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1. Einleitung und Zielsetzung der Doktorarbeit

1. Einleitung und Zielsetzung der Doktorarbeit
Die rheumatoide Arthritis (RA) ist mit einer Prévalenz von 0,5-1% in Industrienationen eine der

haufigsten Erkrankungen des rheumatologischen Formenkreises [2-4]. Sie befallt vornehmlich die
kleinen Gelenke und fiihrt aufgrund ihres chronisch-destruierenden Verlaufs sowie der systemischen
Mitbeteiligung, einerseits im Rahmen von extraartikularen Manifestationen, andererseits als Folge
von verminderter Mobilitat, Medikamentennebenwirkungen und der dauerhaft erhéhten
entziindlichen Aktivitat mit Erhohung des kardiovaskuldren Risikos langfristig zu schweren
korperlichen Beeintrachtigungen mit reduzierter Lebensqualitdt und Arbeitsfahigkeit sowie
gegentlber der Allgemeinbevoélkerung vermehrter Morbiditat und Mortalitat. Die Genese der RA ist
noch nicht abschliefend geklart, ebenso existiert keine Heilung fiir die RA. Dank der ausgedehnten
Forschung in diesem Bereich wurden in den letzten Jahren groRRe Fortschritte in der Therapie in Form
von konventionellen verlaufsmodifizierenden Medikamenten (englisch disease-modifying anti-
rheumatic drugs, DMARDs) und Biologika erzielt, welche die inflammatorische Aktivitat und die
Gelenkdestruktion hemmen und so den Progress der Erkrankung aufhalten kénnen. Daneben hat sich
gezeigt, dass ein besonders frilher Behandlungsbeginn innerhalb der ersten 3 Monate nach
Symptombeginn, dem window of opportunity, die Wahrscheinlichkeit, eine langanhaltende
Remission zu erzielen, deutlich verbessert. Um innerhalb dieser Zeit eine markante Teil-Remission
oder Remission zu erzielen, ist ein zielgerichteter Behandlungsansatz gemal des treat to target
Prinzips vonnoten, in dem in kurzen Intervallen das therapeutische Ansprechen mittels
Krankheitsaktivitatsindices, wie dem DAS-28 (disease activity score 28) gemessen und die Therapie
bei Bedarf intensiviert wird. Aufgrund von Versorgungsliicken in Deutschland kdnnen derzeit diese
Anforderungen haufig nicht erfiillt werden, die Vorstellung beim Rheumatologen und damit auch
Erstdiagnose und Therapieeinleitung erfolgt meist zu spat, ebenso kann ein ausreichendes
Therapiemonitoring inklusive regelmaRiger Wiedervorstellungen und engmaschiger Erhebung von
Krankheitsaktivitatsindices oft nicht gewahrleistet werden. Zusatzlich haben die neueren
Medikamente haufig nur sehr enge Zulassungen, sodass zahlreiche Patienten off-label behandelt

werden miussen.

Die Datenlage hierzu ist in Deutschland gering. Das RABBIT-Register (Rheumatoide Arthritis:
Beobachtung der Biologika-Therapie), ist eine sehr gut gefiihrte Register-Studie, welche sich
allerdings nur auf Patienten, bei denen mindestens eine DMARD-Therapie versagt hat, beschrankt
und damit nicht als reprasentativ gelten kann. Daneben gibt es die regelméaRige deutsche Kerndaten-
Erhebung der Regionalen Kooperativen Rheumazentren, welche keine Langsschnittdaten zu den
einzelnen Patienten zuldsst sowie zwei Friiharthritis-Register, CAPEA (Course And Prognosis of Early
Arthritis) und ADAPTHERA/Rheuma-VOR (Netzwerk fir die ,Verbesserung der rheumatologischen

Versorgungsqualitat durch koordinierte Kooperation®, hervorgegangen aus der risikoADAPtierten



1. Einleitung und Zielsetzung der Doktorarbeit
Rheuma-THERApie-Studie). Ein Register, welches hingegen samtliche Patienten mit der Diagnose RA
ohne weitere Zusatzkriterien einschlieBt und dadurch eine Langzeitbeobachtung eines deutlich
reprasentativeren Kollektivs an Patienten bietet als oben genannte Register, gibt es bisher noch
nicht. Dieses kdnnte einen wichtigen Beitrag zur weiteren Erforschung der RA leisten, beispielsweise
durch langfristige Beobachtung der medikamentdsen Therapie mit Neben- und Wechselwirkungen
zur Zulassungserweiterung, ldentifikation von Problemen im Therapiemonitoring, Formulierung und
gegebenenfalls Implementierung konstruktiver Lésungsstrategien, ldentifikation neuer
laborchemischer Marker dank asservierter Blutproben, welche prospektiv und retrospektiv in
Korrelation mit den Ubrigen Daten des Registers untersucht werden kénnen. Zudem kénnen hieraus
Analysen der Inzidenzen sowie des langfristigen Krankheitsverlaufs der verschiedenen RA-Entitaten

hervorgehen.

Daher wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit eine neue, erstmal aus retrospektiv erhobenen Daten,
Datenbank zur RA der Universitatsmedizin Mainz etabliert. Es wurde eine umfangreiche
Bestandsaufnahme aller Patienten, die sich im Zeitraum von 2005 bis 2015 mit einer Arthritis in der
1. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz vorstellten, durchgefiihrt. Da in Zukunft das
Register auf samtliche chronische Arthritiden ausgeweitet werden soll, wurden nicht nur Patienten
mit RA, sondern auch mit Spondylitis ankylosans, Psoriasis-Arthritis, juveniler idiopathischer Arthritis,
M. Still und M. Felty in das Register aufgenommen, allerdings wurden nur fiir die RA-Patienten
samtliche Akten gesichtet und eine umfassende, epidemiologische, anonymisierte Datenerhebung
durchgefiihrt, welche zunachst retrospektiv erfolgte und in dieser Doktorarbeit zur ersten
deskriptiven Beschreibung des Kollektivs tiber einen Zeitraum von 10 Jahren nach Erstdiagnose
dienen soll. Daneben dient diese Doktorarbeit der Analyse von Problemen sowohl in der
Datenerhebung als auch in der Dateneingabe in das Datenbank-Frontend des Registers, sodass diese

in Zukunft optimiert werden kénnen.

Dies ist von grolRer Bedeutung, da das neu etablierte RA-Register im klinischen Alltag weiter genutzt
und prospektiv fortgefiihrt werden soll, sodass langfristig ein Register mit qualitativ hochwertigen
Langsschnittdaten entsteht, welches einen wertvollen Beitrag zur Erforschung der RA selbst und
Optimierung der Therapie sowie Versorgungsqualitat leisten kann. Im weiteren Verlauf kénnte das
Register auch als Basis fiir klinische Studien genutzt werden. Hierzu sollte im Verlauf die Ausweitung
des Registers auf die Patienten ambulant tatiger Rheumatologen erfolgen, um eine noch bessere

Reprasentativitat des Kollektivs flir die Allgemeinbevdlkerung zu gewahrleisten.

Daneben soll ein systematischer Uberblick (iber das komplexe Krankheitsbild der RA und den
aktuellen Stand der Forschung gegeben werden, sodass im Weiteren die Ergebnisse der ersten

Auswertung des neuen Registers in Zusammenschau mit den Erkenntnissen der aktuellen Literatur

10



2. Literaturdiskussion und Stand der Forschung

beziiglich Epidemiologie, Diagnostik und Therapie sowie Uberwachung des Therapieansprechens

differenziert diskutiert werden kénnen.

2. Literaturdiskussion und Stand der Forschung

2.1 Definition der rheumatoiden Arthritis
Die RA gehort zu den Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises. Dieser umfasst eine

atiologisch heterogene Gruppe verschiedener Krankheiten, denen gemeinsam ist, dass sie durch
vermutlich autoimmun-vermittelte inflammatorische Prozesse zu chronischen Schadigungen des
Stitz- und Bindegewebes des Bewegungsapparats flihren. Daneben ist eine systemische Beteiligung
des Bindegewebes innerer Organe, beispielsweise von Herz, Gefallen, Lunge, Leber, Darm und dem
zentralen Nervensystem sowie von Auge und Haut, haufig. Es kommt zu Gblicherweise schubweisen
Verlaufen mit chronischer Schadigung, welche zu Schmerzen, Funktionseinschrankungen,
Deformierungen und bleibenden gesundheitlichen Einschriankungen bis hin zu Behinderung und Tod
flihren kdnnen. Eine Heilung ist nicht moglich, durch den Einsatz verschiedener immunsuppressiver
oder -modulierender Medikamente und Glukokortikoide kann unter Beeinflussung des
Immunsystems lediglich die entziindliche Aktivitat reduziert und der Krankheitsprozess verlangsamt

werden [5-7].

Grob kann zwischen Kollagenosen, welche insbesondere das Bindegewebe betreffen (z.B. Lupus
erythematodes, systemischer Sklerose, Sjogren-Syndrom und Dermatomyositis), Vaskulitiden, welche
primar die GefdRe betreffen (z.B. Granulomatose mit Polyangiitis, Kawasaki-Syndrom,
Riesenzellarteriitis und Morbus Behcet) sowie Arthritiden, welche die Gelenke betreffen,
unterschieden werden. Zu den Arthritiden gehdren neben der RA die juvenile idiopathische Arthritis,
die Spondylitis ankylosans, die Psoriasis-Arthritis, die enteropathische Arthritis sowie die reaktive

Arthritis [5, 6, 8].

Die RA ist eine Erkrankung multifaktorieller Genese, deren Atiologie weiterhin Gegenstand intensiver
Forschungsbemiihungen ist und eine der haufigsten Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises
[2-4]. Sie manifestiert sich als chronisch-schubweise verlaufende, destruierende Polyarthritis mit
symmetrischem Befall der Synovia vor allem der kleinen Gelenke, welcher sich durch
Morgensteifigkeit, schmerzhaften Schwellungen sowie im Verlauf Deformierungen und
Funktionsverlust der Gelenke dulSert, sowie hdufigen extraartikuldren, systemischen Manifestationen
mit einer grofRen Bandbreite von Symptomen. Die Lebenserwartung von RA-Patienten ist gegeniiber
der Allgemeinbevdlkerung um 3-10 Jahre verringert, nicht zuletzt aufgrund eines erhéhten
kardiovaskuldren Risikos, welches im Rahmen der chronischen inflammatorischen Aktivitat der RA
auftritt. Die Therapie stltzt sich auf verschiedene immunsuppressive und -modulatorische

Medikamente sowie Glukokortikoide, um die entziindliche Aktivitat zu reduzieren und das
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2. Literaturdiskussion und Stand der Forschung
Fortschreiten der Gelenkzerstorung zu verlangsamen. Daneben ist die symptomatische Therapie mit
Schmerzmitteln, insbesondere NSAR, die Therapie haufiger Begleiterkrankungen, insbesondere
Osteoporose und kardiovaskularen Erkrankungen, sowie nicht-medikamentdse
TherapiemaBRnahmen, welche physikalische und physiotherapeutische, strahlenmedizinische und

chirurgische MaBnahmen umfassen, von Bedeutung [3, 9].

2.2 Geschichte der rheumatoiden Arthritis
Man kann anhand zahlreicher Hinweise in Kunst, Literatur und archaologischen Funden davon

ausgehen, dass die RA bereits seit der Antike existiert [10-19]. Eine erste wissenschaftlich anerkannte
Erwdhnung und somit Abgrenzung von anderen Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises
erfolgt allerdings erst 1676 durch T. Sydenham [18] und die Erstbeschreibung unter dem Namen
»primar-asthenische Gicht” 1800 durch A. Jacob-Landré Beauvais [20]. A. Garrod sen. grenzt 1854
mit dem Nachweis normwertiger Harnsdurekonzentrationen im Blut von RA-Patienten
dtiopathologisch die Gicht von der RA ab [21], woraufhin sein Sohn A. Garrod jr. 1880 den noch heute
glltigen Namen der rheumatoiden Arthritis pragt [17, 22]. Zur weiteren Charakterisierung des
Krankheitsbildes tragt die Entdeckung des Rheumafaktors (RF) 1940 durch H. M. Rose und E. Waaler

und circa 40 Jahre spéater der anti-cyclische-citrullinierte-Peptide-Antikérper (ACPA) bei [23-27].

Mit P. S. Hench beginnt 1929 die Erforschung maoglicher Therapieansatze [28]. Die ersten
verlaufsmodifizierenden Medikamente (DMARDs) werden mit Sulfasalazin und Azathioprin schon
1938 und 1957 entwickelt [29-31]. Diese geraten jedoch aufgrund der durchschlagenden
immunsupprimierenden Wirkung des Kortisons, welches 1935 durch E. C. Kendall und T. Reichstein
entdeckt wird, zundchst mehrere Jahrzehnte in Vergessenheit, bis die verheerenden langfristigen
Nebenwirkungen des Kortisons offenkundig werden [31, 32]. Weitere DMARDs folgen bis sich 1999
mit der Einflihrung der ersten Biologika, Etanercept und Infliximab, ein Paradigmenwechsel in der
Behandlung der RA vollzieht: Erstmals erscheint das Erreichen einer langfristigen Remission als
realistisches Ziel fir den Grof3teil der Patienten mdoglich [33-35]. Daneben hdufen sich die Hinweise,
dass es ein therapeutisches Fenster von circa 3 Monaten nach Erstmanifestation der Erkrankung gibt,
in der eine Therapieeinleitung und erstmaliges Erreichen einer Remission die Wahrscheinlichkeit,

langfristig eine Remission zu erhalten, deutlich steigert [36-39].

Um diesem neuen Ziel gerecht zu werden, werden die Klassifikationskriterien fiir die RA, welche 1958
als New York Classification Criteria erstmals entwickelt und 1987 durch das American College of
Rheumatology (ACR) Giberarbeitet wurden, 2010 in Zusammenarbeit des ACRs und der European
League Against Rheumatology (EULAR) erneut Uiberarbeitet. Sie sollen nun eine friihe Erkennung der
RA und unverziigliche Therapieeinleitung und somit eine hohe Wahrscheinlichkeit einer

langanhaltenden Remission ermoglichen [40-42].

12



2. Literaturdiskussion und Stand der Forschung

2.3 Epidemiologie
Mit einer Pravalenz von 0,5-1% in den Industrienationen ist die RA eine der haufigsten Erkrankungen

des rheumatischen Formenkreises [2-4]. Dabei steigt die Pravalenz im Alter auf circa 2%, der
Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Frauen sind zwei- bis dreimal haufiger
als Manner betroffen. Es gibt Hinweise auf eine familiare Haufung [2, 3, 43], ebenso deutet die
deutlich erh6hte RA-Pravalenz unter Chippewa- und Pima-Indianern von 5,6-6,8% auf eine
genetische Pradisposition der RA hin [44-47]. Die mittlere Ein-Jahres-Inzidenz variiert sehr stark von
Land zu Land und von Jahr zu Jahr und liegt zwischen 16,5-39 pro 100 000 Einwohnern, wobei in
Entwicklungslandern und stideuropdischen Landern die Pravalenz niedriger als in Industrienationen
liegt. Mogliche Erklarungen sind eine schlechtere Erfassung der Erkrankungsfalle aufgrund eines
mangelhaften Gesundheitssystems, die geringere Lebenserwartung und eine andere Verteilung von

Risiko- und Einflussfaktoren wie Klima, Erndhrung und genetische Pradisposition [3, 4, 44, 45, 48].

RA-Patienten zeigen eine hohere Sterblichkeit als die Allgemeinbevélkerung. Dies wird nach circa 10
Jahren Krankheitsdauer signifikant nachweisbar und fiihrt zu einer um 3-10 Jahre verkiirzten
Lebensdauer und einem um 50% erhohtem Risiko, verfriiht zu sterben [49-51]. Hierbei existiert eine
positive Korrelation zur Krankheitsaktivitat, extraartikularen Manifestationen, RF-Positivitat,
Komorbiditaten, fortgeschrittenem Alter und ménnlichem Geschlecht [51-55]. Wahrend die
Gesamtmortalitat in der Allgemeinbevélkerung in den letzten 40-50 Jahren abnahm, blieb sie bei RA-
Patienten weitgehend konstant, ebenso verhalt es sich mit der Pravalenz kardiovaskularer
Erkrankungen [51, 56-58]. Diese sind die haufigste Todesursache bei RA-Patienten, gefolgt von
respiratorischen, hamatologischen und infektidsen Erkrankungen, Malignomen und Erkrankungen
des Urogenital- und Gastrointestinaltrakts [49, 50, 59, 60]. Da die Entziindungsaktivitat als der
wichtigste kardiovaskulare Risikofaktor bei RA-Patienten gilt, erhofft man sich nicht nur von der
aggressiveren Behandlung der kardiovaskularen Erkrankungen selbst, sondern insbesondere vom
vermehrten Einsatz von DMARDs und Biologika, welche die Entziindungsaktivitat effektiv senken,
eine Reduktion sowohl der kardiovaskuldren als auch der Gesamt-Mortalitat bei RA-Patienten.
Ergebnisse der Global Burden of Disease Study 2010 weisen einen solchen Trend im Vergleich mit der
Vorstudie 2004 bereits nach [4, 51, 61-64]. Die Nachfolgestudie zeigte allerdings einen erneuten
Anstieg der globalen Krankheitsbelastung durch die RA zwischen 2012 und 2017 [65].

Die RA stellt ein sozialwirtschaftliches Problem dar, da ein erhdhtes Arbeitsunfahigkeitsrisiko
besteht; nach 5 Jahren Krankheitsdauer sind ungefahr ein Drittel der zuvor arbeitsfahigen und
arbeitenden RA-Patienten arbeitsunfidhig. Auch dies korreliert mit einer erhéhten Krankheitsaktivitat.
Daher ist zu diskutieren, dass der Einsatz der zum Teil sehr teuren Therapien durchaus

marktwirtschaftlich ist, da dadurch eine langfristige Arbeitsunfahigkeit vermieden werden kann [66].
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2.4 Atiopathogenese
Die Atiopathogenese der RA ist aufgrund ihrer multifaktoriellen Genese nicht abschlieRend geklart

und Gegenstand intensiver Forschung [67]. Dabei gilt es, die RA nicht als eine einzelne
Erkrankungsentitit, sondern als verschiedene Entititen, die sich hinsichtlich Atiologie, Pathogenese
und Verlauf unterscheiden, anzusehen. Derzeit kann man die seropositive und die seronegative RA
anhand des Antikorperstatus (RF beziehungsweise ACPA positiv versus negativ) sicher voneinander
abgrenzen [68]. Die seropositive RA zeigt liblicherweise einen schwereren Verlauf und ist deutlich
besser als die seronegative RA erforscht. Obwohl sie sich insbesondere bei ihrem genetischen
Risikoprofil stark unterscheiden, zeigen beide Erkrankungen ein dhnliches Verteilungsmuster
beziiglich Arthritis-verwandter Erkrankungen wie dem systemischen Lupus erythematodes, Diabetes

mellitus Typ 1 und der juvenilen idiopathischen Arthritis [69].

Ein Zusammenspiel genetischer Risikofaktoren, die insbesondere das Immunsystem und Human-
Leukocyten-Antigen-System (HLA-System) betreffen [43, 68, 70-83], sowie Lebensstil- und
Umweltfaktoren wie beispielsweise Nikotinabusus, Adipositas und weibliches Geschlecht [84-90],
welche moglicherweise Gber epigenetische Interaktionen synergistisch wirken, beglinstigen und
ermoglichen die Entstehung der RA [91, 92]. Diese manifestiert sich an den Gelenken wo es zu einer
Dysregulation der Immunantwort und anhaltenden Gelenkentziindung kommt, welche zunachst von
oligoklonal veranderten Lymphozyten getragen wird [93-96]. Im Verlauf kommt es nach circa 6
Monaten aufgrund des anhaltend pro-inflammatorischen Zytokin-Milieus zu einer tumorartigen
Transformation der Synoviozyten, welche von da an als Pannusgewebe invasiv und destruierend ins
umliegende Knorpelgewebe einwachsen und ohne exogenen Stimulus die inflammatorische Aktivitat
aufrechterhalten [97-102]. Dieser Mechanismus bietet einen Erklarungsansatz fiir die Beobachtung,
dass eine friihe Therapieeinleitung mit einer Remissionsinduktion innerhalb von 3-6 Monaten, also
vor der Entstehung von Pannusgewebe, die Wahrscheinlichkeit einer langfristigen Remission deutlich

steigert [37, 103].

Als wichtige Schlissel Zytokine gelten Tumor-Necrose-Faktor-a (TNF-a) und Interleukin-6 (IL-6),
welche die Leukozyten- und Endothelfunktion, Angiogenese, Nozizeption und Zytokin-Expression
sowie systemische Entzlindungsreaktion fordern [100]. Bisher unklar ist noch die Rolle der
Autoantikérper RF und ACPA, die nur bei der seropositiven RA vorhanden sind und mit einer

erhohten Krankheitsaktivitdt und einem erosiveren Verlauf korrelieren [104].

2.4.1 Genetik und Epigenetik
Bereits frihzeitig lieR sich anhand einer Heritabilitdt von 60-69% innerhalb von Zwillingsstudien eine

genetische Komponente der RA feststellen, gréBere Studien ergaben hierbei deutlich Unterschiede
zwischen der seropositiven und -negativen Verlaufsform: Bei ersterer zeigte sich mit circa 50% eine

deutliche hohere Erblichkeit als mit circa 20% fiir die seronegative RA [105-109]. Unklar ist allerdings,
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in wie weit Unterschiede des Geschlechts, Alters, Alters bei Krankheitsbeginn und der
Krankheitsschwere das Erkrankungsrisiko der nicht betroffenen Familienangehorigen beeinflussen

[43, 108, 110].

Es konnten mittlerweile fiir beide Formen der RA spezifische genetische Risikofaktoren eruiert
werden, welchen gemein ist, dass sie Komponenten des Immunsystems betreffen und dessen

Funktion mafigeblich beeinflussen.

Der fir die seropositive RA bei weitem wichtigste genetische Risikofaktor ist hierbei der shared
epitope, welcher fiir circa 30% der Erblichkeit verantwortlich ist. Er liegt auf dem Allel HLA-DRB1 und
kodiert fiir den Serotyp HLA DR4 des HLA-Systems. Dieses beeinflusst malRgeblich die Antigen-
Prasentation des Major-Histocompatibility-Complex-1l (MHC-II) und damit die Aktivierung anderer
Immunzellen und die Antikdrperproduktion. Hierdurch pradestiniert er fir die Entwicklung der Auto-
Antikorper ACPA und RF, einer erhohten Konzentration von TNF-a und einem schwereren, erosiven
Krankheitsverlauf mit erhéhter kardiovaskuldrer Mortalitat und Morbiditat [43, 68, 70-83]. Bis auf
die Peptidyl Arginin Deiminase Typ 4 (PADI4), welche Giber eine veranderte Citrullinierung von
Proteinen im Synovialgewebe und hierdurch indirekte Einflussnahme auf das Immunsystem mit
verstarkter Aktivierung von Immunzellen sowie Bildung von RF und ACPAs wirkt [73, 111], sind auch
samtliche weitere genetische Risikofaktoren der seropositiven RA in der Funktion des Immunsystems
involviert. Die Phosphat Tyrosin Phosphatase N22 (PTPN22) erleichtert durch die verstarkte
Hemmung von Lymphozyten das Uberleben autoreaktiver T-Zellen im Thymus mit Verdnderungen
der Funktion autoregulatorischer T-Zellen, wodurch die Bildung von RF und ACPA und neben der RA
weitere Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 1 beglinstigt werden, ohne jedoch bei
der RA zu einem schwereren, erosiven Verlauf zu fihren [68, 71, 72, 82, 112-118]. TNF receptor
activator factor/ Complementfactor 5 (TRAF1/C5) wiederum beeinflusst Gber Signalwege von TNF-a

und C5 die Chemotaxis, Proliferation und Aktivierung von Immunzellen [68, 71, 119].

