m/s, SCORE = 5% und mSCORE = 5%

Ereignisse Variablen Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
unter Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
der Untergrenze Obergrenze
Kurve
Herzinfarkt cfPWV 2 10 m/s ,887 ,033 ,061 ,823 ,950
SCORE2 2 5% ,603 17 ,542 374 ,832
mSCORE2 = 5% ,673 ,094 ,309 ,488 ,857
Schlaganfall cfPWV 210 m/s ,824 ,044 ,116 ,739 ,910
SCORE2 2 5% ,742 ,103 ,068 ,541 ,943
mSCORE2 = 5% ,748 ,082 ,062 ,587 ,910
Lungenembolie cfPWV 2 10 m/s ,876 ,067 ,068 744 1,000
SCORE2 2 5% ,759 ,045 374 ,672 ,847
mSCORE2 = 5% ,782 ,041 ,333 ,702 ,862
Tiefe Venenthrombose cfPWV 2 10 m/s ,933 ,030 ,036 ,874 ,991
SCORE2 2 5% ,739 ,082 ,159 ,578 ,901
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Ereignisse Variablen Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%

unter Fehler Signifikanz Konfidenzintervall

der Untergrenze Obergrenze
Kurve

mSCORE2 = 5% 778 ,065 ,102 ,650 ,906
Arterielle cfPWV =210 m/s - - - - -
Verschlusskrankheit SCORE2 2 5% 677 ,050 ,543 ,578 776
mSCORE2 = 5% ,541 ,048 ,888 ,448 ,634
Herzinsuffizienz cfPWV 2 10 m/s ,870 ,028 ,203 ,814 ,925
SCORE2 2 5% ,873 ,032 ,201 ,810 ,935
mSCORE2 = 5% ,882 ,031 ,190 ,821 ,942
Koronare cfPWV =210 m/s - - - - -
Herzerkrankung SCORE2 2 5% ,690 ,071 ,263 ,550 ,829
mSCORE2 = 5% ,736 ,056 ,164 ,626 ,847
Vorhofflimmern cfPWV 2 10 m/s 972 ,016 ,022 ,939 1,000
SCORE2 2 5% ,518 ,058 ,929 ,404 ,632
mSCORE2 = 5% ,532 ,079 ,849 377 ,687

Tabelle 42 ROC-Analyse Rheumatoide Arthritis (CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe) fiir cflPWV,
SCORE2 bzw. mSCOREZ2 und cfPWV + SCORE2 bzw. cfPWV + mSCORE2

Variablen fiir Testergebnis Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
unter der Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze Obergrenze

cfPWV ,616 ,079 ,152 ,461 771
cfPWV 210 m/s ,907 ,035 ,000 ,838 ,976
SCORE2 ,508 ,078 ,921 ,355 ,661
SCORE2 2 5% ,611 ,073 217 467 ,754
mSCORE2 ,508 ,078 ,921 ,355 ,661
mSCORE2 = 5% ,579 ,075 ,367 ,432 ,725
cfPWV + SCORE2 ,558 ,075 ,486 411 ,705
cfPWV 2 10 m/s + SCORE2 2 5% ,659 ,067 ,075 ,528 ,790
cfPWV + mSCORE2 ,553 ,077 ,522 ,403 ,703
cfPWV 2 10 m/s + mSCORE2 2 5% ,626 ,071 ,148 487 ,765

Tabelle 43 ROC-Analyse HLA-B27 assoziierte SpA (CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe) fiir cflPWYV,
SCORE?2 und cfPWV + SCORE2

Variablen fiir Testergebnis Flache Std.- Asymptotische Asymptotisches 95%
unter der Fehler Signifikanz Konfidenzintervall
Kurve Untergrenze Obergrenze
cfPWV ,710 ,082 ,481 ,550 ,869

cfPWV 2 10 m/s - - - - -

SCORE2 ,605 121 ,729 ,369 ,842

XVI



Variablen fiir Testergebnis

SCORE2 2 5%
cfPWV + SCORE2

cfPWV = 10 m/s + SCORE2 = 5%

Flache
unter der

Kurve

,579

Std.-

Fehler

,113

Asymptotische

Signifikanz

,795

Asymptotisches 95%

Konfidenzintervall

Untergrenze

,357

Obergrenze

,801

Tabelle 44 ROC-Analyse Systemische Sklerose (CVE-Gruppe vs. Ohne-CVE-Gruppe) fiir cflPWV,
SCORE2 und cfPWV + SCORE2

Variablen fiir Testergebnis

cfPWV

cfPWV 210 m/s

SCORE2

SCORE2 2 5%

cfPWV + SCORE2

cfPWV 2 10 m/s + SCORE2 2 5%

Flache
unter der
Kurve
,786
,897
,614
,900
,614

,825

Std.-

Fehler

,108
,057
,236
,071
,190

,114

Asymptotische

Signifikanz

,109
,064
,534
,068
,534

,138

Asymptotisches 95% Konfidenzintervall

Untergrenze

,574
,786
,151
,761
,242

,601

Obergrenze

,998
1,000
1,000
1,000

,986

1,000

Tabelle 45 ROC-Analyse Systemische Sklerose + HLA-B27 assoziierte SpA (CVE-Gruppe vs. Ohne-
CVE-Gruppe) fiir cfPWV, SCORE?2 und cfPWV + SCORE?2

Variablen fiir Testergebnis

cfPWV

cfPWV 210 m/s
SCORE2
SCORE2 2 5%
cfPWV + SCORE2

cfPWV = 10 m/s + SCORE2 = 5%

Flache
unter der
Kurve
775
,918
,615
,931
,664

,913

Std.-

Fehler

,083
,035
,169
,048
,135

,059

XVII

Asymptotische

Signifikanz

,067
,046
,453
,042
,284

,051

Asymptotisches 95%

Konfidenzintervall

Untergrenze
,613
,849
,284
,838
,400

,796

Obergrenze
,938
,987
,947
1,000
,929

1,000
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