Der Transkripitionsfaktor Signal transducer and activator of transcription 4 (STAT4) ist bisher der
einzige genetische Risikofaktor, der sowohl fiir die seronegative als auch -positive RA von Bedeutung
zu sein scheint. Zusatzlich zeigt er Assoziationen zu anderen Autoimmunerkrankungen. Er beeinflusst
die T-Zell-Differenzierung, unter anderem zu TH-17-Helferzellen, welche eine wichtige Rolle in

chronisch-entziindlichen Mechanismen spielen [68, 120-123].

Auch bei der seronegativen RA sind Gene, welche die HLA-Serotypen beeinflussen von Bedeutung,
insbesondere der Serotyp HLA DR1 und der Haplotyp A1 B8 DR3 (8.1) des Serotyps HLA DR3 [43, 75].
Er beherbergt verschiedene Polymorphismen, die MHC-II sowie TNF-a betreffen [75, 124, 125].
Zusatzlich ist ein Gen fir die seronegative RA relevant, welches flir den durch Toll-like-Rezeptoren

aktivierten Transkriptionsfaktor Interferon requlatory factor 5 (IRF5), kodiert und tber die Produktion
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von Interferonen immunmodulatorisch wirkt und Apoptose- und Zellwachstumsprozesse beeinflusst
[68,122, 126-129]. Zuletzt ist noch der C-type-lectin-like receptor zu nennen, der auf

antigenprasentierenden Zellen zu finden ist, dessen Funktion aber noch unklar ist [130].

In groRen genomweiten Assoziationsstudien werden weiterhin neue Risiko-Gene identifiziert,
beispielsweise cytotoxic-T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4), Regionen, die den IL-2-Rezeptor
betreffen, Neuropeptide-S-Rezeptor, HLA DR14 und DR8, auf die hier jedoch nicht weiter
eingegangen werden soll [68, 82, 109, 116, 122].

Die Epigenetik riickte in den letzten Jahren starker in den Fokus der Wissenschaft, da vermutet wird,
dass diese es Umwelt- und Lebensstilfaktoren erlaubt, auf genetische Risikofaktoren Einfluss zu
nehmen und somit zur Pathogenese der RA beitragt, aber auch potenzielle Angriffspunkte fir neue
Therapien bietet [91, 92]. Bei RA-Patienten kénnen epigenetische Veranderung insbesondere der
Gene, die in Entzlindungsprozessen, Leukozyten-Regulierung und Matrix-Verdanderungen involviert
sind, nachgewiesen werden, beispielsweise Hypomethylierungen des CTLA-4, welche zu einer

Downregulation von regulatorischen T-Zellen fiihren [91, 131].

2.4.2 Risikofaktoren
Neben der Genetik wird die Entwicklung einer RA durch Umwelt- und Lebensstilfaktoren beeinflusst.

Als etablierte Risikofaktoren gelten Alter, Rauchen, Ubergewicht und weibliches Geschlecht [84-90].

Die Pravalenz der RA steigt mit dem Alter, der Erkrankungsgipfel liegt bei 50-70 Jahren [3]. Einen
Erklarungsansatz hierfiir bieten Beobachtungen einer vorzeitigen Alterung des Immunsystems bei
RA-Patienten. Hierdurch kommt es zu einem schnelleren Abbau der Telomere, friiherem Eintritt in
die Seneszenz und frihem Funktionsverlust des Thymus, was wiederum zu Verdnderungen der
Immunantwort sowie zu einer klonalen Expansion und Verengung des T-Zell-Repertoires mit

Beglinstigung von Autoimmunerkrankungen fihrt [132, 133].

Nikotinabusus gilt als Risikofaktor der seropositiven RA, eine positive Dosis-Wirkungs-Beziehung wird
vermutet, es kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass die alleinige Angabe jemals geraucht
zu haben schon risikoférdernd wirkt [134-136]. Rauchen fuhrt zu erhéhten Konzentrationen von
PADI2 und citrullinierten Proteinen in der Lunge, welche die Bildung von RF und ACPA beglinstigen
[115, 137-139] sowie zu proinflammatorischen epigenetischen Verdnderungen, beispielsweise einer
erhéhten Expression von Matrix-Metallo-Proteinasen (MMPs), welche Peptidbindungen enzymatisch
spalten und an Knorpelabbau und Gelenkdestruktion beteiligt sind [140]. Fir die seronegative RA
scheint Nikotinabusus keine entscheidende Bedeutung zu haben, weswegen einige Studien mit
gemischten Kollektiven aufgrund der resultierenden Verzerrung der Ergebnisse keinen
Zusammenhang zwischen Rauchen und der Entwicklung einer RA nachweisen konnten [84-90, 141-
148].
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Aufgrund einer uneinheitlichen Durchfiihrung und unterschiedlicher Cut-off-Setzung ist die
Studienlage zum Ubergewicht uneinheitlich [87]. Eine manifeste Adipositas wird allgemein als
risikoférdernd angesehen, leichtes Ubergewicht hingegen zum Teil als protektiv oder einzig bei der
seronegativen RA als risikofordernd beschrieben [85, 87, 149, 150]. Wissenschaftlich anerkannt ist,
dass sowohl Rauchen als auch Ubergewicht eine dauerhaft erhdhte Entziindungsaktivitat
beglinstigen und dies pathogenetisch zur Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen beitragt [85,

151-153].

Die epidemiologischen Daten mit einem deutlichen Ubergewicht des Frauenanteils im
Patientenkollektiv legen das weibliche Geschlecht als Risikofaktor nahe. Da diese Diskrepanz mit dem
Alter abnimmt, sind insbesondere die Geschlechtshormone von Interesse [84, 154], wobei
Androgene, Ostrogene und Gestagene protektiv zu wirken scheinen: RA-Patienten beider
Geschlechter zeigen erniedrigte Androgen-Spiegel [154] und bei Frauen kann man in Zeiten niedriger
Hormonspiegel, z.B. wahrend der Menopause oder nach einer Schwangerschaft eine erhohte
Schubinzidenz nachweisen, wahrend in Zeiten hoher Hormonspiegel, wahrend der Schwangerschaft
oder bei Kontrazeptiva-Einnahme die Schubinzidenz niedriger bzw. die Erkrankung in Remission ist
[85, 154]. Prolaktin scheint hingegen risikoférdernd zu wirken und postpartum zur erhéhten

Schubinzidenz beizutragen [45].

Forschungen zu weiteren Risikofaktoren haben ergeben, dass Infektionen keinen Einfluss, Tee und
Alkohol sich protektiv, hingegen Kaffee (allerdings nicht aufgrund des Koffeins) sich risikoférdernd
auswirken [45, 85, 155-159]. Das Mikrobiom ist von Interesse, besonders die Besiedelung mit
Porphyromonas gingivalis, dem haufigsten Ausldser von Parodontitis [115, 160]. Dieser sezerniert
Enzyme, die menschlichen PADs dhneln und Proteine citrullinieren [161, 162]. Dazu passt, dass eine
Assoziation zwischen Parodontitis und seropositiver RA besteht und die Krankheitsaktivitat sich bei
Sanierung der Parodontitis vermindert [163]. AuRerdem konnte eine Korrelation zwischen niedrigem

Bildungs- und sozio6konomischem Status und dem Erkrankungsrisiko festgestellt werden [90, 157].

2.4.3 Zellulare Beteiligung
Der Hauptfokus der RA liegt auf den Gelenken, dort hélt sich ein GroRteil der fiir die RA relevanten

Zellen auf. Bei jedem entziindeten Gelenk sind komplexe Regelkreise involviert, die die Entziindung
steuern und letztendlich nach Entfernen der Noxe wieder beenden. Bei der RA hingegen kommt es zu
einer Dysregulation, welche eine dauerhafte Entziindungsreaktion mit Wandlung des Zytokin-Milieus
sowie Akquisition tumorartiger Eigenschaften der involvierten Zellen bedingt. Hierdurch werden sie
beféhigt als Pannusgewebe invasiv und destruierend ins umliegende Knorpel- und Knochengewebe
einzuwachsen, sowie zu migrieren und so die entziindliche Aktivitat der RA auf weitere Gelenke
auszubreiten. Diese Veranderungen, die Etablierung eines vor allem stromal getragenen, dauerhaft

proinflammatorischen Zytokin-Milieus sowie die Transformation der Zellen, entwickeln sich erst im
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Krankheitsverlauf nach circa 6 Monaten und kénnten eine Erklarung dafiir bieten, dass eine
Behandlung der RA in friihen Krankheitsstadien deutlich besser gelingt [100]. Die wichtige Rolle der
Synoviozyten im Entzlindungsprozess kdnnte ebenso eine Erklarung fir die Gewebespezifitdt der RA

sein [164].

In einem gesunden Gelenk bilden die Synoviozyten, eingeteilt in Typ-A- und Typ-B-Synoviozyten, die
Synovia, eine aus ein bis zwei Zellschichten bestehende Membran, die den Gelenkspalt von der
Synovialfllssigkeit trennt und durch Produktion von Hyaluronsaure, Lubricin und geringen Mengen
matrix-degradierender Enzyme das normale Milieu aufrecht erhélt [102]. Kommt es zum Eindringen
einer Noxe, l6sen sie eine Entziindungsreaktion aus, indem sie Chemo- und Zytokine und
Wachstumsfaktoren ausschiitten, welche Immunzellen rekrutieren, aktivieren und ihr Uberleben vor
Ort ermdglichen. Nach Entfernen der Noxe beenden sie durch Entzug dieser Faktoren und folgender
Apoptose der Immunzellen die Immunreaktion wieder. In der RA ist dieses Gleichgewicht gestort [98,
102]. So zeigt das Zytokin-Profil in den ersten 6 Monaten eine pradominante Rolle der Immunzellen,
welche in der folgenden Zeit von den stromalen Zellen iibernommen wird, die dann unabhangig von

duBeren Einflissen die Entzlindung aufrechterhalten [97-100].

Zusatzlich kommt es zu Verdanderungen der stromalen Zellen an sich, die Synoviozyten gewinnen
tumorartige Eigenschaften, entwickeln eine Apoptose-Resistenz, verlieren die
Proliferationshemmung bei Zell-Zell-Kontakt, erlangen die Fahigkeit zu migrieren, stimulieren sich
autokrin und produzieren dysreguliert Zytokine, Wachstumsfaktoren und matrixdegradierende
Enzyme. Die Synovia wird dicker, bildet villése Auswichse, es sprossen Blutgefidlle ein und letztlich
bildet sich Pannusgewebe, welches invasiv-destruierend in Knorpel und Knochen einwachst und die
Gelenkzerstorung vorantreibt [97, 98, 101, 102]. Weitere relevante stromale Zellen sind Fibrozyten,
es gibt Vermutungen, dass sich aus diesen die Synoviozyten rekrutieren oder deren Proliferation und

Differenzierung mafgeblich steuern [93].

Neben den Synoviozyten sind vor allem Immunzellen, insbesondere Lymphozyten, die treibenden
Krafte der Entziindungsreaktion in der RA. Die T-Helfer-Zellen (TH-Zellen) bilden hierunter die groRte
Gruppe im RA-Gelenk [165, 166] und sind vor allem in proinflammatorische TH1-Zellen und TH17-
Zellen differenziert [167]. Durch Interaktion mit antigen-prasentierenden Zellen (APC) werden sie
aktiviert, wandern ins Gelenk und produzieren zahlreiche Zytokine [168] welche wiederum andere
Immunzellen und stromale Zellen zur Bildung proteolytischer Enzyme und Zytokine rekrutieren und
aktivieren, wodurch die Entziindungsaktivitat aufrechterhalten und die Gelenkdestruktion
vorangetrieben wird [92]. Im Gelenk ist das T-Zell-Spektrum oligoklonal verandert [133, 169]. Zu
Beginn der Erkrankung gibt es nur wenige autoreaktive Klonlinien, dieses Spektrum erweitert sich
jedoch mit der Zeit, ein weiterer Erklarungsansatz fiir das schlechtere Therapie-Ansprechen im

Verlauf der Erkrankung [169]. Auch die T-Zellen erfahren Verdanderungen ihres Stoffwechsels und
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Struktur, sie proliferieren verstarkt, verlieren ihre Regulationsmechanismen und kénnen besser

migrieren und verstarkt und verldangert aktiviert bleiben [93-96, 132, 167, 170].

Daneben sind entziindungshemmende T-Zell-Subtypen, vor allem TH2-Zellen und regulatorische T-
Zellen (Tregs) in erhdhter Konzentration im Gelenk vorhanden [171, 172]. Durch Hemmung der
Interaktion von T-Zellen mit APC und Produktion von antiinflammatorischen Zytokinen hemmen sie
die Entzlindungsreaktion [173]. Ihre Funktion ist jedoch insuffizient, da sie einerseits aufgrund des
proinflammatorischen Milieus selbst in ihrer Funktion eingeschrankt sind, wahrend die
proinflammatorischen Zellen aus demselben Grund resistenter gegeniber ihrer Signale sind und es
andererseits Hinweise gibt, dass eine Selektion der TH1-Zellen zu regulationsresistenteren Klonen

stattfindet [94, 132, 173].

B-Zellen sind weit (iber die Antikérperproduktion hinaus aufgrund ihrer Funktion als APC, als Zytokin-
Produzenten und ihrer Fahigkeit, ektope lymphatische Aggregate zu bilden, relevant, da sie hierdurch
eine dullerst wichtige Rolle in der Aktivierung der T-Zellen lbernehmen [94, 167, 174-178]. So zeigen
B-Zell-Depletions-Therapien sehr gute Erfolge obwohl sie nur variable Veranderungen der
Antikorpertiter bewirken, weil sie einen ausgepragten Einfluss auf die Zytokin-Produktion der T-
Zellen haben [167, 176, 177, 179, 180]. Autoreaktive B-Zellen kdnnen der Apoptose entgehen, ihre
Konzentration ist dadurch signifikant erhoht und korreliert mit der Krankheitsaktivitat der RA,

gemessen am DAS-28 [167, 179].

Die Zellen des angeborenen Immunsystems, allen voran neutrophile Granulozyten neben
Makrophagen, Monozyten und natiirlichen Killer-Zellen, sind zwar in weit groerer Anzahl als die
Lymphozyten vorhanden, agieren allerdings vor allem als Effektorzellen, die durch T-Helferzellen und
stromale Zellen zur Ausschiittung groBer Mengen von Zyto- und Chemokinen, Wachstumsfaktoren,
matrix-degradierenden Enzymen und reaktiven Sauerstoffspezies stimuliert werden [100, 175, 181].
Zusatzlich kénnen sie als APC agieren. Auch Osteoklasten werden durch das proinflammatorische
Milieu zur Aktivierung und Proliferation stimuliert, tragen auBer der Knochendestruktion aber nicht

zur Entzlindungsaktivitat bei [182, 183].

2.4.4 Zytokine
Im entziindeten Gelenk werden zahlreiche, pro- und antiinflammatorische Chemokine, Zytokine und

Wachstumsfaktoren ausgeschiittet, welche den inflammatorischen Prozess entscheidend
beeinflussen und somit wichtige Angriffspunkte fiir Therapieansatze darstellen. Aufgrund
redundanter Systeme mit Ubernahme derselben Funktion von zahlreichen unterschiedlichen
Zytokinen fuhrt nur die Hemmung bestimmter Schlissel-Zytokine, welche zentral und unersetzlich
fiir die Steuerung der Entziindung bei der RA sind, zur einer Reduktion der Entziindungsaktivitat und

eignen sich somit als Angriffspunkte fir neue Therapieansatze. Zu diesen Schliissel-Zytokinen
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gehoren TNF-a und IL-6, deren Hemmung etablierte Therapieansatze darstellen. Zusatzlich zeigt sich

der Granulozyten-Makrophagen-Stimulierende Faktor (GM-CSF) vielversprechend [100].

TNF-a ermoglicht die Aktivierung, Adhdsion und Migration von Leukozyten, férdert die Proliferation
und Differenzierung von Lymphozyten und ist wichtig bei der Lymphfollikelbildung und zellularen
Interaktion in Keimzentren. Zusatzlich aktiviert es zahlreiche weitere Zellen wie Endothelzellen,
stromale Zellen, Chondrozyten und Osteoblasten, es fordert Angiogenese, Nozizeption und Zyto- und
Chemokin-Expression. Extraartikular beglinstigt es Fatigue und Depression durch eine veranderte
Hypophysen-Hypothalamus-Achse, auRerdem steigert es die kardiovaskuldre Mortalitat durch eine
veranderte Cholesterol-Homdoostase, eine verstarkte Insulin-Resistenz und eine Endotheldysfunktion

[92, 100, 178, 184, 185].

Auch IL-6 beeinflusst Leukozyten- und Endothelfunktion, Angiogenese, Nozizeption und Zytokin-
Expression. Zusatzlich stimuliert es Neutrophile zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies und
proteolytischer Enzymen. Daneben kann es die Akute-Phase-Reaktion in der Leber auslésen, eine
systemische Entziindungsreaktion mit erhohtem C-reaktivem Protein (CRP), Hypoalbuminamie und
Hyperkoagulabilitdt. Dies und sein starker Einfluss auf den Lipidstoffwechsel fiihrt wie bei TNF-a zu
einem erhohten kardiovaskuldren Risiko [92, 180]. Aufgrund einer positiven Feedback-Schleife, dem
IL-6-Amplifier-Pathway, stimuliert IL-6 seine eigene Ausschiittung, sodass das adaptive Immunsystem

ohne spezifische Stimuli angeregt und eine Dysregulation des Immunsystems beglnstigt wird [100].

In klinischen Studien zeigt die Blockade von GM-CSF, ein Monozyten-Wachstumsfaktor, der Fibro-
und Leukozyten aktiviert und zur Bildung proinflammatorischer Zytokine und Prostaglandine
stimuliert, einen ahnlichen Effekt wie die Inhibition von TNF-a. Infundiert man hingegen GM-CSF
neutropenen RA-Patienten, kommt es zum entzilindlichen Schub, daher vermutet man, dass es bei

der Initiierung und Aufrechterhaltung der Entziindungsreaktion von Bedeutung ist [100, 186, 187].

Die weiteren proinflammatorischen Zytokine IL-1a, IL-1B, IL-1Ra, IL-7, IL-12, IL-15, IL-17, IL-21, IL-23,
IL-18, IL-32, IL-33, IL-36 und transforming-growth-factor 8 (TGF-8) wirken synergistisch mit den
Schliissel-Zytokinen, ihre Hemmung fiihrt allerdings zu keinen durchschlagenden
Behandlungserfolgen. IL-15 und IL-21 senken zusatzlich die Schwelle der T-Zell-Rezeptoren, fordern
ihre Expansion und wirken antiapoptotisch. TGF-B ist wichtig zur Induktion von Toleranz bei T-Zellen

[92, 93, 100, 132, 175, 188-190].

IL-2 ist ein wichtiges Zytokin zur Modulation der T-Zell- Differenzierung. Es beeinflusst Proliferation

und Wachstum aller Lymphozyten und kann durch Uberaktivierung die Apoptose erzwingen [191].

IL-4, IL-10, IL-13, IL-35 hemmen als anti-inflammatorische Zytokine eine bermalige

Entzindungsreaktion indem sie die Produktion entziindungsférdernder Zytokine hemmen, die
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Bildung flr Decoy-Rezeptoren z.B. fiir IL-1 fordern, die Interaktion zwischen Lymphozyten und APC

erschweren und Osteoklasten hemmen [92, 180].

IL-27 und Interferone haben sowohl pro- als auch antientziindliche Eigenschaften [92, 100].An
Chemokinen kann man exemplarisch CCL und CXCL nennen, sie fordern die Bildung von ektopen
Keimzentren [178, 192]. Receptor activator nuclear factor kappa B ligand (RANKL) aktiviert
Osteoklasten, und nimmt Funktionen bei der B- und T-Zell-Differenzierung und Lymphknotenbildung
wahr. Osteoprotegerin ist ein Decoy-Rezeptor fiir RANKL und hemmt damit die Knochendestruktion

[175, 193].

2.4.5 Rheumafaktor und ACPA
RF und ACPA kommen nur bei der seropositiven RA vor und sind mit einem schwereren Verlauf und

einem hoheren kardiovaskuldren Risiko assoziiert, wobei nicht klar ist, ob sie Ursache oder Symptom
dieses schwereren Krankheitsverlaufs sind [104]. Derzeit dienen sie im klinischen Alltag als
diagnostische Marker um Patienten zu identifizieren, die potenziell von einer aggressiveren Therapie
profitieren [194, 195]. Hierbei sind RF, die Autoantikorper der Klassen Immunglobulin (Ig) M, IgG und
IgA darstellen, welche sich gegen das Fc-Fragment von IgG-Antikorper richten, mit einer Sensitivitat
von 60% und einer Spezifitat von 79% deutlich unspezifischer als ACPA, welche sich gegen
citrullinierte Antigene wie citrulliniertes Fillagrin, Fibrin, Fibrinogen und Vimentin richten und eine

Sensitivitat von 65-70% sowie eine Spezifitdt von 96-98% zeigen [196, 197].

Wahrend bei einer gesunden, protektiven Immunantwort nur kurz hochavide, antigen-spezifische
Antikorper bestehen, deren Blutkonzentration nach Elimination des Stimulus stark abnimmt,
zeichnen sich RF und ACPA dadurch aus, dass sie schon Jahre vor Krankheitsmanifestation im Blut
nachzuweisen sind und ihre Konzentration und Diversitdt im Verlauf ansteigt, wahrend ihre Aviditat
abnimmt, sodass sie zuletzt ein groRes Spektrum an Zielantigenen und hohe Neigung zu
Kreuzreaktionen zeigen. Diese geringe Aviditat korreliert positiv sowohl mit der Krankheitsaktivitat
als auch mit Glykosilierungen der antigenbindenden Domane. Da diese Glykosilierungen folglich auch
auf den B-Zell-Rezeptoren vorhanden sind, vermutet man einen Selektionsvorteil der so veranderten
B-Zellen [198, 199]. Nimmt man die vollige Unabhangigkeit der klinischen Effektivitat der B-Zellen-
Depletions-Therapie von der Antikdrper-Konzentration hinzu, scheint sich eine untergeordnete
pathogenetische Bedeutung der Autoantikdrper zu ergeben, stattdessen scheinen die weiteren
Funktionen der sezernierenden B-Zellen wie oben genauer beschrieben, ausschlaggebend zu sein

[94].

Dennoch ergeben sich auch Hinweise auf eine pathogenetische Aktivitat der Autoantikérper: So
kénnen sie in vitro durchaus Makrophagen, Osteoklasten und das Komplementsystem aktivieren

[104, 194]. Auch die Abnahme des Gefalles der Entzlindungsaktivitat, der Zytokin-Aktivierung sowie
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des kardiovaskuldren Risikos von doppelt- zu einfach seropositiven sowie zu seronegativen RA-
Patienten spricht sowohl fir eine eigene inflammatorische Wirkung der Antikérper als auch fur

synergistische Effekte zwischen RF und ACPA [104, 200, 201].

2.4.6 Anderes
Zu weiteren fir die RA relevanten pathogenetischen Mechanismen gehoren die gesteigerte

Proteasen-Aktivitat, die flr die Zerstérung von Knorpel und Knochen verantwortlich sind, die Bildung
ektopen lymphatischen Gewebes, welche zur Aufrechterhaltung und Verstarkung einer
Immunreaktion beitragt, die Dysregulation von Mikro-RNAs, welche ein verandertes Zellverhalten bis
hin zu tumorartigen Transformationen der Zellen ermaoglicht, und eine veranderte Angio- und
Vaskulogenese, welche einerseits eine ausgepragtere Immunantwort im Gelenk ermdglicht und

andererseits Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko hat.

Die enzymatische Spaltung von Peptidbindungen ist fiir fast alle Vorgange unseres Korpers
unerlasslich. Im Gelenk ibernehmen dies vor allem MMPs, die an Knochen- und
Knorpelumbauvorgangen beteiligt sind. Normalerweise sind ihre Produktion und Aktivierung streng
reguliert, bei der RA kommt es aber zu einem Uberschuss, da ihre Produktion durch
proinflammatorische Zytokine stimuliert, die Produktion ihrer Inhibitoren hingegen gehemmt wird
und ihre Proenzyme durch ein Uberangebot von Proteasen vermehrt aktiviert werden. Da ihre
Konzentration mit der Krankheitsaktivitdt und Knochendestruktion korreliert, kénnten sie zukilinftig
als Biomarker eingesetzt werden [102, 140, 202]. Da Prostaglandine die Sekretion von MMPs
hemmen, haben nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) trotz ihrer antientziindlichen Wirkung
keinen Einfluss auf die Gelenkdestruktion. DMARDs hingegen reduzieren die MMP-Konzentration im

Gelenk und hemmen den destruktiven Verlauf der RA [102, 202].

Ektopes lymphatisches Gewebe bezeichnet lymphknoten-dhnliche Ansammlungen von Immunzellen
auBerhalb lymphatischer Organe. Sie bilden sich als Reaktion auf einen andauernden entziindlichen
Prozess und kénnen diesen immens verstarken, da sie eine verbesserte zelluldre Interaktion mit APC
erlauben und eine héhere Rekrutierung von Lymphozyten durch spezielle Gefal3e, den high
endothelial venules (HEV), ermoglichen. Somit kénnen sie eine wichtige Rolle im Zusammenbruch der
Toleranz gegen korpereigene Antigene spielen [192, 203]. Durch B- oder T-Killer-Zell-Depletion kann
man dieses Gewebe zerstéren, APC aus der Synovia entfernen und die T-Zell-Aktivierung reduzieren

bzw. beenden [132, 192, 204].

Mikro-RNA sind kleine, nicht-kodierende RNAs, die sich mit kodierender RNA paaren und deren
Stabilitdt beeinflussen [92]. Sie dienen der Kontrolle der Gen-Expression beziiglich zelluldrer Prozesse
wie Zelldifferenzierung und -proliferation, Apoptose, Vorgdngen des Immunsystems und

Krebsentstehung. Bei RA-Patienten kann sowohl in relevanten Immunzellen als auch Stromazellen
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eine Dysregulation der Mikro-RNA nachgewiesen werden, welche mit deren verandertem Verhalten
(Invasivitat, Degradierung der Extrazellularmatrix, dysregulierte Zytokinproduktion) korreliert. Mikro-

RNA ist sehr stabil und eignet sich dadurch als Biomarker und therapeutische Zielstruktur [205, 206].

Angiogenese bezeichnet die Neubildung von Kapillaren aus bereits bestehenden Blutgefalien,
Vaskulogenese hingegen dieselbe aus endothelialen Vorlaufer- oder percursor-Zellen (EPC).
Angiogenese fiihrt zu minderwertigen GefaRen, ist insbesondere bei Malignomen und entzlindlichen
Erkrankungen, auch bei der RA in der — normalerweise gefal¥freien — Synovia, vorzufinden und
unterstitzt dort die Rekrutierung von Immunzellen. Da fir die Angiogenese auch EPC rekrutiert
werden, liegt in der RA ein relativer Mangel dieser fiir die Vaskulogenese, welche vor allem der
Revaskularisierung nach Gewebeschaden dient, vor. Hierdurch steigt das kardiovaskulare Risiko [207,

208].

2.5 Klassifikation
1956 wurden erstmals Kriterien zur Diagnose der RA aufgestellt [209]. Da diese jedoch zu

unspezifisch waren um eine RA ausreichend sicher von anderen Krankheitsbildern zu unterscheiden,
wurden die Kriterien 1987 durch das ACR Uberarbeitet. Die neuen Kriterien waren geeignet, eine voll-
ausgepragte RA sicher zu diagnostizieren, friihe Erkrankungsstadien erfasste sie allerdings nicht. Zu
den sieben Kriterien gehorten: (1) Mindestens 1-stlindige Morgensteifigkeit in den betroffenen
Gelenken, (2) Arthritis von drei oder mehr Gelenken (definiert durch Gewebeschwellung und
Flassigkeitseinlagerung in 14 definierten Gelenken: proximale Interphalangealgelenke (PIP),
Metacarpophalangealgelenke (MCP), Handgelenke, Ellenbogen-, Knie- und Sprunggelenke und die
Metatarsophalangealgelenke (MTP)), (3) dabei musste mindestens ein Gelenk der Hand betroffen
sein, (4) ein symmetrisches Befallsbild (bspw. beidseitige Arthritis der MCP), (5) Rheumaknoten, (6)
Nachweis von RF und (7) Nachweis von fiir RA typischen Veranderungen im Réntgenbild. Vier dieser

sieben Kriterien mussten fiir die Diagnose RA erfiillt sein [41].

Da allerdings neuere Forschungen zeigten, dass vor allem die Erfassung sehr friher
Erkrankungsstadien von Bedeutung sind, da hier die besten Behandlungserfolge erzielt werden,
entwickelten EULAR und ACR 2010 gemeinsam neue Kriterien. Diese gelten vornehmlich zur
Klassifikation, insbesondere fiir den Einschluss von RA-Patienten in Studien. Da es aber keine
anerkannten Diagnosekriterien gibt, werden die Klassifikationskriterien Gblicherweise auch zur

Diagnosestellung genutzt.

Alle Patienten, die eine Synovitis in mindestens einem Gelenk haben, fiir die es keine andere
Erklarung, bspw. im Rahmen anderer Erkrankungen wie Psoriasis-Arthritis oder Gicht, gibt, sollten auf
die Erfiillung der neuen Kriterien gepriift werden. Diese funktionieren als Scoring-System mit 4

Bereichen (Gelenkbeteiligung, Antikdrperserologie, Akut-Phase-Reaktion und Symptomdauer), in
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denen jeweils verschiedene Punktzahlen erreicht werden konnen. Hieraus kann durch Summierung

die Wahrscheinlichkeit, dass eine RA vorliegt, ermittelt werden: bei 0-6 Punkten ist eine RA

unwahrscheinlich. Ab 6 Punkten gilt die RA als bewiesen, 10 Punkte sind die Maximalpunktzahl. In

jedem Fall sollte der Patient im Verlauf aber erneut getestet werden und die Diagnose

gegebenenfalls revidiert werden.

Bei Patienten, die schon RA-typische Gelenkerosionen haben, kann direkt eine RA diagnostiziert

werden. Bei Patienten, die einen langjahrigen Krankheitsverlauf zeigen, deren Erkrankung aber

derzeit inaktiv ist, kann eine RA diagnostiziert werden, wenn anhand retrospektiver Daten die

Kriterien erfillt sind. Patienten, die die Kriterien nicht erfillen, da sie unter der Annahme einer

friihen RA schon behandelt werden, kdnnen mit der Zeit diese Kriterien erfiillen [42].

Die Kriterien umfassen:

A. Gelenkbeteiligung:

Differenzierung zwischen groRen und kleinen Gelenken.

Grol3e Gelenke: Schulter-, Ellenbogen-, Hift-, Knie- und Sprunggelenk.
Kleine Gelenke: MCP, PIP, 2.-5. MTP, das Interphalangealgelenk des
Daumens und die Handgelenke.

Beurteilung weiterer Gelenke (bspw. Temporomandibular- und
Sternoklavikulargelenk) falls nétig, um die hochste Kategorie zu
erfillen.

Niemals die distalen Interphalangealgelenke (DIP), das erste MTP oder
das erste carpometacarpale Gelenk beurteilen, diese sind
normalerweise von Arthrose und nicht von RA betroffen.

Bei klinischer Unsicherheit bildgebende Verfahren wie Ultraschall oder

Magnetresonanztomografie verwenden.

1 groRes Gelenk 0 Pkt.
2-10 groRe Gelenke 1 Pkt.
1-3 kleine Gelenke (mit/ohne 2 Pkt.

Beteiligung von grofRen Gelenken)

4-10 kleine Gelenke (mit/ohne 3 Pkt.

Beteiligung von grofRen Gelenken)

mehr als 10 Gelenke betroffen, davon 5 Pkt.

mindestens 1 kleines Gelenk

Die Beteiligung kleiner Gelenke ergibt mehr
Punkte als die groRer Gelenke. Der Patient wird
immer in der Kategorie mit der hochsten

Punktzahl, die zu ihm passt, eingeteilt.

B. Antikorperserologie: RF und ACPA negativ 0 Pkt.
Keine Unterscheidung zwischen ACPA und RF oder ob einer oder RF oder ACPA schwach positiv 1 Pkt.
beide positiv sind, sondern nur ob und wie stark einer der beiden

positiv ist. Negativ bedeutet, dass der Nachweis unterhalb der RF oder ACPA stark positiv 2 Pkt.
Obergrenze fiir Normalwerte liegt, bei schwach-positiv Gberschreitet

er diese um weniger als der Verdreifachung dieser Obergrenze, bei

stark positiv wird die Verdreifachung der Obergrenze hingegen

Uberschritten.

C. Akut-Phase-Reaktion CRP und BSG normal 0 Pkt.
Messung von CRP und Blutsenkungsgeschwindigkeit. Ist eins dabei

Uber die Referenzwerte erhoht, gilt das Kriterium als erfillt. CRP oder BSG erhoht 1 Pkt,
D. Dauer der Symptome Dauer unter 6 Wochen 0 Pkt.
Angabe des Patienten, dabei muss er sich auf die Gelenke beziehen, Dauer Uber 6 Wochen 1 Pkt.
die auch im Moment der Untersuchung betroffen sind. Die Symptome

umfassen Schmerzen, Schwellung und Druckempfindlichkeit.

Tabelle 1: ACR/EULAR-Klassifikationskriterien [42]
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2.6 Klinisches Erscheinungsbild
Hauptmanifestationsort der RA sind die Gelenke, aufgrund der systemischen Beteiligung erleben

zahlreiche Patienten allerdings auch extraartikulare Auswirkungen, eine Lungenbeteiligung wird
beispielsweise zu Lebzeiten bei 40%, post-mortem bei 75% der Patienten festgestellt. Hinzu kommen
Medikamentennebenwirkungen und Komorbiditdten, die in einem eigenen Kapitel behandelt werden

[2, 3,210-212].

Die Gelenkbeteiligung duBert sich in langsam einsetzenden Gelenkschmerzen, -schwellung und -
steifigkeit, die in den friilhen Morgenstunden betont ist. Das Verteilungsmuster ist polyartikular und
symmetrisch, klassischerweise sind die kleinen Finger- und FuRgelenke, gefolgt von Hand- und
Sprunggelenken betroffen. Schultern, Ellenbogen und Knie sind haufig involviert, letztendlich kann
fast jedes Gelenk inklusive der Temporomandibulargelenke und Kehlkopfgelenke betroffen sein, dies
duBert sich in Kau- und Atembeschwerden sowie Heiserkeit. Eine Beteiligung der DIPs sowie
ausgepragte axiale Manifestationen mit Ausnahme der zervikalen Wirbelsaule ist allerdings

ungewdhnlich [210].

Zu Beginn verlauft die Erkrankung oft in Schiiben, die wenige Stunden bis Wochen andauern, mit
Phasen der vollstandigen Remission. Mit Fortschreiten der RA bleiben dauerhafte Symptome
bestehen und es kommt zu progredienten Funktionseinschrankungen aufgrund der
Gelenkzerstorung. Haufiger als schwere Fehlstellungen wie die Schwanenhals- oder
Knopflochstellung, die ulnare Deviation oder einem Hallux valgus plagen die Patienten die
Auswirkungen auf das umliegende Gewebe, welche sich in Bursitiden und Tenosynovitiden duRern.
Hierbei kann es insbesondere im Bereich der Rotatorenmanschette zu Sehnenrupturen und am
Handgelenk zum Karpaltunnelsyndrom kommen. Bei Beteiligung der Wirbelsdule droht die zervikale

Myelopathie [60].

Zu den extraartikularen Manifestationen zdhlen in erster Linie Allgemeinsymptome wie Fatigue,
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und leichtes Fieber. Zusatzlich kommt es durch Einschrankungen
der Mobilitdat zur Abnahme der Muskelmasse und Knochendichte. Dies wird haufig durch den Einsatz
von Glukokortikoiden weiter aggraviert. Daneben weisen bis zu 30% der Patienten Rheumaknoten
auf, subkutane Knoten an den Streckseiten von Sehnen, druckbelasteten Zonen und in inneren
Organen. Sie sind mit einer hoheren Krankheitsaktivitat, einem erosiven Verlauf und Seropositivitat

assoziiert, werden dank neuer Therapien mittlerweile seltener [210].

Weitere extraartikulare Manifestationen sind die rheumatoide Vaskulitis, eine chronische
Entziindungsandamie, eine Thrombozytose als Teil der Akute-Phase-Reaktion, eine periphere
Polyneuropathie oder Mononeuritis, Serositiden sowie eine Lungenbeteiligung. Diese dulSert sich in

Pleuritiden, Pleuraerglissen und interstitiellen Lungenerkrankungen und wird bei 75% der RA-
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Patienten post-mortem festgestellt, ist Gblicherweise aber asymptomatisch. Aufgrund der
eingeschrankten Immunabwehr kommt es vermehrt zu Infekten. Eine Augenbeteiligung, oft in Form

einer Keratokonjunktivitis sicca bei sekundarem Sjogren-Syndrom, ist haufig [210].

Zuletzt ist die RA ein eigenstandiger Risikofaktor fiir Atherosklerose, bei 50% der RA-Patienten finden

sich post-mortem Pathologien des kardiovaskularen Systems [210, 213].

2.7 Haufige Komorbiditaten und Krankheitskomplikationen
Rund 80% der RA-Patienten haben eine oder mehr Nebenerkrankungen, beispielsweise

kardiovaskuldre Erkrankungen, maligne Neoplasien, Lungenerkrankungen, Infektionen, Osteoporose,
gastrointestinale Ulzerationen und Depressionen. Dies schrankt ihren Gesundheitszustand und ihre
Lebensqualitdt ein und kann negative Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf der RA haben, da sie
Therapieentscheidungen, Patienten-Compliance, das Funktionsniveau und die Lebensqualitat der
Patienten beeinflussen. Im Umkehrschluss kann wiederum die RA Komorbiditaten beglinstigen oder
aggravieren, einerseits durch direkte Folgen der RA und durch die chronisch erhdhte
Entziindungsaktivitat, andererseits durch Nebenwirkungen der RA-Therapie. Insgesamt ist die

Lebensspanne von RA-Patienten reduziert [60, 213].

Atherosklerose mit all ihren Folgeerkrankungen wie koronarer Herzkrankheit, Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz, Schlaganfall und peripherer arterieller Verschlusskrankheit ist das prominenteste
Beispiel einer von der RA entscheidend mitbedingten Erkrankung. Die chronische
Entziindungsaktivitat, die Immobilitdt aufgrund der Gelenkschaden und Nebenwirkungen haufig
eingesetzter Medikamente wie NSAR und Coxibe tragen dazu bei, dass sich schon wenige Jahre nach
Krankheitsbeginn ein Anstieg der Inzidenz von Herzinfarkten bei RA-Patienten nachweisen lasst [60,
213, 214]. Neuere DMARDs fuhren dank der Reduktion der Entzlindungsaktivitdt zu einer Reduktion

des kardiovaskuldren Risikos [215].

Die Pravalenz bosartiger Neoplasien ist nur schwach erhéht, allerdings sind im Vergleich mit der
Allgemeinbevélkerung Mamma- und Kolonkarzinome unterreprasentiert. Ersteres liegt vermutlich an
Verdnderungen des Hormonhaushalts und dem protektiven Einfluss von TNF-a, letzteres an der
vermehrten NSAR-Einnahme [60]. Haufiger dagegen sind Lymphome, da eine hohe Lymphozyten-
Aktivierung lymphoproliferative Erkrankungen beginstigt, und Lungenkrebs, da Rauchen ein

gemeinsamer Risikofaktor der seropositiven RA und des Bronchialkarzinoms ist [213, 215].

Bei circa einem Drittel der Patienten kann eine interstitielle Lungenerkrankung festgestellt werden,
welche haufig asymptomatisch bleibt, aber Pneumonien als wichtige Todesursache bei RA-Patienten
fordert. Insgesamt ist die Inzidenz von Infektionen bei RA-Patienten gegeniiber der
Allgemeinbevélkerung mehr als verdoppelt und neben kardiovaskularen Erkrankungen die wichtigste
Gruppe der lebensverkiirzenden Komorbiditaten bei RA-Patienten. Die RA selbst sowie die
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medikamentdse Therapie mit Glukokortikoiden und DMARDs wirken immunsuppressiv,
Raucherstatus und weitere Komorbiditdten erhéhen das Risiko weiterhin. Daher ist eine

gewissenhafte Pravention von Infektionen von immenser Bedeutung [60, 213, 215].

Auch Osteoporose wird sowohl durch medikamentdse Nebenwirkungen als auch durch die
immobilisierende Gelenkbeteiligung und resultierende geringere korperliche Aktivitat bedingt.
Osteopenie, Osteoporose und Frakturen sind bei RA-Patienten doppelt so haufig wie bei der
Allgemeinbevdlkerung und tragen zur Mortalitdt und fortschreitenden Behinderung bei. Eine

Osteoporoseprophylaxe ist bei vielen Patienten angezeigt [60, 213, 214, 216].

Zu den zahlreichen weiteren medikamentdsen Nebenwirkungen kann man das Risiko
gastrointestinaler Ulzerationen durch NSAR- und Glukokortikoid-Einnahme, die Atrophie der Haut
und Neigung zu Hamatomen sowie Linsentriibung durch Glukokortikoide und allgemein eine Leber-

und Nierenschadigung durch Medikamenteneinnahme zahlen [60].

Zuletzt besteht wie bei allen schweren chronischen Erkrankungen ein erhdhtes Risiko fiir

Depressionen, welche zu Arbeitsausfallen und dem Verlust der Lebensqualitat fihren [60, 214].

2.8 Diagnostik
Die Diagnose der RA wird hauptsachlich klinisch und anhand weniger Laborparametern, den

Entztindungsmarkern CRP und BSG sowie RF- und/oder ACPA-Seropositivitat, gestellt. Dabei
orientiert man sich an den ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien von 1987 und 2010, welche wie
bereits erwahnt zur Einteilung der Patienten in klinische Studien erstellt wurden, bisher aber das
beste verfligbare diagnostische Tool sind [103]. Circa 10% der Patienten werden falsch als RA-
Patienten eingestuft und bei einigen weiteren wird die Diagnose anfangs falschlicherweise nicht

gestellt, sondern erst im Verlauf.

Zu den klinischen Zeichen gehoren Schwellung, Rétung, Druckschmerzhaftigkeit, Morgensteifigkeit
mit Betonung kleiner Gelenke, Tenosynovitiden und Bursitiden, sowie bei langerem Bestehen der
Erkrankung Gelenkdeformitaten. CRP und BSG als die wichtigsten Laborparameter einer akuten
Entziindungsaktivitat sind bei 90% der Patienten bei Erstdiagnose erhéht, zusatzlich kann eine
Entziindungs-Anamie und eine Thrombozytose auffallen. RF und ACPA lassen sich in 70% der Falle

nachweisen [3].

Bei Erstdiagnose und einmal jahrlich sollte eine Rontgenaufnahme der Hande und VorfiiRe zur
Verlaufskontrolle erstellt werden. Zu Krankheitsbeginn sollten noch keinerlei RA-spezifische
pathologische Befunde, wie Weichteilschwellung, juxta-artikuldare Osteopenie und Gelenkspalt-
Verkleinerung, auffallen. Sind mehr als 3 Knochen-Erosionen zu sehen, gilt die RA unabhangig von

den Klassifikationskriterien als gesichert [103, 217].
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Weitere Bildgebung mittels Ultraschall oder Magnetresonanztomographie kann bei diagnostischer
Unsicherheit mit hoher Sensitivitat eine Synovitis oder Knochenerosionen nachweisen bzw.
ausschlieBen und eventuell erganzend zur Verlaufskontrollen eingesetzt werden. So deutet eine

sonografisch dargestellte subklinische Synovitis auf einen potenziellen Schub der RA hin [103, 218].

Eine schnelle, sichere Diagnose ist von immenser Bedeutung, da zwischen Erstmanifestation und
Therapiebeginn nicht mehr als 12 Wochen vergehen sollten. Innerhalb dieser Zeitspanne ist das
Erreichen einer langfristigen Remission deutlich wahrscheinlicher [103]. Aufgrund von

Versorgungsliicken gelingt das Einhalten dieser Zeitspanne in Deutschland nur in wenigen Fallen

[219].

2.9 Therapie

2.9.1 Wichtige Therapieprinzipien
Die Therapie stitzt sich heute auf dem Konzept des window of opportunity, welches auf der

Beobachtung beruht, dass die Wahrscheinlichkeit, langfristig in Remission zu bleiben und somit
langfristig Lebensqualitat und Arbeitsfahigkeit zu erhalten, deutlich ansteigt, wenn man innerhalb
von 12 Wochen nach Symptombeginn zum ersten Mal eine Remission erreicht. Somit sind die ersten
Monate nach Symptombeginn auflerordentlich wichtig fiir den weiteren Krankheitsverlauf. Damit
werden die beiden Leitprinzipien der aktuellen RA-Therapie begriindet: Hit hard and early und treat
to target. Diese besagen, dass man so friih wie moglich mit einer effektiven Therapie beginnen sollte
und dass man die Wirksamkeit dieser regelmaRig Giberpriifen und gegebenenfalls anpassen sollte,
sodass nach 3 Monaten eine markante Teilremission und nach spatestens 6 Monaten die volle

Remission erreicht sind [103, 220, 221].

Der Therapieerfolg wird anhand der Krankheitsaktivitat, Funktionsfahigkeit der Gelenke und der

Gelenkdestruktion gepriift.

Die Krankheitsaktivitat schatzt man tblicherweise mit dem DAS-28 ein. Zu den Parameter gehéren
die Anzahl druckschmerzhafter und die Anzahl geschwollener Gelenke von 28 definierten
Zielgelenken, BSG oder CRP und die subjektive Einschdtzung der Patienten bezlglich seines
Gesundheitszustands auf der visuellen Analogskala von 1-100 (1= keinerlei bis 100= hochstmogliche
Krankheitsaktivitat). Aus diesen 4 Parametern wird ein Score, der DAS-28, berechnet: Werte unter
2,6 deuten auf eine Remission hin, bei 2,6-3,2 liegt eine niedrige Krankheitsaktivitat vor, bei 3,2-5,1
eine mittlere und ab Uber 5,1 eine hohe Krankheitsaktivitat [103]. Weitere klinische Assessments sind
der Simplified und der Clinical Disease Activity Index (SDAI und CDAI), welche sehr gut mit der
Abwesenheit einer subklinischen Synovitis in MRT und Ultraschall korrelieren und eine weniger
aufwendige Erhebung, beispielsweise ohne Laborwerte und komplexe Formeln erlauben [218]. Zu

Beginn sollte man die Krankheitsaktivitat in wenigstens dreimonatigen Abstdanden einschatzen. Die
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regelmafige Einschatzung der Krankheitsaktivitdt und daran angepasste Therapie flihrt zu einem

signifikant besseren Behandlungserfolg [222].

Mittels Rontgen-Aufnahmen oder anderer Bildgebung sollte das Fortschreiten der Gelenkdestruktion
einmal im Jahr Uberprift werden, die Funktionsfahigkeit der Gelenke im Einzelnen und des Patienten

im Ganzen alle 3-6 Monate [103, 220, 221].

Im weiteren Verlauf kann man die Untersuchungsintervalle abhangig von Krankheitsaktivitat
anpassen, wenigstens einmal jahrlich sollte auch bei Vollremission eine Patientenvorstellung erfolgen

[218].

Diese Herangehensweise flihrt sowohl zu besseren klinischen Ergebnissen bezliglich
Entziindungsaktivitdt, dem Erreichen der Remission, der Verlangsamung der fortschreitenden
Gelenkzerstérung und der Senkung der Komorbiditatsrate, als auch zu einer hoheren Compliance der
Patienten und einer niedrigeren Abbruchrate im Vergleich zur konservativen Herangehensweise.
Zusatzlich ist sie kosteneffektiver als die klassischen Behandlungsalgorithmen, bei denen man erst
spat im Krankheitsverlauf mit einer DMARD-Therapie startete und sich vor allem auf
Symptomlinderung konzentrierte ohne schwerwiegende Krankheitsfolgen und Arbeitsunfahigkeit zu

verhindern [218, 223, 224].

2.9.2 Medikamentose Behandlung
2.9.2.1 Uberblick

Die ACR/EULAR hat zur konkreten Behandlung von RA-Patienten zunachst einige allgemeine
Empfehlungen aufgestellt. Diese umfassen, (A) dass die Therapie immer in Zusammenarbeit von
rheumatologischen Arzten und Patienten gemeinsam beschlossen wird, geméaR des shared decision-
Modells; (B) dass die Behandlung sowohl von der Krankheitsaktivitat als auch von Patienten-
spezifischen Faktoren wie dem Krankheitsverlauf und eventuellen Komorbiditaten bestimmt wird, (C)
dass RA-Patienten aufgrund der hohen Komplexitat ihrer Erkrankung und deren
TherapiemalRnahmen von spezialisierten Rheumatologen in multidisziplindrer Zusammenarbeit
betreut werden und (D) dass diese bei der Behandlung ihrer Patienten im Kopf behalten sollen,
welche hohe Kosten die RA-Erkrankung verursacht. Dabei sind die durchaus sehr hohen
Behandlungskosten deutlich glinstiger als die indirekten Kosten durch Verdienstausfall und vorzeitige

Berentung bei einer nicht (ausreichend) behandelten RA [218].

Unmittelbar nach Stellung der Erstdiagnose sollte mit einer Therapie mit einem DMARD begonnen
werden, Ublicherweise einem konventionellen DMARD, bei fehlenden Kontraindikationen wird
Methotrexat (MTX) empfohlen. Da konventionelle DMARDs eine Wirklatenz von einigen Wochen
haben, sollte zusatzlich ein Glukokortikoid als orale StoRRtherapie verordnet werden, welches die
Entziindungsaktivitdt und Gelenkdestruktion sofort bremst. Da Glukokortikoide in der Langzeitgabe
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duBerst nebenwirkungsreich sind, sollte ihr Einsatz zeitlich streng begrenzt sein. Kann man innerhalb
von drei, hochstens sechs Monaten die Glukokortikoid-Gabe nicht beenden, muss die DMARD-
Therapie als insuffizient angesehen werden und entsprechend umgestellt werden. Zusatzlich kann
man Glukokortikoide intraartikuldr in besonders aktive Gelenke applizieren, dies erhdht die

Wahrscheinlichkeit eine Remission zu erreichen [103, 218, 220, 221].

Eine Therapieeskalation ist immer dann vonnéten, wenn kein ausreichendes Ansprechen nach 3
Monaten ersichtlich ist. Hierbei kann entweder das konventionelle DMARD durch ein anderes ersetzt
oder eine Kombinationstherapie begonnen werden. Hinweisend auf einen drohenden schweren
Verlauf sind Seropositivitat bezliglich RF und ACPA, hohe Entziindungsaktivitat gemessen an BSG und
CRP, hohe Krankheitsaktivitdt im Frihstadium gemessen am DAS-28, frihzeitiger Defektnachweis in
der Bildgebung, genetische Pradisposition, schlechtes Ansprechen auf die anfangliche Therapie und

Raucherstatus [103, 218, 220, 221].

Die Kombinationstherapie kann mit zwei konventionellen DMARDs oder einem konventionellen
DMARD und einem Biologikum durchgefiihrt werden. Bewahrt fir ersteres haben sich die
Kombination von MTX mit Leflunomid, MTX mit Cyclosporin und MTX mit Sulfasalazin und
Hydroxychloroquin. Seit es jedoch Biologika gibt, wird die Kombination eines Biologikums mit einem
konventionellen DMARD bevorzugt, da diese einen deutlich schnelleren Wirkungseintritt als
konventionelle DMARDs zeigen, destruktionshemmend wirken und das kardiovaskuldre Risiko und
die allgemeine Mortalitat besser als konventionelle DMARDs senken. Bis auf Tocilizumab sind
samtliche Biologika nur als Kombinationstherapie mit konventionellen DMARDs zugelassen, da sie in
Kombination mit diesen besser wirken. TNF-a-Inhibitoren gelten als erste Wahl. Erreicht man mit
dem ersten gewdhlten TNF-a-Inhibitor das Therapieziel nicht, kann man auf einen anderen TNF-a-
Inhibitor umstellen oder zu einer anderen Substanzklasse wechseln. Abatacept und Tocilizumab
gelten neben den TNF-a-Inhibitoren als erste Wahl, Anakinra und Rituximab als zweite Wahl [103,

218, 220, 221].

Wird eine stabile Remission lber 6-12 Monate erreicht, sollte man einen Therapieabbau anstreben,
um Medikamentennebenwirkungen zu reduzieren. Zunachst sollte — sofern vorhanden — das
Glukokortikoid ausgeschlichen werden, dann die Biologika-Dosis reduziert werden, beispielsweise
durch graduelle Streckung der Applikationsintervalle oder Halbierung der Dosis, und zuletzt bei
anhaltender Remission das konventionelle DMARD vorsichtig reduziert werden. Ein vollstandiges

Absetzen der Medikamente gelingt auBert selten [103, 218, 220, 221].

Weitere medikamentdse MaRnahmen sind eine symptomatische Therapie mit NSAR, verschiedene
SchutzmaBnahmen vor Medikamentennebenwirkungen, beispielsweise mit Calcium- und Vitamin-D-

Praparaten bei Glukokortikoid-Gabe um der Entwicklung einer Osteoporose vorzubeugen, oder
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Protonenpumpeninhibitoren bei Komedikation von NSAR und Glukokortikoiden zur Vorbeugung
gastrointestinaler Ulzerationen, sowie Impfungen, insbesondere gegen Pneumokokken, Influenza,
Hepatitis B, humanen Papillomaviren und Herpes zoster, vor dem Beginn einer immunsuppressiven
Therapie. AuRerdem sollte man haufige Komorbiditdten im Blick behalten und addquat therapieren,
insbesondere das kardiovaskulare Risiko durch Behandlung von Risikofaktoren wie Hypertonie und

Dyslipidamie [31, 218, 220, 221, 225-233].

Nichtmedikamentdse MaBRnahmen wie Physiotherapie, Ergotherapie und Patientenschulungen sind
sinnvoll, in Deutschland erhalten allerdings nur ein Viertel aller RA-Patienten solche MaRnahmen.
Dank der besseren Therapiemoglichkeiten hat die Notwendigkeit einer rheumaorthopadischen
Betreuung mit operativen Revisionen der Gelenke abgenommen, es bleibt allerdings weiterhin ein

wichtiger Baustein der Therapie [103, 218].

Insgesamt hat sich die Langzeitprognose der RA durch die neuen Therapieoptionen verbessert, der
durchschnittliche DAS-28 fiel von 1998 bis 2012 von 4,8 auf 3,3, die mittlere Dauer der
Arbeitsunfahigkeit ging von 71 auf 28 Tage zuriick, und der Anteil der Patienten mit hoher

Krankheitsaktivitat reduzierte sich von 12% auf 4% [103, 218].

2.9.2.2 Konventionelle DMARDs

Zu den konventionellen DMARDs gehéren MTX, Sulfasalazin, Leflunomid, Hydroxychloroquin und
Chloroquin. Azathioprin, Gold, Cyclosporin A und Mycophenolat-Mofetil (MMF) werden seltener
eingesetzt und gelten aufgrund schwerer Nebenwirkungen oder unzureichender Wirkung als
Reservemedikation. Alle konventionellen DMARDs nehmen Uber unterschiedliche, zum Teil noch
unbekannte Mechanismen Einfluss auf das Immunsystem und hemmen dadurch die
Entziindungsaktivitat sowie mit Ausnahme des Hydroxychloroquins das Fortschreiten der
Gelenkdestruktion. lhre Wirklatenz reicht von einigen Wochen bis mehrere Monate, daher ist eine
Uberbriickung dieser Zeit mit Glukokortikoiden vonnéten. Die allgemeinen Nebenwirkungen
umfassen eine leichte Immunsuppression, welche zu einer héheren Infektanfalligkeit flhrt,
gastrointestinale Beschwerden, Hauteffloreszenzen, Zytopenien und Leberwerterhéhungen,

zusatzlich gelten alle Medikamente bis auf Sulfasalazin als fruchtschadigend [31, 218, 234, 235].

MTX ist ein Antimetabolit, der kompetitiv die Dihydrofolat-Reduktase hemmt. In hohen Dosen wirkt
es zytotoxisch auf schnell teilende Zellen, da diese kein Thymidin mehr herstellen kénnen und wird in
der Krebstherapie eingesetzt. 1980 erkannte man, dass es in niedrigen Dosen durch Inhibition
anderer folsdureabhdngiger Enzyme zur Konzentrationserhéhung des antiphlogistischen Adenosins
und einer Hemmung der Leukozytenakkumulation, der Angiogenese und der Lymphozyten- sowie
Fibroblasten-Proliferation fiihrt und gute Effekte auf die RA hat. Danach verdrangte es sehr schnell

parenterales Gold als Leitsubstanz in der RA-Therapie [31]. Sofern keine Kontraindikationen
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bestehen, sollte es auch heute noch Teil jeder Erstlinientherapie sein, da es sicher, effektiv und
kostengiinstig ist, oral und subkutan verabreicht und in der Dosis angepasst werden kann. Es lasst
sich mit anderen DMARDs und Biologika kombinieren und senkt die Komorbiditats- und
Mortalitatsrate bei RA-Patienten. MTX wird einmal wochentlich appliziert, zur Reduktion von
Nebenwirkungen verabreicht man zusatzlich 24 Stunden spater 5-10 mg Folsdure. Hierdurch ist es
gut vertraglich und die Abbruchrate sehr gering, nach 5 Jahren nehmen 50% der Patienten weiterhin
MTX [103, 218, 235]. Zu den schweren Nebenwirkungen von MTX gehdren Leberzirrhose, schwere
Zytopenien und die MTX-Pneumonitis [31].

Leflunomid hemmt die de-novo-Pyrimidin-Synthese und in Folge dessen die Lymphozyten-
Proliferation, zusatzlich senkt es die Konzentration von TGF- und IL-2 und hemmt die Leukozyten-
Adhasion ans Endothel. Es wurde 1998 entwickelt und ist neben Sulfasalazin die wichtigste
Alternative zu MTX, da es dhnlich effektiv wie dieses ist. Leflunomid wird taglich verabreicht, zu
Behandlungsbeginn sollte man es aufdosieren, um die Wirklatenz auf wenige Wochen zu reduzieren

[218, 234, 235].

Sulfasalazin wurde 1938 spezifisch fiir die RA entwickelt, geriet allerdings aufgrund der Entdeckung
des Kortisons bis in die 70er Jahre in Vergessenheit. Es besteht aus zwei Bestandteilen, 5-Amino-
Salicylat, welches im Darm verbleibt und Sulfapyridin, welches antibakteriell wirkt und tGber
unbekannte Wirkmechanismen die T- und B-Zell-Populationen moduliert sowie die Konzentration
von TNF-a und IL-1 senkt. Zu 30% wird es komplett resorbiert und hemmt dann ein Folsaure-
abhangiges Enzym wodurch mehr antiinflammatorisches Adenosin entsteht, sowie den
inflammatorischen Transkriptionsfaktor NF-kB (nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of
activated B-cells). Sulfasalazin fiihrt beim Mann reversibel zu Unfruchtbarkeit, ist aber in der
Schwangerschaft als einziges DMARD bedenkenlos einzusetzen. Um Nebenwirkungen vorzubeugen

wird es Gber mehrere Wochen hinweg eingeschlichen [31, 218].

Hydroxychloroquin und Chloroquin sind Antimalariamittel, die vermutlich durch ihre Fahigkeit als
schwache Basen die sdureabhadngigen Funktionen der Lysosomen zu verdandern, B- und T-
Lymphozyten und die Antigen-Prozessierung der APC hemmen. Sie sind weniger effektiv als MTX und
haben kaum Einfluss auf die Gelenkdestruktion, sind dafiir aber sehr gut vertraglich und geeignet fiir
milde Verlaufsformen der RA und Kombinationstherapien. Da sie eine Retinopathie bedingen
konnen, sollte man eine Tageshochstdosis von 6,5 mg/kg Korpergewicht (KG) /Tag bzw. 4
mg/kgKG/Tag nicht tiberschreiten und regelmaRige augenarztliche Kontrollen durchfiihren. Die

Wirklatenz betragt bis zu einem halben Jahr [31, 218].

Die Wirkung des parenteralen Golds ist bis heute nicht verstanden, es wird aufgrund seiner hohen

Toxizitat heutzutage nicht mehr verwendet. Zu den Nebenwirkungen gehoren Pruritus, Ablagerungen
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in Linse und Kornea, Dysgeusie, Zytopenien, Knochenmarkaplasien, die Entwicklung eines
nephrotischen Syndroms oder einer interstitiellen Lungenerkrankung sowie periphere Neuropathien

[31, 218].

Als Reservemedikamente aufgrund ihrer geringeren Effektivitat sind Azathioprin, Cyclosporin A und
MMF zu nennen, welche samtlich iber verschiedene Wege die Lymphozytenfunktion hemmen [31]

[103, 234].

2.9.2.3 Targeted DMARDs

Targeted DMARDs sind kleine, synthetische Molekiile wie konventionelle DMARDs, die dhnlich den
Biologika gegen spezifische Zielstrukturen gerichtet sind, die fiir die RA von pathogenetischer
Bedeutung sind [235]. Sie verringern die Krankheitsaktivitat und -progression klinisch, laborchemisch
und radiologisch und verbessern das Wohlbefinden der Patienten [236]. Derzeit auf dem Markt sind
nur Vertreter der Janus-Kinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren) wie Tofacitinib und Baricitinib verfligbar,
es wird an weiteren targeted DMARDs, beispielsweise Milz-Tyrosin-Kinase-Inhibitoren wie

Fasfamatinib, geforscht [235, 236].

JAKs sind rezeptorlose Tyrosin-Kinasen, die in den intrazelluldren Signalwegen vieler Zytokine und an
der Expression zahlreicher Gene involviert sind. Es wird empfohlen, JAK-Inhibitoren aufgrund
positiver synergistischer Effekte als Kombinationstherapie mit MTX zu verabreichen, eine
Kombination mit Glukokortikoiden hingegen zu vermeiden, da hierbei die Nebenwirkungen verstarkt
werden. Diese sind den Nebenwirkungen etablierter DMARDs ahnlich, hinzu kommt eine erhéhte

Inzidenz von Herpes zoster [235, 236].

2.9.2.4 Glukokortikoide

Glukokortikoide modulieren Gber Bindung an den zytoplasmatischen Glukokortikoid-Rezeptor die
Gen-Expression zahlreicher Zytokine, Adhdsionsmolekiile und MMPs, zusatzlich werden die
Cyclooxygenasen und dadurch die Prostaglandin-Produktion gehemmt und die Lymphozyten- und

Makrophagen-Aktivierung und das Neutrophilen-Trafficking verandert [31].

Bei ihrer Entdeckung 1935 waren Glukokortikoide die groRen Hoffnungstrager zur Heilung der RA, da
sie die Entziindungsaktivitat hocheffektiv senken und dabei Schmerzen und Schwellung innerhalb
weniger Tage lindern. lhre Wirkung auf die Gelenkdestruktion ist allerdings umstritten und sie haben
schwerwiegende Nebenwirkungen in der Langzeitanwendung. Daher wird ihr Einsatz trotz der
vielfaltigen Applikationswege, neben oraler und intravendser Gabe ist insbesondere die
intraartikulare Anwendung fir RA-Patienten mit einzelnen hochaktiven Gelenken interessant, sehr

restriktiv behandelt [218, 237].
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Zu den Nebenwirkungen zadhlen eine verminderte Immunantwort und héhere Infektanfalligkeit,
endokrine und metabolische Verdnderungen (Glukose-Intoleranz, Diabetes mellitus,
Hyperlipoproteinamie, Kaliumverlust und Alkalose, Gonaden-Dysfunktion, Wundheilungsstérungen,
Gewichtszunahme, Muskelschwund), gastrointestinale Probleme (Pankreatitis, Magen-Darm-Ulcera
und -blutungen besonders in Kombination mit NSAR), Osteoporose, Myopathien, Akne, Striae,
Hirsutismus, Ekchymosen, Hautatrophie bis hin zur Pergamenthaut, Glaukom und Katarakt,
Stimmungsveranderungen von Euphorie bis hin zur Depression, Schlaflosigkeit, Psychosen und die
idiopathische intrakranielle Hypertension. Die Nebenwirkungen sind dosis- und zeitabhdngig, doch
auch bei niedrig-dosierter Gabe (weniger als 0,5 mg/kgKG/Tag Prednisolon-Aquivalent) treten
regelmaRig metabolische Veranderungen, Osteoporose, Hautatrophie und Katarakt auf, sodass
regelmaRige korperliche und augenarztliche Untersuchungen sowie eine Osteoporose-Prophylaxe
mit Calcium und Colecalciferol notwendig sind [31, 218]. Insgesamt sollten Glukokortikoide nur so
lange wie nétig gegeben werden und so frith wie méglich ausgeschlichen werden. Ublicherweise
werden sie initial in Dosen von 10-30 mg/die Prednisolon-Aquivalent verabreicht, dann ziigig in den
Niedrig-Dosis-Bereich von 0,5mg/kgKG/die reduziert und innerhalb weniger Monate, sobald die

Wirkung der DMARD:s einsetzt, abgesetzt [31].

2.9.2.5 Biologika

Biologika sind korpereigenen Molekiilen, haufig Antikérpern, nachempfunden und richten sich gegen
spezifische Zielstrukturen, die an der Pathogenese der RA beteiligt sind. Neben monoklonalen
Antikorpern, die bestimmte Zytokine oder Rezeptoren abfangen bzw. blocken oder eine
Immunantwort gegen die Struktur an die sie binden, auslésen, kénnen Biologika auch sogenannte
Decoy-Rezeptoren sein, also Rezeptoren fiir eine Ziel-Substanz, die an den Fc-Teil eines I1gG-
Antikorpers gebunden sind und dadurch die Zielsubstanz abfangen und unschadlich machen. Da all
diese Molekiile sehr komplex aufgebaut sind, kann man sie nur intravenos oder subkutan
verabreichen. Die komplexe Struktur bedingt auch eine gemeinsame Nebenwirkung aller Biologika,

namlich Reaktionen an der Einstichstelle und allergische Reaktionen [218, 234-236, 238].

Bis auf Tocilizumab sind alle Biologika in Deutschland nur in Kombination mit einem konventionellen
DMARD, Uiblicherweise MTX, zugelassen, da sie hiermit besser wirken. Eine Kombination
verschiedener Biologika bringt hingegen keinen Benefit, sondern zuséatzliche Nebenwirkungen. Auch
in Monotherapie sind Biologika sehr effektiv, wirken schneller als konventionelle DMARDs, senken
die Entzlindungsaktivitat und hemmen die Gelenkdestruktion. TNF-a-Inhibitoren und IL-6-Inhibitoren

lindern zusatzlich systemische Symptome wie Fieber und Fatigue [238].

Zu den TNF-a-Inhibitoren gehoren Adalimumab, Infliximab, Certolizumab, Golimumab und
Etanercept. Da TNF-a dank seiner proinflammatorischen und immunmodulatorischen Wirkung eins

der Schliissel-Zytokine in der Pathogenese der RA ist, wird durch seine Inhibition schnell und effektiv
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die Entzlindungsaktivitat gchemmt. Zu den Nebenwirkungen der TNF- a-Inhibitoren gehéren eine
erhohte Inzidenz an Infektionen, allerdings eine verringerte Wahrscheinlichkeit eine todliche Sepsis
zu erleiden, eine erhohtes Risiko flir weiBen und schwarzen Hautkrebs, die Reaktivierung latenter
Infektionen wie Tuberkulose und Gber die Bildung von anti-Doppelstrang-DNA-Antikorper die
Entwicklung bzw. Exazerbation von Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematodes und
multipler Sklerose. Daher sollten TNF-a-Inhibitoren bei Patienten mit Tuberkulose, multipler
Sklerose, Tumorerkrankungen in den letzten 5 Jahren oder Herzinsuffizienz vermieden werden und
diese Erkrankungen sowie Hepatitis B und C und HIV vor Therapiebeginn ausgeschlossen werden

[234-236].

Abatacept ist ein CTLA4-Fusionsprotein, es besteht also aus dem Fc-Teil eines humanen IgG und der
zelluldren Domane von cytotoxic T-lymphocte associated antigen 4 (CTLA4), ein Kostimulations-
Hemmer, sodass es CTLA-4 imitiert. Interagieren T-Zellen mit APC und gleichzeitig CTLA4, hemmt dies
die T-Zelle, statt sie zu aktivieren. Abatacept ist ahnlich effektiv wie TNF-a-Inhibitoren, hat aber

etwas weniger Nebenwirkungen, vor allem Kopfschmerzen, Schwindel und Infektionen [236, 238].

Zu den IL-6-Rezeptor-Hemmern gehoéren Tocilizumab, Sarilumab, Clazakizumab, Sirukumab. IL-6 ist
ein weiteres Schlissel-Zytokin der RA, durch die Hemmung seines Rezeptors wird die Aktivierung von
T- und B-Zellen, Makrophagen, Osteoklasten und die Akute-Phase-Reaktion in der Leber gehemmt.
Tocilizumab ist in Kombination mit MTX effektiver, aber als einziges Biologikum in Deutschland auch
als Monotherapie zugelassen. Neben den Nebenwirkungen, die Kopfschmerzen, Hautausschlage,
Fieber, schwere Infektionen und Erhéhung der Blutfettwerte umfassen, ist es wichtig die
laborchemischen Veranderungen zu nennen, insbesondere den fehlenden Anstieg von CRP und
weiteren Akute-Phase-Proteinen bei Infektionen die zur Fehl- bzw. Nichtbehandlung fiihren kdnnen

[235, 236, 238]!

Rituximab ist ein CD-20-Antikorper, welcher zur Zerstérung von reifen und Vorlaufer-B-Zellen, aber
nicht von Plasmazellen fiihrt. Es wird klassischerweise bei Non-Hodgkin-Lymphomen eingesetzt, ist
aber auch bei RA effektiv. Der Wirkmechanismus ist unbekannt, die Ansprechrate korreliert jedoch
mit der B-Zell-Depletion. Rituximab wird oft bei Kontraindikationen gegen TNF-a-Inhibitoren, wie
Lymphomen oder demyelinisierenden Erkrankungen eingesetzt. Zu den Nebenwirkungen gehoren
Infusionsreaktionen, schwere Infektionen sowie in einzelnen Fallen die Entwicklung einer

progressiven multifokalen Leukenzephalopathie [218, 235, 236, 238].

2.9.2.6 Begleitmedikation
Zur Begleitmedikation gehoren Medikamente die kurzfristig symptomlindernd wirken wie NSAR und

Coxibe, Medikamente, die hdufige Nebenwirkungen der RA-Therapie abfangen sollen wie Calcium
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und Vitamin D3 beim Einsatz von Glukokortikoiden sowie Medikamente, die haufige Komorbiditdten

der RA adressieren, insbesondere Osteoporose und Atherosklerose mit all ihren Folgen.

NSAR und Coxibe senken (iber eine Hemmung der Cyclooxygenasen die Prostaglandin-Produktion
und wirken dadurch analgetisch, antipyretisch und antiphlogistisch. Da sie keinerlei Effekt auf den
Progress der Gelenkzerstorung haben und schwere Nebenwirkungen wie Magen-Darm-Ulzera,
Blutungen, Nierenschadigungen und ein erhéhtes kardiovaskulares Risiko verursachen kénnen, sind
sie nur zum kurzfristigen symptomatischen Einsatz geeignet. Dennoch sind sie von groRer Bedeutung,
da langanhaltende Schmerzen zu plastischen Veranderungen des Nervensystems mit der Entwicklung

eines chronischen Schmerzsyndroms fiihren kénnen, welche es zu verhindern gilt [31, 218, 225].

Vitamin D3 oder Colecalciferol ist ein fettlosliches Steroid-Hormon, welches die Calcium-Phosphat-
Homoostase, den Knochenstoffwechsel und Funktionen des angeborenen und erworbenen
Immunsystems beeinflusst. Bei RA-Patienten liegt oft ein Colecalciferol-Mangel vor, sodass schon bei
einer dreimonatigen niedrigdosierten Glukokortikoid-Gabe ein erhéhtes Frakturrisiko besteht,

welches durch Colecalciferol- und Calcium-Substitution reduziert werden kann und soll [226, 227].

Zusatzlich sollten aufgrund der hohen Osteoporose-Inzidenz regelmalige Knochen-Dichte-
Messungen bei RA-Patienten und falls nétig eine Behandlung mit Bisphosphonaten, Denosumab oder
Teriparatid erfolgen. Bisphosphonate werden in den Knochen eingelagert und hemmen dort die
Resorption durch Osteoklasten, normalisieren den Knochenstoffwechsel und erhéhen die
Knochendichte, haben allerdings zahlreiche Nebenwirkungen wie atypische Frakturen,
Kiefergelenknekrosen und gastrointestinale Beschwerden. Alternativ kann Denosumab, ein
monoklonaler Antikérper gegen RANKL welcher somit die Aktivierung von Osteoklasten und die
Knochenresorption verhindert, oder Teriparatid, ein Abkémmling des Parathormons, welches anabol

auf den Knochen wirkt und so die Knochenneubildung induziert, eingesetzt werden [228, 229].

Die RA ist ein eigener Risikofaktor flr kardiovaskulare Ereignisse, zusatzlich haben RA-Patienten
haufiger als die Allgemeinbevolkerung weitere Risikofaktoren hierfiir. Daher empfiehlt die EULAR
neben einer optimalen Behandlung der RA alle 5 Jahre ein Screening der Patienten auf Risikofaktoren
wie Hypertonie, Nikotinabusus, Ubergewicht, Diabetes mellitus oder eine gestérte Glukosetoleranz
sowie Dyslipiddamie durchzufiihren. Dies sollte durch den Hausarzt geschehen, ebenso die
Behandlung eventueller Funde, sowohl durch nicht-medikamentése MaRnahmen wie
Rauchentwdhnung, Patientenschulungen, gesunder Ernahrung, Bewegung und Gewichtsabnahme als
auch medikamentdse Mallnahmen wie eine blutdrucksenkende Therapie mit ACE-Hemmern,
Calcium-Kanal-Blockern, Beta-Blockern und Diuretika, eine lipid-senkende Therapie mit Statinen oder
eine Einstellung der Blutzuckerwerte mit oralen Antidiabetika und gegebenenfalls Insulin [239]. Da

die klassischen Screening-Instrumente wie der Framingham Risk Score das kardiovaskulare Risiko bei
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RA-Patienten nicht korrekt erfasst, werden viele RA-Patienten auf diesem Gebiet nicht ausreichend
behandelt, so ergab eine Studie, dass nur 7% der RA-Patienten Statine bekamen obwohl diese bei

38% indiziert waren [230-232].

2.9.3 Nicht-Medikamentose Behandlung
Zur nicht-medikamentdsen Behandlung gehoren physiotherapeutische und physikalische

Malnahmen, Patientenschulungen, Ergotherapie und orthopadische Mitbetreuung. Zusatzlich sollte
die Notwendigkeit eines psychologischen Angebots evaluiert werden. Insgesamt erhalten zu wenig

Patienten ein ausreichendes Angebot an nicht-medikamentésen TherapiemalRnahmen [240].

Kalteanwendungen im entzlindlichen Schub und Warmeanwendungen vor physiotherapeutischer
Bellbung stiitzen als physikalische MaRnahmen die Physiotherapie, welche dem Erhalt von Kraft und
Beweglichkeit dient. Es wird mit passiver und aktiver Mobilisation und Kraftigungsiibungen
gearbeitet sowie allgemeinem Ausdauertraining, welches die Alltags-Belastbarkeit steigert und das
kardiovaskulare Risiko und die Fatigue-Symptomatik reduziert. Bei Schwierigkeiten bei der
Durchfiihrung von Aktivitdten des taglichen Lebens kénnen Ergotherapeuten alternative
Bewegungsabldufe erarbeiten, es kann tiber Orthopaden und Sanitatshauser die Umgebung
angepasst und mechanische Hilfsmittel und Orthesen zur Verfligung gestellt werden. In
Patientenschulungen wird der Patient tber seine Erkrankung, deren weiteren Verlauf und
Behandlung informiert, sowie lber gelenkschonende Bewegungsabldufe, der Wichtigkeit von
korperlicher Aktivitat und ausgewogener Erndhrung, beispielsweise um haufigen Komorbiditaten wie
Osteoporose vorzubeugen, sowie Coping-Strategien bezlglich der Erkrankung und ihren
Komplikationen. Dies kann bei Bedarf {iber ein psychologisches Betreuungsangebot weiter vertieft

werden [240-243].

Orthopadisch-chirurgische Interventionen sind dank der neuen Therapieméglichkeiten seltener und
dienen der Wiederherstellung der Gelenkfunktion, Schmerzlinderung und Korrektur von
Deformitaten. Haufige MalRnahmen sind die Arthrodese, insbesondere der kleine Gelenke, der
Gelenk-Ersatz, insbesondere der groRBen Gelenke, und ausgleichende Resektionen von
Weichteilgewebe wie Sehnen und Kapseln. Synovektomien, welche das Fortschreiten der
Gelenkzerstérung um einige Jahre verzégern, werden durch den Einsatz von Biologika und
Radiosynoviorthesen, also der intraartikuldaren Applikation von Radionukliden zur Denaturierung des
Pannusgewebes, seltener notig. Der Zeitpunkt dieser elektiven Eingriffe sollte so gewahlt werden,
dass bei niedrigem operativen Risiko von einer starken klinischen Besserung auszugehen ist und

interdisziplinar in Absprache mit dem Patienten erfolgen [244, 245].

2.10 Zielsetzung und Fragestellung einer Registerarbeit
Eine Registerarbeit bezeichnet eine nicht-interventionelle Studie, die dauerhaft aktualisiert und zur

Informationsgewinnung lber einen bestimmten Sachverhalt genutzt wird. Dafiir werden
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Informationen zu Individuen gesammelt, die diesem Sachverhalt ausgesetzt sind oder ausgesetzt sein
konnten, beispielsweise einer Erkrankung. Relevante Informationen kénnen neben der Inzidenz
dieser Erkrankung Risikofaktoren, Alter, Geschlecht, Lebenswandel, Therapien, allgemeiner
Gesundheitszustand, Komorbiditaten, Krankheitsverlauf etc. sein. Dadurch ist es moglich, eine
Erkrankung besser zu charakterisieren und sowohl beziiglich klinisch-praktischer Aspekte der
Erkrankung wie Pravention, Therapie und Rehabilitation neue Erkenntnisse und
Handlungsempfehlungen zu erlangen als auch die gesammelten Informationen zu
Forschungszwecken freizugeben, beispielsweise um die Inzidenzen einer bestimmten Erkrankung in

unterschiedlichen Populationen zu vergleichen [215, 246, 247].

3. Material und Methoden

Das Register, auf dem diese Doktorarbeit basiert, erfasst retrospektiv alle RA-Patienten, die sich im
Zeitraum zwischen 2005 und 2015 in der Abteilung Rheumatologie der 1. Medizinischen Klinik und
Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz vorstellten. Die erhobenen Daten wurden in eine etablierte
und dafiir angepasste Datenbank eingepflegt, um ein RA-Register zu bilden, welches in Zukunft
prospektiv fortgefiihrt werden soll. In dieser Dissertation werden die ersten 10 Jahre nach

Erstdiagnose rein deskriptiv ausgewertet.

3.1 Patientenkollektiv und Studienperiode
Das Patientenkollektiv umfasst samtliche Patienten, die die Diagnose RA aufweisen und zwischen

2005-2015 mindestens einmal in der 1. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin
Mainz in Behandlung waren. Alle Patienten haben eine schriftliche Einwilligung zur Erhebung der

klinischen Daten zu wissenschaftlichen Zwecken unterzeichnet.

Zunachst wurde das Krankenhausinformationssystem nach entziindlichen Arthropathien gemaf ICD-
10 (MO5 bis M14) durchsucht. Daraufhin wurden alle Patienten mit verifizierter RA, Psoriasis-
Arthritis, Spondylitis ankylosans, reaktiver Arthritis, adultem M. Still-Syndrom und Felty-Syndrom
durch Sichtung der Arztbriefe identifiziert und in die Datenbank eingepflegt. Dadurch wurde ein
Kollektiv mit samtlichen chronisch-entziindlichen Arthritiden geschaffen. Da fiir diese Dissertation

jedoch nur die RA-Patienten von Relevanz waren, wurden nur flr diese samtliche Akten gesichtet.

3.1.1 Einschlusskriterien
In das Kollektiv flir diese Arbeit wurden alle Patienten eingeschlossen, die eine gesicherte RA

angelehnt an die ACR/EULAR-Klassifikationen von 1987 und 2010 haben und sich im Zeitraum von
2005 bis 2015 wenigstens einmal in der 1. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin
Mainz vorstellten. Dabei war es irrelevant, wann die Erstdiagnose erfolgte und ob sie an der
Universitatsmedizin Mainz oder in einer anderen medizinischen Einrichtung gestellt wurde sowie ob

die RA die primar fihrende Diagnose war oder nur konsiliarisch mitbehandelt wurde.
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3.1.2 Ausschlusskriterien
Patienten, die keine RA haben, bzw. bei denen nur der Verdacht auf eine RA vorliegt, welcher

aufgrund mangelnder Evidenz oder nur einmaliger Vorstellung nicht bestatigt werden konnte,
wurden nicht in das Studienkollektiv aufgenommen. Patienten mit Overlap-Syndromen, bei denen
beispielsweise sowohl eine RA als auch ein systemischer Lupus erythematodes vorlag, wurden
hingegen ins Studienkollektiv aufgenommen, selbst wenn der Lupus die flihrende Diagnose war, auf
der der therapeutische Schwerpunkt lag. Zur Auswertung innerhalb dieser Dissertation wurde
allerdings nur ein Unterkollektiv von 320 Patienten, deren Erstdiagnose-Datum bekannt war,
herangezogen, da die ersten 10 Jahre nach Erstdiagnose untersucht werden sollen. Dennoch erfolgte
fir samtliche Patienten mit gesicherter RA eine umfassende Sichtung der Akten und Datenerfassung,
sodass diese im Rahmen der geplanten Fortfiihrung des Registers zukiinftigen Forschungszwecken

zur Verfliigung stehen.

3.2 Datenbank
Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde ein neues Register etabliert, welches samtliche RA-Patienten,

welche in den Jahren 2005-2015 in der 1. Medizinischen Klinik der Universitdatsmedizin Mainz
mindestens einmal in Behandlung waren, umfasst. Derzeit erfolgt eine rein retrospektive
Datenanalyse, welche in Zukunft prospektiv fortgefiihrt werden soll. Zunachst wurde anhand einer
ausgedehnten Literaturrecherche verschiedene Erfassungsparameter von klinischem Interesse
identifiziert, aus welchen ein semantisches Datenmodell entwickelt wurde. Dieses konnte daraufhin
als Datenschema in einer relationalen Datenbank umgesetzt werden. Hierfiir wird das
Datenbankmanagementsystem PostgreSQL in der Version 8.2.3 auf einem Linux-Server verwendet.
Die Datenerfassung selbst erfolgt mittels eines Datenbank-Frontend-Programm mit graphischer
Oberflache, welches die Daten bei Eingabe kategorisiert und validiert. Zur Datenerhebung werden
samtliche Akten eines jeden Patienten auf die zuvor festgelegten Parameter durchsucht und diese
dann in das Datenbank-Frontend eingegeben. Zusatzlich sind Freitexteingaben fiir ergdnzende

Informationen maoglich, welche allerdings nicht ausgewertet werden kénnen.

Im Folgenden werden die Eingabefenster der Datenbank dargestellt und ihre Funktionen

beschrieben.

3.2.1 Patientenliste
Die Patientenliste ist die Ubersichtsansicht des Kollektivs, in diesem Falle aller Patienten mit einer

gesicherten Polyarthritis. Im Feld ,,ED Rheu” wird die flihrende Diagnose genannt. Dies kann RA (RA),
Psoriasis-Arthritis (PSARTHRITIS), Spondylarthritis (SA), Morbus Still (STILL) oder M. Felty, reaktive
Arthritis oder Arthritis bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen sein, aber auch Systemischer
Lupus erythematodes (SLE) oder Vasculitis (VASCULITIS), wenn diese die flihrenden Diagnosen sind

und die Polyarthritis nur als Nebendiagnose gilt. Die einzelnen Felder lassen sich zur Dateneingabe
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anklicken, es 6ffnen sich dann weitere Eingabefenster. Eine Farbkodierung erleichtert den Uberblick

Uber die Vollstandigkeit und zeitliche Aktualitat der Datenerfassung.

. . ~

& PR & g We

Patient | in SAP Labor Chemo  Befunde Tags Arte | Handbuch Hilfe
affnen Gffnen - Dokumente -

Modus Patient Hilfe

Suchkriterien

[ nur TeDos

View | v_rheumna_rheumatoidearthritis_confirmed 'l nur persénliche ToDos [0 05.09.2018

Patient Geb.datum T.datum Endp ND M-Th EDRheu Hist DAI HLA AE Rh-Th RhV US FiBe Akte |
UKMZMI 0001375 1962 6| 4 [ra | 4 | 55 -
53709ced-cObc-4570-b904-Feal 051948 7 [ 17 [ra 1 34 K|
UKMZM1 0000944 1063 2|6 H 52
UKMZMI 0000504 1968 STILL
cdl774£90-8220-402a-0bd9-43da0| 1958
Of li8abb-T edd-4784-99d5- el 2411980
8af13876-b27-41fe-bbla-aBldce] 1952
3044698b-63d1 4f8a-097b-c124bq 1971
1f703cdc-3d10-47d3-384d-36¢571{ 1986
2el a6l ae-8842-400d-ac57-cL3f8| 1974
bd8fdd6d-cE18-4abc-927d-02555] 1942
DfalSade-Seac-4b85-0691-cOb3=l| 1941
7d1152b3-4126-48c3-98e3-¢167c{ 1953
UKMZMI 0000651 1054
e50b6e5d-cbfB-404c-Bad5-cdc2d3 1937
080fbcla-1036-4d56-870-20063a] 1355
UKMZMI 0000686 1030

QTO064 6.7 - AJ0L AOL Lot dal1nas

=
=

16
2

33

o= |lw @ e~ 00~ ee - e

]
Anzahl Datensatze: 643
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Abbildung 1: Screenshot Patientenliste - Datenbank-Startfeld in der Ubersicht

3.2.2 Erfassungsparameter
Auf die einzelnen Erfassungsfenster soll im Folgenden nochmals genauer eingegangen werden.

3.2.2.1 Patientenstammdaten
Bei Aufnahme der Patienten in das Register werden diese pseudonymisiert und es werden

automatisch aus dem Krankenhausinformationssystem die Stammdaten wie Geschlecht, Geburtstag
und, falls vorhanden, Todestag ilbernommen. Der Todestag kann bei Versterben zu einem spateren

Zeitpunkt handisch nachgetragen werden.

40



3. Material und Methoden

s
Patient | Klinische Daten

Name

Geschl.

uiD |080fbc0a-1036»4d56-8f70-a0063a7384.

G.datum [¥]24.081955 ~
T.datum []05.00.2018 ~

T.ursache I E]
Sonstiges
Ethnie ¥ | Herkunftsland S

Aufenthalt in Deutschland seit [[05.09.2018 ~

Notiz

[ Andem ] [ Abbrechen

— ]

Abbildung 2: Screenshot Eingabefeld Patientenstammdaten

3.2.2.2 Diagnose, Zeitpunkt der Erstdiagnose und Art der Diagnose-Sicherung
Im Eingabefeld ,,Rheumatologische Erstdiagnose” sind sowohl das Datum des Erstverdachts, soweit

bekannt, als auch der Erstdiagnose anzugeben, zusétzlich die Form der Diagnosesicherung. Zur
Auswahl stehen dabei Sicherung durch serologische oder durch histologische Befunde, sowie, dass
bisher nur der Verdacht auf die Erkrankung besteht. Sind die Patienten seronegativ, erfolgte also eine
rein klinische Diagnosestellung, wird dieses Feld freigelassen. Allerdings wird bei Patienten, bei
denen die Serologie nicht angegeben wird, dieses Feld auch freigelassen, im Kollektiv der
seronegativen Patienten flieBen also auch Patienten mit unbekannter Serologie ein. Bei Patienten,
bei denen eine histologische Diagnosesicherung, beispielsweise im Rahmen einer anderen, primaren
rheumatologischen Erkrankung wie einer Vaskulitis oder einem SLE vorlag, ist somit die Serologie
beziiglich der als sekundare rheumatologische Erkrankung definierten RA unbekannt. Weiterhin kann
man Begleiterkrankungen, die auch dem rheumatologischen Formenkreis entstammen, angeben und
Angaben zum Lebensstil machen. Die genauen serologischen Befunde bezliglich RF- und ACPA-
Positivitat miissen im Notizfeld eingegeben werden und finden daher keinen Eingang in die

Auswertung.

Da im Falle der RA nicht so sehr der Erstverdacht wie die Erstmanifestation, also der Symptombeginn
von Interesse ist, wird das Datums-Feld des Erstverdachts stattdessen zur Eingabe der
Erstmanifestation genutzt. Dieses sollte im weiteren Verlauf innerhalb der Eingabemaske auch so

kenntlich gemacht werden.
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Patient 080fbc0a-1036-4d56-8f70-a0063a7384a5

Anamnese
Erstverdacht [J0509.2018 ~

Erstdiagnose 101011990 ~
Diagnosesicherung [Serologi =
Erkrankung [Rheumatoide Arthritis -
Typ Vaskulitis [ -]
!
Life style

][ Abbrechen |

Abbildung 3: Screenshot Eingabefeld Erstdiagnose

3.2.2.3 Nebendiagnosen

In das Eingabefenster Nebendiagnosen werden samtliche in den Akten festgehaltenen

Nebendiagnosen gemaR der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und

verwandter Gesundheitsprobleme in der 10. Revision (ICD-10) eingetragen, zusatzlich kann das

Datum der Erstdiagnose angegeben werden und ob es sich um eine Verdachtsdiagnose (V), eine

gesicherte Diagnose (G) oder eine in der Vergangenheit liegende Diagnose (Z, fiir Zustand nach)

handelt.
[ Nebendiagnosin.
Patient cd774b%90-8229-402a-9bd9-43dal0da336dd
Beginn Ende Diagnose = |
G |Steroidosteoporose o
Z |Respiratorische Insuffizienz
Z |Rheumatischer Perikarderguss
01.06.2015 Hypovitaminose D
01.01.2014 G |Spinalkanalstenose
01.12.2013 Z | Schultergelenkarthritis [
30122011 Z |Kniegelenkarthritis
01.09.2007 Z |Toxische Leberkrankheit mit Cholesta |
30.06.2006 Z | Akute Pneumonie I
30.06.2006 Z | GesdBabszess I
0102 2006 7 |1llenie ad mrdarm i
Anzahl Datensétze: 16

Abbildung 4: Screenshot Eingabefeld Nebendiagnosen
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3.2.2.4 Laborbefunde
Samtliche Laborbefunde, die in der Universitatsmedizin erhoben wurden, werden aus dem

Klinikinformationssystem in das Register importiert, zusatzlich werden per Hand alle auRRerhalb
erhobene Laborbefunde beziiglich Leukozyten-Konzentration, CRP und BSG, die in den Akten
vorliegen, mit Datum sowie einer Markierung, dass sie auBerhalb der Universitdtsmedizin Mainz
erhoben wurden, eingetragen. Hierdurch soll eine Darstellung der zeitlichen Verlaufe der
Laborparameter moglich werden. Da zum Teil die Laborparameter nur unvollstdandig vorliegen, ist
dies nur lickenhaft moglich.

B oo [“E [ ENE )
Patient  cd774b90-8229-402a-9bd9-43dalc
Elektrolyte  [~] Hamatologie Entzindung [ Leberwerte [7] Gerinnung [7] EiweiBe [#]Niere [7] Pankreas

[ stoffwechsel [ Tumormarker [ Infektionsserologie 7] Autsimmun [7] Medikamente [[1BGA [ experimentelle Marker

Datum UhrzeitAnm. extTags Na K Ca Mg CI CRP  Procalcitonin _ BSG 1h BSE2h Kiea 2|
02.10.2015 00:00 B ¢ -
17.08.2015]14:26 T ¢ [0}
17.08.2015 10:29 0 ¢ 122 38 230 28 0.08 0.56
16.06.2015 11:52 0 ¢ 127 338 228 56 7 2| 051
12.06.2015 | 00:00 : 156.2 30
15.04.201514:28 0 ¢ 127 36 230 109 46 77] 055
24.02.201516:53 O ¢ 1271 36| 24 85 007 0.53
27.01.2015 | 14:30 O ¢ 120 398 217 63 0.54
20012015 00:00 : 559 33
21.10.2014 | 08:56 O ¢ 127] 44| 226 92 0.56
23.09.2014 11:12 ) 38] 220 o1 54 %8 06
09.07.2014|00:00 : 55 36
25.04.2014]00:00 ¢ 738 47
20.03.2014 ) 00:00 ¢ 174 2
14.02.2014|00:00 : 368 31
28.01.2014 15:43 0 « 131 42| 22 71 53 83| 07
27.12.201311:01 ) 132 41 221 100 143
2212.201311:14 0 ¢ 133) 38 208 143 0.56
2112.201308:15 O «
21.12.201305:54 ) 069 103 107 05
21122013 05:01 0 ¢
:n‘q_wwnqw A e = v A
Anzahl Datensitze: 42

Abbildung 5: Screenshot Eingabefeld Labor

3.2.2.5 Spezifische rheumatologische Therapie und andere therapeutische MalRnahmen:
Therapie im Verlauf
Im Feld Therapieverlauf wird die RA-spezifische Therapie, also Glukokortikoide (dort als Steroide

bezeichnet), Biologika und weitere DMARDs sowie Plasmapherese-, Immunadsorption- oder
Hamodialyse-Therapie und Applikation von Immunglobulinen eingetragen. Es kénnen Therapie-
beginn und -ende, Dosis und Abbruchgrund dokumentiert werden, sofern aus der Akte ersichtlich.
Diese werden — bis auf die Dosis — aus einem vordefinierten Drop-Down-Menii ausgewahlt. Sind
beispielsweise Angaben zum Therapieabbruch zu ungenau oder die korrekte Angabe nicht
vorhanden, kdnnen diese im Freitextfeld ergdanzt werden, flieRen aber nicht in die Auswertung mit
ein. Dadurch kann ein detaillierter Verlauf der Therapie dargestellt werden. Leider kann anhand der
Auswahlmoglichkeiten nicht zwischen einzelnen TNF-a-Blocker differenziert werden. Die genauen

Angaben werden im Freitextfeld festgehalten, die allerdings der Auswertung nicht zuganglich sind.
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- ——
[ Therapleverlauiliheuma - - —
Patient UKMZIM1 0000629
Therapie von bis Abbruchgrund £|
Steroide 09.06.2014 |~
Steroide 03.06.2014 |08.06.2014 |Dosisreduktion L
Steroide 29.05.2014 |02.06.2014 |Dosisreduktion
Steroide 25052014 | 28.05.2014 | Dosisreduktion
Steroide 22052014 |26.05.2014 |Dosisreduktion
Steroide 24.01.2014 |22.05.2014 |zunehmende Abtivitat
Steroide 27.08.2013 |23.01.2014 |Dosisreduktion i}
Steroide 19.08.2013 |26.09.2013 | Dosisreduktion
Steroide 15.08.2013 |18.08.2013 |Dosisreduktion |
Steroide 10,08.2013 |14.08.2013 | Dosisreduktion
Steroide 06.08.2013 |09.08.2013 |Dosisreduktion
Abatacept 27.06.2012 |06.08.2013 |Laborverinderungen
TMNA-alpha Blocker 07.04.2011 |20.06.2012
Steroide 0210.2009 |28.05.2013
TMNA-alpha Blocker 01.10.2009 |01.03.2011 |Laborverinderungen
Steroide 01.09.2008 |01.10.2009
TMNA-alpha Blocker 04.03.2009 |01.09.2009
Steroide 04.03.2009 |0L.09.2008 I
Steroide 07.11.2006
Steroide 25.08.2006 |06.11.2006
TMNA-alpha Blocker 31.03.2006
Steroide 2212.2005 |24.08.2006 |Dosisreduktion
Steroide 19122005 |21.12.2005 |Dosisreduktion =
Anzahl Datensdtze: 34

Abbildung 6: Screenshot Eingabefeld Therapieverlauf

3.2.2.6 Begleitmedikation
Im Eingabefenster Medikamentdse Therapie kdnnen samtliche weitere Medikamente festgehalten

werden, mit Beginn und Ende der Einnahme sowie taglicher Dosierung, sofern angegeben. Auch
Folsdure, was als Rescue-Therapie zur Begrenzung der Nebenwirkungen 24 h nach MTX gegeben
wird, wird hier eingetragen. Da die nur einmal wochentlich erfolgende Gabe nicht aufgezeichnet
werden kann, wird die wochentliche Dosis auf die Tagesdosis umgerechnet und so angegeben.
Ahnlich wird mit Bisphosphonaten verfahren. Bei Bedarfsmedikation wird keine Tagesdosis
angegeben, auBer es geht aus den Akten hervor, dass an den meisten Tagen des Monats eine

Bedarfsmedikation in gewisser Dosierung eingenommen wird.

Patient cd774b%0-8229-402a-9bd9-43dalda336dd :
Beginn Ende Dosierung Medikament |

17.08.2015 50 mg | Tramadol o
26.09.2014 S0mg | Amitriptylin (I
01.10.2013 40 mg | Omeprazol
08.08.2013 |01.10.2013 mg Flupirtin
08.08.2013 1500 mg | Metamizol-Matrium
08082012 |23.09.2014 S0mg | Trimipramin
25.03.2013 |30.03.2013 50 mg | Tilidin -

Anzahl Datensitze: 74

Abbildung 7: Screenshot Eingabefeld Medikamentdse Therapie
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3.2.2.7 Aktivitatsscore DAS-28
Der DAS-28 gilt derzeit als Gold-Standard in der Erhebung der Krankheitsaktivitat der RA, wird in

zahlreichen anderen RA-Registern eingesetzt und sollte gemaR den Empfehlungen der EULAR/ACR je
nach Krankheitsaktivitat circa alle 3 Monate erhoben und gegebenenfalls die Therapie angepasst
werden [218]. Um auch im Register einen Uberblick iiber den Verlauf der Krankheitsaktivitat tiber die
Zeit hinweg zu ermoglichen, wird der DAS-28 inklusive des Zeitpunkts seiner Erhebung miterfasst. Er
wird anhand der klinischen Parameter der Gelenkbeteiligung in Form von einerseits Schwellung und
andererseits Druckschmerzhaftigkeit von 28 vordefinierten Gelenke, der Krankheitseinschatzung des
Patienten selbst anhand einer visuellen Analogskala sowie der BSG oder des CRPs gemaR den
Vorgaben der Entwickler des Scores errechnet [248]. Die einzelnen Parameter werden zusatzlich im

Freitextfeld eingetragen, flieRen aber nicht in die Auswertung mit ein.

Da haufig klinische Angaben unvollstiandig sind oder ganz fehlen, kann der Score nur bei einigen

Patienten regelmaRig erfasst werden.

| Rheuma Aktivitatsindizes (DAI)

Patient cd03b705-1add-451f-b042-218d13194dcc

Score Datum Ergebnis Patient cd03b705-1add-451f-b042-218d13194dcc
DAS28 04.092014 |3.46 DAS28-Score

DAS28 03.072014 546 Date []28082013 ~
DAS28 28.11.2013 4.31

DAS28 28.08.2013  3.54 |

DAS28 20.06.2013 4.54 Score 3.54

DAS28 21.02.2013 | 4.96
DAS28 06.12.2012 | 5.45
DAS28 10.05.2012 | 5.22

Notiz

1o

2)10

4)3

bsq 7/24 -

Anzahl Datensdtze: 8

Abbildung 8: Eingabefenster Aktivititsindices

3.3 Auswertung der Daten

Mittels Abfragen in der Structured Query Language (SQL) erfolgt schlieBlich die
Datenbankauswertung. Dank der dauerhaften Speicherung der Abfrage-Pfade kénnen diese bei
Anderungen stets neu und aktualisiert abgerufen werden, sodass eine mehrphasige Uberpriifung und
Optimierung der Datenqualitdat moglich werden. Diese umfasst zunadchst die stichprobenartige
Kontrolle der gesamten Eingaben durch eine erfahrene Rheumatologin der Rheumatologischen
Ambulanz der 1. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz, dann die Prifung auf
Vollstéandigkeit der Daten durch Abfragen obligat vorhandener Daten wie Geburtsdatum und
Geschlecht sowie Plausibilisierungen, beispielsweise durch Korrektur fehlerhafter Datumsangaben.
Erst dann wird die endgiiltige Datenabfrage durchgefiihrt, welche im Falle dieser Dissertation die
ersten 10 Jahre nach Erstdiagnose umfasst und jeweils eine Momentaufnahme in 6
Monatsintervallen zeigt. Somit muss eine komplexe manuelle Umstrukturierung der Daten erfolgen

um eine Darstellung des Verlaufs der Krankheitsaktivitat, laborchemischen Parametern und der
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Therapie in 6-Monatsintervallen liber die ersten 10 Jahre nach Erstdiagnose hinweg zu ermdoglichen.
Mittels Excel von Microsoft Office 365 und SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Version 23
erfolgt letztendlich die statistische Auswertung der so aufbereiteten Daten. Diese Programme

werden auch zur Generierung der grafischen Darstellungen verwendet.

4. Ergebnisse

4.1 Gesamtkollektiv
Das Gesamtkollektiv der Patienten mit gesicherter RA umfasst 576 Falle. In dieser Arbeit wird ein

Unterkollektiv von 320 Patienten genutzt, deren Erstdiagnosedatum bekannt ist, da eine Abfrage und
Auswertung der ersten 10 Jahre nach Erstdiagnose durchgefiihrt wurde. Dies erlaubt den optimalen
Vergleich des Krankheitsverlaufs nach Erstdiagnose und Therapieeinleitung, hat allerdings den
wichtigen Nachteil, dass bei Patienten mit einer Erstdiagnose in der tiefen Vergangenheit zahlreiche
Dokumentationsliicken vorliegen und die Therapieprinzipien zum Teil andere waren, was die
Vergleichbarkeit herabsetzt. Dies betrifft 19,7% der Patienten der in die Auswertung einbezogenen

Patienten, da deren Erstdiagnose vor 2000 liegt.

Auf das 320 Patienten umfassende Unterkollektiv mit bekanntem Erstdiagnosedatum beziehen sich

alle weiteren Aussagen und Daten.

Darunter sind 212 (66,3%) Falle seropositiv und 89 (27,8%) Falle seronegativ, bei 19 (5,9%) Fallen ist
die Serologie unbekannt, bei diesen wurde also ,Histologie” im Feld Diagnosesicherung angegeben,
diese Patienten leiden also mit hoher Wahrscheinlichkeit an einer primar flihrenden anderen
rheumatologischen Erkrankung, auf diese soll daher wegen der begrenzten Aussagekraft im Text

nicht weiter explizit eingegangen werden.

Die mittlere Erkrankungsdauer (Zeit von Erstdiagnose bis Ende der Studienperiode Ende 2015) der
Patienten betragt 9,3+9,1 Jahre, im Median 7 Jahre, die langste Erkrankungsdauer sind 47 Jahre, die
kiirzeste 0 Jahre. Die Abfrage fiir diese Arbeit umfasst nur die ersten 10 Jahre nach Erstdiagnose. Da
bei den meisten Patienten allerdings erst ab Erstvorstellung (im Sinne eines Beobachtungszeitraums
ab Erstvorstellung bis zum Ende der Studienperiode von 5,4+3,6, im Median 5 Jahren) ausreichend
Daten zur Verfligung stehen, fehlen bei den Patienten, deren Erstdiagnose weit in der Vergangenheit

liegt, haufig weite Anteile der Daten.

4.2 Geschlechter- und Altersverteilung
Im untersuchten Kollektiv sind 82 Manner und 238 Frauen, dies entspricht einem Manneranteil von

25,6% versus einem Frauenanteil von 74,4% und einem Geschlechterverhaltnis von Mannern zu
Frauen von 1:2,9. Im seropositiven Unterkollektiv iberwiegt der Frauenanteil mit 47 Mannern
(22,2%) und 165 Frauen (77,8%) und einem Geschlechtsverhéltnis von 1:3,5 mehr als im

Gesamtkollektiv. Im seronegativen Kollektiv ist diese Uberrepréasentation hingegen geringer
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ausgepragt, hier finden sich 31 Manner (34,8%) versus 58 Frauen (65,2%) und somit ein

Geschlechtsverhaltnis von 1:1,9.

Gesamt
Unbekannt

Seropositiv

Seronegativ

0% 20% 40% 60% 80% 100%
B Mannlich ® Weiblich

Abbildung 9: Geschlechterverteilung nach Serologie in %, Absolutwerte in den Balken

Im Kollektiv der seropositiven Patienten zeigt sich eine prozentuale Zunahme des Manneranteils mit
dem Erkrankungsalter, so liegt bei einem Erkrankungsalter unter 50 Jahren der Manneranteil bei
18%, wahrend er bei 60-70 Jahren bei 32% liegt. Diese Beobachtung ist im deutlich kleineren
seronegativen Kollektiv noch ausgepragter, mit einem Manneranteil von 19% bei einem
Erkrankungsalter unter 50 Jahren, welcher sich auf 50% bei einem Erkrankungsalter zwischen 60 und
70 Jahren steigert. Entsprechend gleicht sich das Geschlechtsverhaltnis mit zunehmendem

Erkrankungsalter an (vergleiche Tabelle 2), insgesamt sind die Fallzahlen allerdings sehr gering.

100% 100%
80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%

0% 0%

>50-60 >60-70 >70 Gesamt >50-60 >60-70 >7 Gesamt
B Mannlich ® Weiblich H mannlich ® weiblich
Abbildung 10: Geschlechterverteilung seropositiver Abbildung 11: Geschlechterverteilung seronegativer
Patienten nach Erkrankungsalter, Absolutwerte in den Patienten nach Erkrankungsalter, Absolutwerte in den
Balken Balken

Alter | 0-25 | 25-30 | 30-35 | 35-40 | 40-45 | 45-50 | 50-55 | 55-60 | 60-65 | 65-70 | 70-75 | 75-80 | 80-85 | Gesamt

Seropositive Patienten

82% | 83% | 83% | 93% | 84% | 75% | 74% | 76% | 73% | 56% | 75% | 100% | 50% 78%

Weiblich | 1a) | @s) | as) | (13) | @e) | ey | @s) | a9 lae | 6 | @ | @ | @ | 18

18% | 17% | 17% | 7% | 16% | 25% | 26% | 24% | 27% | 44% | 25% | 0% | 50% | 22%
By | B [ B [ (1) [ B [ () | (9 [(6) (6@ @0/ ]| 47

Mannlich

Verhéltnis | 1:4,6 | 1:5 1:5 1:13 | 1:5,3 1:3 | 1:2,7 | 1:3,1 | 1:2,6 | 1:1,2 1:3 1:0 1:1 1:3,5

Seronegative Patienten

100% | 75% | 67% | 100% | 88% | 67% | 62% | 57% | 50% | 50% | 63% | 38% | 0% 65%

0% | 25% | 33% | 0% | 13% | 33% | 38% | 43% | 50% | 50% | 38% | 63% | 0% | 35%
© | @ [ 1) [© [ @[ @& 6 [ G 66 |6 (0] 31

Mannlich

Verhéltnis 0:1 1:3 1:2 0:1 1.7 1:2 | 1:1,6 | 1:1,3 1:1 1:1 | 1:1,6 | 1:06 | 0:0 1:1,8

Tabelle 2: Geschlechterverteilung seropositiver und seronegativer Patienten nach Erkrankungsalter, Absolutwerte in den
Klammern
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Zum Ende der Studienperiode 2015 sind die Patienten im Kollektiv zwischen 21 und 93 Jahren alt.
Das Durchschnittsalter liegt bei 58+14,1 Jahren, der Median bei 60 Jahren. 28,1% sind unter 50,
23,8% zwischen 50 und 60, 28,1% zwischen 60 und 70 und 20% Uber 70 Jahre alt.
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Abbildung 12: Erkrankungsdauer Ende 2015; Absolutwerte tber den Balken

4.3 Alter bei Erstdiagnose
Das Alter bei Erstdiagnose betragt zwischen 1,8 und 83 Jahren. Im Durchschnitt sind die Patienten

48,53115,4 Jahre, im Median 50 Jahre alt. 48,8% der Patienten sind bei Erstdiagnose unter 50 Jahre
alt, 26,9% sind zwischen 50 und 60 Jahre alt, 16,9% zwischen 60 und 70 Jahre und 7,5% sind bei

Erstdiagnose iber 70 Jahre alt.
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Abbildung 13: Altersverteilung bei Erstdiagnose

Das Erstdiagnosealter bei seronegativen Patienten liegt zwischen 1,8 und 79,3 Jahren, im Mittel
betragt es 51,9+17,6 Jahre, im Median 53,3 Jahre. Bei seropositiven Patienten liegt das Alter bei
Erstdiagnose zwischen 13,9 und 82,7 Jahren, durchschnittlich bei 46,7+14,4 Jahre, im Median 48,1
Jahre. Bei Frauen liegt das Erstdiagnosealter im Schnitt bei 46,6+15,3 Jahren, bei Mannern bei

54,1+14,3 Jahren.
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Abbildung 14: Erstdiagnose-Alter nach Geschlecht und Serologie in Jahren

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt zum Teil weit vor der Studienperiode 2005-2015, die erste
dokumentierte Erstdiagnose datiert ins Jahr 1968. Deutlich mehr Erstdiagnosen sind in jlingerer Zeit

dokumentiert als in der weiten Vergangenheit, nur 10% wurden vor 1990, 19,7% vor 2000 gestellt.
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Abbildung 15: Anzahl der Erstdiagnosen pro 5-Jahresintervall 1965 bis 2015

Bei Aufteilung nach Geschlecht und Serologie fallt auf, dass Manner haufiger in der jlingeren
Vergangenheit die Erstdiagnose erhielten, sonst ergeben sich keine deutlichen Unterschiede.

1965-1990 1990-2000 2000-2010 2010-2015 Gesamt
mannlich 4 (5%) 2 (2%) 33 (40%) 43 (52%) 82 (100%)
weiblich 28 (12%) 29 (12%) 95 (40%) 86 (36%) 238 (100%)
Seronegativ 11 (12%) 6 (7%) 31 (35%) 41 (46%) 89 (100%)
Seropositiv 21 (10%) 25 (12%) 92 (43%) 74 (35%) 212 (100%)
Gesamt 32 (10%) 31 (10%) 128 (40%) 129 (40%) 320 (100%)

Tabelle 3: Zeitpunkt der Erstdiagnose nach Geschlecht und Serologie, Prozentwerte in Klammern

4.4

Dauer zwischen Erstmanifestation der Erkrankung bis Diagnosestellung
Nur bei 66 Patienten (20,9%) ist neben der Erstdiagnose auch der Zeitpunkt der Erstmanifestation

der Erkrankung dokumentiert, dabei ist eine Dokumentation dieser umso unwahrscheinlicher je
weiter die Erstdiagnose in der Vergangenheit liegt. Zusatzlich ist die Datumsangabe oft sehr ungenau,
zum Beispiel ,,erstmalige Symptome im Frithjahr 2007“. Um dennoch zumindest eine Anndherung an
das unbekannte, korrekte Datum der Erstmanifestation zu erreichen, wird bei Angabe des Jahres der
1.1. dieses, bei Angabe der Jahreszeit immer der 1. des jeweiligen Quartals und bei Angabe des

Monats der 1. des Monats verwendet. Daher sind diese Daten als reine Schatzwerte anzusehen und
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4. Ergebnisse
nur eingeschrankt verwertbar. Es |dsst sich eine mittlere Dauer zwischen Erstmanifestation bis
Erstdiagnose von 16118 Monaten und ein Median von 8 Monaten ermitteln. Die langste Latenz liegt
bei 80 Monaten, die schnellste Diagnosestellung erfolgt innerhalb von 1 Monat. Nur jeweils 21% der
Patienten erhalten die Erstdiagnose innerhalb von 3 beziehungsweise 6 Monaten, 40% sogar mehr

als 12 Monate nach Symptombeginn.

40 1 Le_\tenz El_'stmanifestation Anzahl der Patienten

35 11 bis Erstdiagnose

30 < 3 Monate 14 (21,2%)

25 3-6 Monate 14 (21,2%)

20 6 6-12 Monate 12 (18,2%)

15 42 7 >12 Monate 26 (39,4%)

10 Gesamt 66 (100%)
5 I I Tabelle 4: Patientenverteilung bezlglich der Latenz
0

zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose,

1995- 2000- 2005- 2010- 2015 Absolutwerte. Prozentuale Verteilung in Klammern.

2000 2005 2010 2015

B Mittelwert Median

Abbildung 16: Latenz Erstmanifestation bis Erstdiagnose in
Monaten in Abhéngigkeit vom Jahr der Erstdiagnose,
Anzahl der Patienten liber den Balken

Bei seronegativen Patienten liegt die mittlere Dauer bis zur Erstdiagnosestellung bei 19,0+23,2
Monaten mit einem Median von 10,8 Monaten, bei seropositiven bei 15,4£15,8 Monaten und einem
Median von 8,6 Monaten. Bei Frauen ist die Latenz zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose mit

13,8+16,5 Monaten etwas kirzer als bei den Mannern mit 19,9+19,8 Monaten.

Latenz zwischen Erstmanifestation bis Erstdiagnose in Monaten

N Mittelwert Maximum Minimum Median
Gesamt 67 16118 (487+543) 80 (2435) 1(30) 8 (256)
Seropositiv 48 15416 (471+483) 66 (2006) 2 (60) 11 (330)
Seronegativ 17 19423 (579+708) 80 (2436) 1(30) 9 (263)
Unbekannt 2 342 (97+52) 4(133) 2 (60) 3(97)
Mannlich 22 2020 (607+605) 66 (2006) 1(30) 14 (439)
Weiblich 46 14+17 (429+505) 80 (2436) 2 (60) 8(232)

Tabelle 5: Mittlere Latenz zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose nach Serologie und Geschlecht in Monaten, in
Klammern Werte in Tagen angegeben, simtliche Werte nicht signifikant (Signifikanzwerte im T-Test samtlich > 0,21 bei
einem Cut-off von 0,05)

4.5 Latenz zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn

Da insbesondere bei Patienten, bei denen die Erstdiagnose weit zuriickliegt, keinerlei Daten zum
erstmaligen Therapiebeginn vorliegen und daher die erste dokumentierte Therapie als Ersttherapie
gesetzt wurde, sind die Zeitraume zwischen Erstdiagnose und Ersttherapie nur héchst ungenau zu
beurteilen beziehungsweise komplett falsch. Dies gilt wiederum besonders bei Patienten, die schon

sehr lange an der RA erkrankt sind und deren Erstdiagnose somit weit in der Vergangenheit liegt.
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Abbildung 17: Mittlere Latenz Erstdiagnose bis Ersttherapie
1968-2015 in Jahren, Patientenanzahl Gber den Balken

4.6 DAS-28

Abbildung 18: Mittlere Latenz Erstdiagnose bis Ersttherapie
2000-2015 in Monaten; Patientenanzahl Gber den Balken

Der DAS-28 wurde bei 221 (69%) der Patienten in diesem Kollektiv wenigstens einmal erhoben,

darunter sind 57 (26%) seronegative, 154 (69%) seropositive Patienten und 11 (5%) Patienten mit

unbekannter Serologie. 165 (75%) der 221 Patienten sind weiblich, 56 (25%) mannlich. Zur besseren

Ubersichtlichkeit werden in einer Tabelle die Mittel-, Maximal- und Minimalwerte des ersten

erhobenen, des mittleren und des letzten erhobenen DAS-28 fiir alle Patienten, seropositive,

seronegative und Patienten mit unbekannter Serologie sowie fiir mannliche und weibliche Patienten
aufgeschlisselt dargestellt. Der erste erhobene und dokumentierte DAS-28 wird im Mittel 2,4+55,9
Monate nach Erstvorstellung und 66,2+102,7 Monate nach Erstdiagnose (Median 15 Monate nach
Erstdiagnose) erhoben, der letzte dokumentierte DAS-28 35,3+52,1 Monate nach Erstvorstellung und
94,9+105,5 Monate nach Erstdiagnose (Median 55 Monate). Bei Patienten, bei denen in der

gesamten Zeit nur ein einziger DAS-28 erhoben wurde, flieRt dieser nur in die Berechnung des ersten

DAS-28 ein. Der erste und letzte DAS-28 sind unabhangig vom Beobachtungszeitraum.

| Alle | seropositiv | seronegativ | unbekannte Serologie | mannlich | weiblich
erster DAS-28
Anzahl 221 163 48 10 56 165
Mittelwert 3,92+1,6 3,96+1,6 3,77+1,4 3,97+1,9 3,40+1,8 4,09+1,4
Maximum 7,62 7,62 6,29 7,03 7,54 7,62
Minimum 0,28 0,28 0,49 1,07 0,28 0,42
Mittlerer DAS-28 aller im Beobachtungszeitraum erhobenen DAS-28
Anzahl 634 486 122 28 174 460
Mittelwert 3,23%£1,5 3,231,54 3,16x1,4 3,36%1,55 2,95+1,52 3,34+1,5
Maximum 7,62 7,62 6,29 7,03 7,54 7,62
Minimum 0,06 0,07 0,06 0,06 0,06 0,07
letzter DAS-28
Anzahl 120 128 36 9 42 131
Mittelwert 3,27+1,4 3,36+1,5 2,88+1,3 3,47£1,5 2,91+1,4 3,38+1,4
Maximum 7,72 7,72 6,11 5,28 5,99 7,72
Minimum 0,07 0,07 0,63 1,25 0,49 0,07
Differenz zwischen den Mittelwerten des ersten und letzten DAS-28
| 065 | 0,60 | 0,89 0,50 0,49 0,71

Tabelle 6: Mittelwerte des ersten, aller und des letzten DAS-28 und nach Serologie und Geschlecht, simtliche Werte nicht
signifikant (Signifikanzwerte im T-Test samtlich > 0,19 bei einem Cut-off von 0,05)
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4. Ergebnisse
Fiir den DAS-28 liegen, wie bereits erwahnt, definierte Bereiche vor, welche die Einschatzung der
Krankheitsaktivitat erlauben. Werte unter 2,6 entsprechen dabei einer Remission, Werte zwischen
2,6 und 3,2 dem Vorliegen einer niedrigen, Werte zwischen 3,2 und 5,1 einer mittleren und Werte
Uber 5,1 einer hohen Krankheitsaktivitat. In dieser Arbeit wurde daher der DAS-28 auf die Haufigkeit

des Vorliegens von Werten innerhalb dieser einzelnen Bereiche ausgewertet.

Es lasst sich feststellen, dass bei der Erfassung des letzten DAS-28 ein groRerer Anteil der Patienten
gegeniber der ersten Erfassung des DAS-28 in Remission ist oder eine niedrige Krankheitsaktivitat
zeigt, wahrend der Anteil der Patienten mit mittlerer und sehr hoher Krankheitsaktivitdt abnimmt. Da
nur 173 letzte DAS-28 vorliegen im Gegensatz zu 221 erste DAS-28, sind die Unterschiede der

Absolutwerte nicht so groR wie die der prozentualen Werte.

50%
90
79
40% 73
30% 57 54
o 36

20% - 29
- I I I

0%

<2,6 2,6-3,2 3,2-5,1 >5,1
M Erster dokumentierter DAS-28 M Letzter dokumentierter DAS-28

Abbildung 19: Haufigkeitsverteilung des ersten und letzten dokumentierter DAS-28, Absolutwerte tber den Balken

Zusatzlich wurde der Mittelwert des jemals hochsten und niedrigsten erhobenen DAS-28 bei den

Patienten errechnet. Diese lagen bei 4,6%1,5 versus 2,3+1,1 fiir das Gesamtkollektiv.
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Abbildung 20: Haufigkeitsverteilung des hochsten und niedrigsten DAS-28 nach Serologie und Geschlecht, Absolutwerte auf
den Balken
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Daneben ist der zeitliche Verlauf des DAS-28 von Interesse. Hierzu wurde jeweils der Mittelwert der
erhobenen DAS-28 im jeweiligen Intervall sowie erneut die Verteilung in die Bereiche Remission
(unter 2,6), niedrige (2,6 bis 3,2), mittlere (3,2 bis 5,1) und hohe Krankheitsaktivitat (liber 5,1)
erhoben. Da die groRte Anderung des DAS-28 innerhalb des ersten Jahres zu beobachten ist, wurde
dieses detaillierter dargestellt als die weiteren Jahre, in denen der DAS-28 weitgehend stabil blieb.

Zusatzlich wurde zum Vergleich der erste und letzte DAS-28 vorangestellt.

50% 5
45% 4,5
40% 4
35% 3,5
30% 3
25% 2,5
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10% ‘ ‘ 1
kil
| | 1,
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Abbildung 21: Zeitlicher Verlauf des DAS-28, die linke Achse zeigt die prozentuale Haufigkeit der verschiedenen DAS-28-
Bereiche, die rechte Achse zeigt den Absolutwert des mittleren DAS-28 (blaue Linie)

12 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9. 10.
First |Last |OMo.|6Mo. |Mo. |Jahr |Jahr |Jahr |Jahr |Jahr |Jahr |[Jahr |Jahr |lJahr

Mittelwert 392| 3,27| 4,42| 3,19| 3,16 | 337| 2,89| 2,77| 3,22| 3,02| 297| 3530| 295| 3,09
Haufigkeit

52 79 10 28 42 32 28 28 17 18 11 13 16 10

<2,6 (23%) | (36%) | (16%) | (40%) | (42%) | (41%) | (43%) | (51%) | (41%) | (50%) | (39%) | (33%) | (46%) | (43%)
26 | 36 3 13 | 14 | 11 | 10 | 10 3 3 8 8 6 3
2,6-3,2 (12%) | (17%) | (5%) | (19%) | (14%) | (14%) | (15%) | (18%) | (7%) | (8%) | (29%) | (20%) | (17%) | (13%)
90 | 73 | 28 [ 22 [ 31 | 21 | 23 | 12 | 19 | 12 7 15 | 10 9
3,2-5,1 (41%) | (34%) | (45%) | (31%) | (31%) | (27%) | (35%) | (22%) | (46%) | (33%) | (25%) | (38%) | (29%) | (39%)
54 | 29 | 21 7 14 | 14 4 5 2 3 2 4 3 1
>5,1 (24%) | (13%) | (34%) | (10%) | (14%) | (18%) | (6%) | (9%) | (5%) | (8%) | (7%) | (10%) | (9%) | (4%)
Anzahl: 221| 217] 62 | 70 | 101 | 78 | 65 | 55 | 41 | 36 | 28 | 40 | 35 | 23

Tabelle 7: Zeitlicher Verlauf des DAS-28, Absolutwerte. Prozentuale Verteilung in Klammern. First= Erster Das-28, Last=
Letzter Das-28

Daneben erhoben wir aus den vorliegenden Daten den zeitlichen Verlauf zwischen 2005 bis 2015. Da
uns aufgrund des Modus der Datenabfrage jeweils nur die ersten 10 Jahre nach Erstdiagnose
vorliegen, sind diese Daten nicht als vollstandig anzusehen, da von Patienten mit einer Erstdiagnose
vor 1995 keinerlei Daten nach 2005 vorliegen und fiir Patienten mit einer Erstdiagnose vor 2005 nur

ein Teil der Daten, beispielsweise bei einer Erstdiagnose 1999 nur 4 Jahre. Da auRerdem ein GroRteil
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der Patienten erst nach 2010 die Erstdiagnose erhielt, stellen die somit entstandenen Daten

weiterhin ein Kollektiv mit mehrheitlich kurzem Krankheitsverlauf dar, welches sich in den Jahren

2014 und 2015, in denen die meisten Erstdiagnosen erfolgten, auch anhand eines erneuten Anstiegs

des mittleren DAS-28 deutlich zeigt. Insgesamt kommt es dennoch zu einer Reduktion des DAS-28 im

Zeitraum von 2005 bis 2015, wobei weibliche und seronegative Patienten etwas hohere DAS-28

zeigen als die anderen Unterkollektive.
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Abbildung 22: Median des DAS-28 nach Jahr, Geschlecht und Serologie
| 2005 ‘ 2006 ‘ 2007 ‘ 2008 ‘ 2009 ‘ 2010 ‘ 2011 2012 ‘ 2013 ‘ 2014 ‘ 2015
Weiblich
Anzahl 19 21 18 27 64 58 32 77 35 49 56
DAS-28 Median 3,62 4,16 | 3,505 3,7 3,065 3,2 2,19 2,79 2,28 3,5 3,265
DAS-28 Mittelwert | 4,03 4,22 3,69 3,62 3,31 3,15 2,56 3,22 2,72 3,83 3,42
Mannlich
Anzahl 3 4 4 7 24 18 11 27 24 19 28
DAS-28 Median 389 | 3,73 | 3,22 | 2,62 | 3,08 | 23 | 247 | 2,71 | 3,125 | 25 | 2,52
DAS-28 Mittelwert | 3,38 | 3,79 | 3,44 | 2,40 | 3,16 | 2,67 | 2,80 | 2,94 | 3,14 | 2,9 | 2,71
Seropositiv
Anzahl 18 22 17 29 72 62 35 79 39 52 55
DAS-28 Median 3,94 3,80 3,21 3,64 3,08 2,97 2,10 2,72 2,48 3,45 2,86
DAS-28 Mittelwert | 3,99 4,14 3,32 3,43 3,30 3,03 2,59 3,09 2,96 3,64 3,19
Seronegativ
Anzahl 4 3 5 4 12 12 8 20 13 9 27
DAS-28 Median 339 | 416 | 515 | 3,17 | 3,10 | 3,06 | 2,39 | 2,64 | 2,19 | 2,75 | 3,27
DAS-28 Mittelwert | 3,76 | 4,25 | 4,76 | 3,14 | 3,24 | 2,97 | 2,77 | 3,02 | 2,68 | 3,46 | 3,13
Gesamt
Anzahl 22 25 22 34 88 76 43 104 59 68 84
DAS-28 Median 3,76 3,9 3,51 3,61 3,08 2,97 2,22 2,75 2,44 3,25 3,05
DAS-28 Mittelwert | 3,94 4,15 3,65 3,37 3,27 3,04 2,62 3,14 2,89 3,59 3,18

Tabelle 8: DAS-28 nach Jahr, Geschlecht und Serologie
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4.7 Spezifische rheumatologische Therapie
312 der Patienten (97%) erhielten jemals eine spezifische rheumatologische Therapie, davon 274

(86%) mit irgendeiner Form von DMARDs und 36 (11%) nur mit Glukokortikoiden. 8 Patienten (3%)
erhielten niemals eine spezifische rheumatologische Therapie. Diese Daten wurden mittels der
Abfrage der Ersttherapie erhoben, welche unabhangig vom Abfragezeitraum ist, der nur die ersten
10 Jahre nach Erstdiagnose umfasst. Insbesondere bei Patienten mit Erstdiagnose in der tiefen
Vergangenheit entspricht daher die erste dokumentierte Therapie oft nicht der realen Ersttherapie
und die erste dokumentierte Therapie liegt oft deutlich auBerhalb des Abfragezeitraums, wodurch in
der auf den nachsten Seiten dargelegten Auswertung des Therapieverlaufs bei circa 25% der

Patienten falschlicherweise keine Therapie dokumentiert ist.

Die Haufigkeit der eingesetzten Medikamente ist in den untenstehenden Tabellen nach
seronegativen und seropositiven Patienten sowie dem Gesamtkollektiv aufgeschlisselt dargestellt.
Hierbei erfolgt eine Unterscheidung nach Ersttherapie, der am langsten eingesetzten Therapie und
der intensivsten Therapie. Zur Ermittlung der am langsten eingesetzten Therapie wurde zunachst fur
jeden Patienten ein Verlauf der Medikation in 6 Monatsintervallen Gber 10 Jahre hinweg erstellt.
Wourde (iber 50% der Zeit keine Medikation verabreicht, wurde keine Therapie eingesetzt. Wurde
hingegen langer als 50% der Zeit eine spezifische rheumatologische Therapie verwendet, wurde
diejenige ausgewahlt, die prozentual am haufigsten verwendet wurde. Eine Ausnahme bot
Rituximab, da dieses nur alle 6 Monate gegeben wird und die Intervalle zum Teil patientenabhéangig
erheblich gestreckt werden, wurde dieses als das haufigste gesetzt, selbst wenn es nicht absolut am
haufigsten verabreicht wurde. Die intensivste Therapie wurde fir jeden einzelnen Patienten nach
folgendem Schema eruiert: konventionelle DMARDs wurden alle als gleichwertig angesehen, ebenso
alle Biologika, welche als intensivere Therapie als konventionelle DMARDs bewertet wurden.
Zweifachtherapien wurden als intensiver als Monotherapien und Dreifachtherapien intensiver als
Zweifachtherapien bewertet. Lag allerdings eine Monotherapie mit einem Biologikum und eine
Zweifachtherapie mit zwei konventionellen DMARDs vor, wurde die Biologikum-Monotherapie als
intensivere Therapie ausgewahlt, ebenso wurde mit Biologikum-Zweifachtherapien versus
Dreifachtherapien mit konventionellen DMARDs verfahren. Lag eine Behandlung mit Rituximab und
mit einer Zweifachkombinationstherapie mit Biologikum zu einem anderen Zeitpunkt vor, wurde

Rituximab als intensivste Therapie gesetzt.
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Abbildung 23: Eingesetzte Medikamente mit prozentualer Haufigkeit; Absolutwerte Gber den Balken
Ersttherapie
| Gesamt l Weiblich l Maénnlich Seronegativ | Seropositiv | Unbekannte Serologie
Eingesetzte Medikamente
kein Medikament 15,3% 17,2% 9,8% 16,9% 15,1% 10,5%
(49) (41) (8) (15) (32) (2)
Abatacept 0,6% 0,4% 1,2% 1,1% 0,5%
(2) (1) (1) (1) (1) -
Azathioprin 2,5% 2,5% 2,4% 2,2% 2,8%
(8) (6) (2) (2) (6) -
Hydroxychloroquin 4,4% 4,6% 3,7% 3,4% 4,2% 10,5%
(14) (11) (3) (3) (9) (2)
Leflunomid 5% 5,5% 3,7% 7,9% 4,2%
(16) (13) (3) (7) (9) -
MME 0,3% 0,5%
(1) - - - (1) -
MTX 54,7% 52,5% 61% 53,9% 54,7% 57,9%
(175) (125) (50) (48) (116) (11)
Rituximab - - - - - -
Sulfasalazin 19,1% 18,9% 19,5% 18% 18,4%
(61) (45) (16) (16) (39) -
4,1% 4,6% 2,4% 1,1% 5,7% 31,6%
TNF-Alpha (13) (1) @ W (12) (6)
Tocilizumab 1,6% 1,3% 2,4% 1,1% 1,9%
(5) (3) (2) (1) (4) -
Therapieform
Monotherapie 73,8% 71,8% 79,3% 74,2% 73,1% 78,9%
c¢sDMARD (236) (171) (65) (66) (155) (15)
Monotherapie 3,4% 2,9% 4,9% 3,4% 3,8%
Biologikum (11) (7) (4) (3) (8) -
Zweifachtherapie 4,7% 4,6% 4,9% 3,8% 10,5%
csDMARDs (15) (11) (4) - (8) (2)
Zweifachtherapie 2,8% 3,4% 1,2% 5,6% 4,2%
Biologikum (9) (8) (1) (5) (9) -
Dreifachtherapie
csDMARDs/
Biologika - - - - - -
Gesamt: 320 238 82 89 212 19

Tabelle 9: Eingesetzte Medikamente sowie Therapieformen in der rheumaspezifischen Ersttherapie exklusive
Glukokortikoide mit prozentualer Haufigkeit; Absolutwerte in Klammern; csDMARDs= konventionelle DMARDs
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Intensivste Therapie
Gesamt Weiblich Mannlich Seronegativ | Seropositiv | Unbekannte Serologie
Eingesetzte Medikamente
kein Medikament 14,4% 16% 9,8% 16,9% 13,2% 15,8%
(46) (38) (8) (15) (28) (3)
Abatacept 1,3% 1,3% 1,2% 2,2% 0,9%
(4) (3) (1) (2) (2) -
Azathioprin 2,5% 2,5% 2,4% 1,1% 3,3%
(8) (6) (2) (1) (7) -
Hydroxychloroquin 6,3% >% 9,8% 2,2% 8,5%
(20) (12) (8) (2) (18) -
Leflunomid 6,9% 15,1% 11% 14,6% 14,2% 10,5%
(22) (36) (9) (13) (30) (2)
0,3% 0,4% 0,5%
MMF (1 (1 : : (1) :
MTX 49,4% 43,3% 57,3% 50,6% 49,5% 42,1%
(158) (103) (47) (45) (105) (8)
L 1,6% 2,1% 2,4%
Rituximab (s) (5) ) ) (5) )
Sulfasalazin 10,6% 10,5% 11% 14,6% 7,1% 31,6%
(34) (25) (9) (13) (15) (6)
TNE-Alpha 24,7% 25,2% 23,2% 12,4% 29,7% 26,3%
(79) (60) (19) (11) (63) (5)
Tocilizumab 4,1% 3,4% 6,1% 1,1% 5,7%
(13) (8) (5) (1) (12) -
Therapieform
Monotherapie 45,9% 44,5% 50% 59,6% 41% 36,8%
csDMARD (147) (106) (41) (53) (87) (7)
Monotherapie 11,9% 12,6% 9,8% 7,9% 12,7% 21,1%
Biologikum (38) (30) (8) (7) (27) (4)
Zweifachtherapie 8,8% 8% 11% 7,9% 8% 21,1%
csDMARDs (28) (19) (9) (7) (17) (4)
Zweifachtherapie 17,8% 17,6% 18,3% 7,9% 23,1% 5,3%
Biologikum (57) (42) (15) (7) (49) (1)
Dreifachtherapie
csDMARDs - - - - - -
Dreifachtherapie 1,3% 1,3% 1,2% 1,9%
Biologikum (4) (3) (1) - (4) -
Gesamt: 320 238 82 89 212 19

Tabelle 10: Eingesetzte Medikamente sowie Therapieformen in der intensivsten Therapiephase mit prozentualer Haufigkeit
exklusive Glukokortikoide; Absolutwerte in Klammern; csDMARDs= konventionelle DMARDs

Uberwiegende Therapie
| Gesamt | Weiblich | Mannlich | Seronegativ | Seropositiv | Unbekannte Serologie
Eingesetzte Medikamente
kein Medikament 29,7% 32,4% 22% 36% 26,4% 36,8%
(95) (77) (18) (32) (56) ()
Abatacept 0,9% 0,8% 1,2% 2,2% 0,5%
(3) (2) (1) () (1) -
Azathioprin 1,3% 1,7% 1,1% 1,4%
(4) (4) - (1) (3) -
Hydroxychloroquin 3,8% 4,2% 2,4% >7%
(12) (10) (2) - (12) -
Leflunomid 9,7% 10,5% 7,3% 11,2% 8,5% 15,8%
(31) (25) (6) (10) (18) 3)
0,3% 0,4% 0,5%
MMF , , !
(1) (1) - - (1) -
MTX 43,8% 39,5% 56,1% 38,2% 47,2% 31,6%
(140) (94) (46) (34) (100) (6)
0,9% 1,3% 1,4%
Rituximab , , ,
(3) (3) - - (3) -
Sulfasalazin 5,9% 5,5% 7,3% 6,7% 4,7% 15,8%
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(29) (13) (6) (6) (10) (3)
11,6% 10,5% 14,6% 5,6% 13,7% 15,8%

TNF-Alpha (37) (25) (12) (5) (29) (3)
Tocilizumab 4,1% 3,8% 4,9% 2,2% 5,2%

(13) (9) (4) (2) (11) -

Therapieform:

Monotherapie 50% 48,3% 54,9% 53,9% 49,5% 36,8%
csDMARD (160) (115) (45) (48) (105) (7)
Monotherapie 8,4% 8,8% 7,3% 6,7% 9% 10,5%
Biologikum (27) (21) (6) (6) (19) (2)
Zweifachtherapie 2,8% 2,9% 2,4% 3,3% 10,5%
csDMARDs (9) (7) (2) - (7) (2)
Zweifachtherapie 9,1% 7,6% 13,4% 3,4% 11,8% 5,3%
Biologikum (29) (18) (11) (3) (25) (1)
Dreifachtherapie
csDMARDs/Biologika - - - - - -
Gesamt: 320 238 82 89 212 19

Tabelle 11: Eingesetzte Medikamente sowie Therapieformen in der Giberwiegenden Therapie mit prozentualer Haufigkeit
exklusive Glukokortikoide; Absolutwerte in Klammern; csDMARDs= konventionelle DMARDs

Als Ersttherapie werden zu 54,7% MTX, 19,1% Sulfasalazin, 4,4% Hydroxychloroquin, 5% Leflunomid,
4,1% TNF-a-Inhibitoren, 2,5% Azathioprin, 1,6% Tocilizumab, 0,6% Abatacept und 0,3% MMF
eingesetzt, diese werden zu 7,5% als Kombinationstherapien eingesetzt. Fir 15,3% der Patienten ist
aufserhalb und fiir 31,4% innerhalb der Beobachtungszeit von 10 Jahre ab Erstdiagnose niemals eine
spezifische rheumatologische Therapie (exklusive Glukokortikoide) dokumentiert, im Durchschnitt
haben circa ein Drittel der Patienten innerhalb der Beobachtungszeit pro 6-Monatsintervall keine
spezifische rheumatologische Therapie. Inklusive Glukokortikoide ist innerhalb der Beobachtungszeit
bei 18,3% niemals eine spezifische rheumatologische Therapie dokumentiert. Hier ist eine
Differenzierung zwischen einer echten Therapielosigkeit der Patienten oder einer fehlerhaften
Dokumentation aufgrund der liickenhaften Datenlage bei Patienten, deren Erstdiagnose vor dem

Jahr 2000 gestellt wurde, schwierig.

Uber den gesamten Verlauf betrachtet erhalten 25,7% der Patienten mit spezifischer
rheumatologischer Therapie (14,7% aller Patienten) eine Therapie mit Biologika, davon 77% TNF-a-
Blocker, 10% den IL-6-Rezeptor-Hemmer Tocilizumab, 9% das CTLA-4-Fusionsprotein Abatacept und
1% den CD20-Antikorper Rituximab. Diese werden zu circa 50% in Monotherapie und 50% in
Kombination mit einem konventionellen DMARD verordnet. Am haufigsten werden Biologika mit
MTX (68,64%) kombiniert, gefolgt von Leflunomid (22,78%), Azathioprin (5,92%), Hydroxychloroquin
(2,37%) und Sulfasalazin (0,3%). Eine genaue Aufschliisselung der eingesetzten

Kombinationstherapien ist im Anhang unter Kapitel 7.1 zu finden.

Zusatzlich wurde die relative Einsatzhaufigkeit der Medikamente der Ersttherapie bei liber und unter
45-Jahrigen sowie bei Frauen und Mannern untersucht. Frauen und Patienten, die jiinger als 45 Jahre
sind, erhalten etwas seltener MTX, dafiir aber etwas haufiger Sulfasalazin und TNF-a-Inhibitoren als

Manner und Patienten, die alter als 45 Jahre sind.
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Abbildung 24: Haufigkeit des Medikamenteneinsatzes in Abbildung 25: Haufigkeit des Medikamenteneinsatzes in der
der Ersttherapie bei unter 45-Jahrigen Ersttherapie bei tiber 45-Jahrigen
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Abbildung 26: Haufigkeit des Medikamenteneinsatzes in Abbildung 27: Haufigkeit des Medikamenteneinsatzes in der
der Ersttherapie bei Frauen Ersttherapie bei Mdnnern

Bei 56% der Patienten sind Therapieumstellungen im Verlauf nétig, im Schnitt kommt es zu 1,1+1,3
Therapieumstellungen pro Patient, mit einer Spannweite von 0 bis 6 Therapiedanderungen. Es kénnen
keine Unterschiede bezliglich des Geschlechts oder der Serologie in der Haufigkeit der

Therapiedanderungen festgestellt werden.

Bei Erstdiagnose werden 53% der Patienten behandelt. Von diesen bekommen 80% (43% aller
Patienten, immer in Klammer angefligt) konventionelle DMARDs, 2% (1%) Biologika und 60% (32%)
Glukokortikoide, die Behandlung erfolgt zu 92% in Monotherapie und 8% in Kombinationstherapie.
Nach 2 Jahren bekommen 77% (54%) konventionelle DMARDs, 22% (18%) Biologika und 70% (56%)
Glukokortikoide, die Rate der Kombinationstherapien steigt auf 20%. Weitere 2 Jahre spater nehmen
77% (58%) konventionelle DMARDs, 27% (20%) Biologika und 58% (44%) Glukokortikoide und 25%
der Behandlungen sind Kombinationstherapien. Der Trend zu mehr Biologika setzt sich im Verlauf
fort, die Anzahl der Kombinationstherapien bleibt hingegen stabil, sodass 10 Jahre nach Erstdiagnose
noch 69% (49%) konventionelle DMARDs, 33% (23%) Biologika und 62% (44%) Glukokortikoide

einnehmen, von denen 78% in Monotherapie und 22% in Kombinationstherapie verordnet werden.
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Abbildung 28: Therapieverlauf Gber die Zeit inklusive des mittleren DAS-28 und der mittleren Glukokortikoid-Dosis (beide
rechte Achse) in den ersten 10 Jahren nach Erstdiagnose. csDMARDs= konventionelle DMARDS, GC= Glukokortikoide
0 6 1. 2. 3. 4. 5. Jahr 6. 7. 8. 9. 10.
Mon. | Mon. | Jahr | Jahr | Jahr | Jahr ) Jahr | Jahr | Jahr | Jahr | Jahr
DAS Anzahl 63 72 101 79 65 58 41 36 32 40 35 23
DAS-Mittelwert 4,42 | 3,19 | 3,16 | 3,37 | 2,89 | 2,77 3,22 3,02 | 2,96 | 3,30 | 2,95 | 3,09
DAS Median 4,5 2,8 3,1 2,9 3,0 2,7 3,3 2,6 2,8 31 2,8 3,0
CRP Anzahl 132 138 2302 | 2460 | 2019 | 1748 1046 2393 | 939 842 773 676
CRP Median 10,0 4,7 4,2 3,7 4,3 4,2 3,7 3,5 3,7 3,0 3,6 3,8
BSG Anzahl 120 123 177 163 142 129 93 96 82 80 68 59
BSG Median 25,0 | 16,0 | 18,0 | 16,0 | 150 | 15,0 15,0 15,5 | 17,0 | 15,5 | 16,5 | 15,0
GC-Dosis Mittelwert 14,5 6,9 6,2 7,0 7,0 9,5 5,8 6,5 5,5 5,4 6,0 7,4
GC-Dosis Median 27,0 5,8 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Einsatz von csDMARDs | 43% 63% 53% 69% 65% 61% 62% 58% 57% | 52% | 55% | 54%
insgesamt (136) | (200) | (212) | (179) | (151) | (138) | (1201) | (105) | (88) | (80) | (68) | (53)
Einsatz von Biologika 1% (3) 4% 2% 10% | 14% 18% 18% 20% | 22% | 23% | 27% | 25%
insgesamt ? (12) (30) (40) (44) (41) (42) (41) | (40) | (39) | (32) | (26)
Einsatz von GC 32% 43% 38% 47% 51% 56% 48% 44% | 48% | 46% | 51% | 49%
insgesamt (103) | (137) | (144) | (138) | (138) | (107) | (91) | (88) | (77) | (75) | (63) | (48)
Monotherapie (exkl. 38% | 55% | 46% 59% | 55% | 52% 51% 48% | 52% | 47% | 51% | 52%
GC) insgesamt (121) | (176) | (180) | (149) | (129) | (114) (99) (97) | (79) | (75) | (67) | (51)
Kombinations- 3% (9) 6% 4% 10% | 12% 13% 14% 16% | 13% | 14% | 15% | 13%
therapie insgesamt ? (18) (30) (34) (33) (32) (32) (25) (24) | (22) | (17) | (14)
Monotherapie GC 13% 9% 11% 10% 14% 14% 16% 12% 14% | 14% | 15% | 13%
P (41) (28) (30) (37) (36) (36) (26) (25) | (24) | (22) | (17) | (13)
keinerlei Therapie 47% 31% 39% 22% 20% 21% 18% 24% 21% | 25% | 18% | 22%
P (149) | (98) (66) (54) (51) (41) (50) (39) | (42) | (27) | (28) | (32)
Patientenanzahl 320 320 306 273 248 222 206 185 169 | 145 | 127 | 109

Tabelle 12: Verlauf der Therapie, des DAS-28, des CRPs und der BSG sowie des Glukokortikoideinsatzes in den ersten 10
Jahren nach Erstdiagnose

Zur besseren Visualisierung der Therapieunterschiede zwischen seropositiven und -negativen sowie

weiblichen und mannlichen Patienten wird der prozentuale Medikamenteneinsatz zum Zeitpunkt der
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Erstdiagnose sowie 5 und 10 Jahre nach Erstdiagnose zusammen mit dem mittleren DAS-28
dargestellt. Dieser dient nur zur Orientierung und hat nur eine geringe bis keine Aussagekraft, da bei
seronegativen und mannlichen Patienten insbesondere zu spateren Zeitpunkten nur noch vereinzelt

Daten zum DAS-28 vorliegen. Eine ausfiihrliche Darstellung ist im Anhang unter Kapitel 7.2 zu finden.
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Abbildung 29: Relativer Medikamenten-Einsatz und mittlerer DAS-28 nach Geschlecht und Serologie zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose, 5 und 10 Jahre nach Erstdiagnose. Absolutwerte des mittleren DAS-28 und Anzahl DAS-28 in den Balken

Zusatzlich wurde eine Umstrukturierung der Daten durchgefiihrt, zur Abschatzung des
Medikamenteneinsatzes sowie der Krankheitsaktivitdt anhand von DAS-28, CRP und BSG nach Jahren
geordnet fiir die Jahre 2005 bis 2015. Da die initiale Datenabfrage jeweils einen 10-Jahres-Zeitraum
nach Erstdiagnose umfasst, sind die Daten erneut als sehr unvollstiandig anzusehen, da beispielsweise
von Patienten, deren Erstdiagnose vor 1995 liegt (12,2% des Kollektivs), keinerlei Daten oder von
Patienten mit einer Erstdiagnose im Jahr 1997 nur 2 Jahre Daten einflieRen, dies betrifft circa 21,8%
der Patienten, deren Erstdiagnose vor 2005 liegt. Da zusatzlich mit 40% der Patienten ein groRRer
Anteil erst nach 2010 die Erstdiagnose erhielt, muss das aus dieser Umstrukturierung ermittelte
Kollektiv als ein Kollektiv mit einem nur kurzen Krankheitsverlauf angesehen werden, so haben im
Jahr 2014 68% der Patienten, welche aufgrund des Vorhandenseins von Daten beriicksichtigt
wurden, eine Krankheitsdauer von unter 5 Jahren, welches erneut in einer eingeschrankten
Aussagekraft der Daten resultiert. In Zukunft sollte somit die Abfrage nach Jahren direkt aus dem

Register heraus erfolgen, da dies eine bessere Qualitat der Daten bedeuten wiirde.
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2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015

DAS-28 Anzahl 22 25 22 34 88 76 43 104 59 68 84
DAS-28 Mittelwert 3,94 | 4,15 3,65 3,37 3,27 3,04 2,62 3,14 2,89 3,59 3,18
DAS-28 Median 3,76 3,90 3,51 3,61 3,08 2,97 2,22 2,75 2,44 3,25 3,05
CRP Anzahl 645 638 1060 | 1025 | 1021 | 1916 | 1637 | 1900 | 1613 | 4037 | 2255

CRP Median 6,1 5 5,55 3,75 3,4 4 4,1 3,7 3,8 4,2 4,5

BSG Anzahl 28 55 68 91 136 154 131 169 158 147 165

BSG Median 21,5 19,0 14,5 17,0 13,0 15,0 13,0 16,0 14,5 17,0 18,0

Dosis Mittelwert 6,05 6,37 5,94 5,94 6,67 7,00 6,10 9,08 6,36 7,73 8,41
Glukokortikoid Dosis Median 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Einsatz von csDMARDs 55% 60% 65% 59% 59% 63% 67% 69% 68% 59% 65%
insgesamt (38) (53) (69) | (74) (80) (94) | (106) | (120) | (132) | (130) | (143)
Einsatz von Biologika 5% 5% 6% 13% | 19% | 24% | 24% | 24% | 22% | 23% | 23%
insgesamt (4) (4) (7) (16) (26) (36) | (39) (43) (43) | (52) (50)
Einsatz von Glukokortikoiden 45% 50% 41% 35% 48% 53% 53% 52% 48% 49% 58%
insgesamt (31) (44) (44) | (44) (65) (80) | (85) (91) (94) | (109) | (129)
Monotherapie (exkl. GC) 41% | 48% | 44% | 50% | 47% | 48% | 53% | 53% | 58% | 55% | 65%
insgesamt (29) | (42) | 47) | (63) | (64) | (71) | (85) | (93) | (113) | (123) | (143)
Kombinationstherapie 9% 9% 13% | 11% | 15% | 19% | 19% | 20% | 16% | 13% | 11%
insgesamt (7) (8) (14) | (14) (20) (29) | (30) (35) (31) | (30) (25)
Monotherapie GC 19% | 18% | 13% | 12% | 18% | 16% | 16% | 13% | 12% | 14% | 17%
(13) (16) (14) | (15) (25) (25) | (25) (23) (24) | (32) (37)

keinerlei Therapie 30% 26% 30% 27% 19% 17% 13% 14% 14% 17% 7%
(21) | (23) | (32) | (34) | (26) | (25) | (20) | (25) | (28) | (38) | (16)

Patientenanzahl 70 89 107 125 135 150 160 176 196 223 221

Tabelle 13: Therapieverlauf des gesamten Kollektivs inklusive des Medians des DAS-28, des CRPs und BSGs sowie der
Glukokortikoid-Dosis nach Jahren (Absolutwerte in Klammern); csDMARDs= konventionelle DMARDs

Insgesamt fallt auf, dass der Einsatz von Biologika tber die Jahre hinweg von 5% 2005 auf 23% 2015
deutlich zunimmt, wahrend samtliche andere Therapieformen stagnieren, beziehungsweise der
Einsatz von Glukokortikoiden in Monotherapie sogar leicht abnimmt bei allerdings steigendem
Mittelwert der Glukokortikoid-Dosis. Da der Median der Glukokortikoid-Dosis allerdings stabil bei 5
mg Prednisolon-Aquivalent pro Tag bleibt, kdnnte dieser Anstieg auch auf einzelnen AusreiBern
beruhen. Es kommt zu einem leichten Abfall des mittleren DAS-28 von 3,94 2005 auf 3,18 2015,
dabei findet sich der niedrigste Wert 2011 mit 2,62. CRP und BSG stagnieren weitgehend auf etwas

Uber den Normwerten liegenden Niveau.
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Abbildung 30: Therapieverlauf Gber die Zeit inklusive des Medians des DAS-28 und der mittleren Glukokortikoid-Dosis
(beide rechte Achse) in den Jahren 2005-2015. csDMARDs= konventionelle DMARDS, GC= Glukokortikoide

Erneut erfolgte eine Visualisierung der Unterschiede im Medikamenten-Einsatz bei seropositiven,
seronegativen, weiblichen und mannlichen Patienten. Ein tabellarischer Uberblick (iber den Verlauf
der Therapie, der Krankheitsaktivitat, der laborchemischen Entziindungsparameter sowie des

Glukokortikoid-Einsatzes ist im Anhang unter Kapitel 7.3 zu finden.
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Abbildung 31: Relativer Medikamenten-Einsatz und medianer DAS-28 nach Serologie und Geschlecht in den Jahren 2005,
2010 und 2015, Absolutwerte des mittleren DAS-28 und Anzahl der eingeflossenen DAS-28 auf den Balken
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Um einen Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitat und der Therapieplanung zu untersuchen
wurden die Mittelwerte des ersten, mittleren und letzten erhobenen DAS-28-Wertes fiir die
einzelnen Therapiekategorien erhoben. Da sich keine deutlichen Unterschiede zeigten, wurde

exemplarisch nur die Ersttherapie in dem untenstehenden Diagramm dargestellt.

Insgesamt

N
~
N
N
N
~

2erKombBiologikum

: : 4
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

M Erster DAS-28 W Mittlerer DAS-28 M Letzter DAS-28

Abbildung 32: Mittelwerte des ersten, mittleren und letzten DAS-28 in Abhdngigkeit von der Ersttherapie,
Patientenanzahl hinter den Balken

Daneben wurden dieselben Therapiekategorien mit dem DAS-28 zu Monat 0 und Monat 6 verglichen,
da der erste DAS-28 wie zuvor gezeigt oft erst deutlich nach Erstdiagnose und somit nach
Therapiebeginn erhoben wird und daher den Verlauf nicht so gut wiedergibt wie der DAS-28 zum
Zeitpunkt 0. Auch hier waren die Unterschiede der einzelnen Therapiekategorien vernachlassigbar,

sodass nur die Ersttherapie exemplarisch dargestellt wird.

Insgesamt 3.19/70 4,35/63

o 6,74/2
2erKombBiologikum 3,97/4 /

5,17/4
2erkombcsDMARD e /

4,19/56
csDMARD . /

keine Therapie NTVEN 5,34/1

o

1 2 3 4 5 6 7 8
B DAS-28 0 Monate  ® DAS-28 6 Monate

Abbildung 33: Mittelwerte des DAS-28 von Monat 0 und 6 in Abhangigkeit von der Ersttherapie, genauer Mittelwert und
Anzahl der DAS-28 hinter den Balken

Ebenso wurde die Haufigkeit von Therapiednderungen mit dem DAS-28 verglichen, wo ein etwas
hoherer erster DAS-28 mit 4,4 bei den Patienten mit 3-5 Therapiednderungen auffallt, bei allerdings
gutem Riickgang des DAS-28 im weiteren Verlauf, sodass der letzte DAS-28 mit 3,1 dem der
Patienten mit 0 und 1-3 Therapiedanderungen entspricht, welche einen DAS-28 von 3,1 bzw. 3,4

zeigen. Beim sehr kleinen Kollektiv mit (iber 6 Therapiednderungen zeigt sich hingegen kein
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4. Ergebnisse
ausgepragter Rickgang des DAS-28, sodass dessen letzter DAS-28 mit 3,7 der hochste aller Gruppen

ist.
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Abbildung 34: Mittelwerte des ersten, mittleren und letzten DAS-28 in Abhdngigkeit zur Anzahl an Therapieanderungen,
Absolutwerte lGber den Balken, in Klammern Anzahl der erhobenen DAS-28
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Abbildung 35: Haufigkeitsverteilung des mittleren DAS-28 in Abhdngigkeit von der Anzahl der Therapiednderungen,
Absolutwerte Uber den Balken

Zusatzlich wurde der Einfluss der Erkrankungsdauer auf die (iberwiegende und die intensivste
Therapie untersucht. Hierbei zeigt sich bei der Giberwiegenden Therapie, dass mit Anstieg der
Erkrankungsdauer auch die Zahl der Patienten ohne eine Dauertherapie ansteigt, wobei davon
auszugehen ist, das dies vor allem an fehlenden Daten bei lang in der Vergangenheit zuriickliegender
Erstdiagnose sowie in geringerem MaRe an in der Vergangenheit deutlich anderen und
zuriickhaltenderen Therapieempfehlungen sowie der fehlenden Verfligbarkeit von neueren
Medikamenten wie beispielsweise Biologika liegt. Patienten mit einer Erkrankungsdauer zwischen 5
und 10 Jahren bekommen hingegen haufiger Biologika und Kombinationstherapien als Patienten mit
einer kirzeren Erkrankungsdauer. Bei der intensivsten Therapie zeigen sich hingegen bei allen drei

Gruppen kaum Unterschiede.
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Abbildung 36: Uberwiegende Therapie in Abhangigkeit von ~ Abbildung 37: Intensivste Therapie in Abhdngigkeit von der
der Erkrankungsdauer, Absolutwerte tiber den Balken Erkrankungsdauer, Absolutwerte liber den Balken

75% der Patienten erhalten irgendwann im Krankheitsverlauf mindestens einmal Glukokortikoide, die
mittlere kumulierte Dauer der Glukokortikoid-Gabe betragt 39,9+40,5 Monate oder circa 3,3 Jahre
und variiert zwischen 0 und 137 Monaten. Bei mannlichen Patienten findet sich die langste
durchschnittliche Glukokortikoid-Behandlungsdauer. Da die Maximalwerte auRRer bei den Patienten
mit unbekannter Serologie alle hdchstens 10 Jahre betragen, ist davon auszugehen, dass die

durchschnittlich langere Behandlungsdauer bei Mannern nicht auf einzelnen Ausreillern beruht.

45,0 82
44,0 15
43,0
42,0
41,0 320 212
40,0
39,0 238 89
38,0
37,0
36,0
35,0
Alle mannlich weiblich seronegativ  seropositiv.  unbekannte
Serologie

B Dauer Glukokortikoidgabe Mittelwert

M Dauer Glukokortikoidgabe Standardabweichung

Abbildung 38: Dauer der Glukokortikoid-Gabe in Monaten in Abhangigkeit von Geschlecht und Serologie, Patientenanzahl
Uiber den Balken
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Die mittlere Glukokortikoid-Dosis liegt bei 6,7+2,2 mg Prednisolon-Aquivalent pro Tag, dabei findet
sich die hochste mittlere Glukokortikoid-Dosis im ersten halben Jahr nach Diagnosestellung mit 14,51

mg/Tag und die niedrigste 102 Monate nach Erstdiagnose mit 4,89 mg/Tag.
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Abbildung 39: Glukokortikoid-Gabe (iber die Zeit, Absolutwerte der Patienten, die Glukokortikoide bekommen sowie derer
die keine bekommen auf der linken Achse und die mittlere Glukokortikoid-Dosis in mg auf der rechten Achse

Patienten, die mindestens einmal Glukokortikoide erhalten, haben mit 3,44+1,2 im Durchschnitt
einen hoheren mittleren DAS-28 als Patienten die niemals Glukokortikoide erhalten (mittlerer DAS-
28 3,13+1,3). Ebenso haben Patienten, die langer als ein Jahr Glukokortikoide einnehmen, einen
héheren mittleren DAS-28 als Patienten mit einer klirzeren Einnahmedauer. Das gleiche gilt fir
Patienten, die hohere Dosen an Glukokortikoiden bendtigen, wobei dieser Effekt bei sehr hohen
Dosen vermutlich aufgrund der stark entziindungshemmenden und somit symptom-maskierenden

Wirkung der Glukokortikoide wieder riicklaufig ist.

Mittelwert DAS-28
- niemals 3,13 (27)
-E
Glukokortikoid-Einnahme min. einmal 3,44 (165)
0 Mo 3,13 (27)
1 Jahr 2,97 (33)
2 Jahre 3,36 (21)
Dauer der Glukokortikoid- 3 Jahre 3.63 (27)
Einnahme
4 Jahre 3,94 (17)
>5 Jahre 3,49 (67)
Insgesamt 3,39 (192)
keine Steroide 3,13 (27)
0,1-7,5 mg/Tag 3,33 (128)
7,5-15 mg/Tag 3,93 (30)
mittlere Glukokortikoid-Dosis | 15-30 mg/Tag 3,49 (4)
30-50 mg/Tag 3,4(2)
>50 mg/Tag 2,95 (1)
Insgesamt 3,23 (221)

Tabelle 14: Glukokortikoid-Gabe und DAS-28, Anzahl der Patienten in Klammern
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Abbildung 40: Mittelwert DAS-28 in Abhangigkeit von Steroid-Einnahme, -Einnahmedauer und -Dosis, Patientenanzahl Gber
den Balken

Von den 240 Patienten, die wenigstens einmal Glukokortikoide einnehmen, bekommen 26 (11%)
keinerlei Osteoporoseprophylaxe, 159 (66%) eine Osteoporoseprophylaxe mit Colecalciferol, 53

(22%) mit Colecalciferol und Bisphosphonaten und 2 (1%) nur mit Bisphosphonaten.

4.8 Begleit-Medikation
212 (66,3%) Patienten nehmen wenigstens einmal NSAR (lbuprofen, Naproxen, Diclofenac), 77

(24,1%) Coxibe (Etoricoxib und Celecoxib), 48 (15%) Opioide (Tilidin, Oxycodon, Morphin) sowie 129
(40,3%) sonstige Schmerzmittel (Paracetamol, Metamizol) ein. Uber alle Gruppen hinweg betrachtet
nehmen 259 (80,9%) Patienten jemals Schmerzmittel ein. Die durchschnittliche Anwendungsdauer
der NSAR liegt bei 37+48 Monaten (Median: 23,5 Monate), die der Coxibe bei 25+27 Monaten
(Median: 17 Monate), der Opioide bei 26£29 Monate (Median: 17 Monate) und von Paracetamol und
Metamizol bei 26£30 Monaten (Median: 14 Monate). Diese Medikamente sind sehr haufig als
Bedarfsmedikation angesetzt, das heil3t, es ist nicht abzuschatzen wie haufig und in welcher

Dosierung die Schmerzmittel wahrend dieser Zeit tatsachlich eingenommen wurden.

Unter den Patienten, bei denen eine Schmerzmittel-Einnahme und DAS-28 dokumentiert sind, kann
ein durchschnittlicher DAS-28 von 3,43+1,23 erhoben werden, dabei zeigen Patienten, welche
Opioide (3,72+1,1) oder Coxibe (3,78+1,24) einnehmen, einen héheren DAS-28 als Patienten die
NSAR (3,36+1,2) oder andere Schmerzmittel (3,49+1,18) einnehmen. In der prozentualen Verteilung
gibt es allerdings keine gravierenden Unterschiede. Die Patienten ohne Schmerzmittel erreichen
haufiger die Remission nach DAS-28, allerdings gibt es hierzu nur sehr wenige Daten (insgesamt

liegen nur von 24 Patienten, die keine Schmerzmittel nehmen, DAS-28 vor).
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Abbildung 41: DAS-28 in Abhangigkeit von der Schmerzmitteleinnahme, Absolutwerte in den Balken

266 (83,1%) Patienten erhalten eine Osteoporose-Prophylaxe in Form von Colecalciferol (z.T. in
Kombination mit Calcium), weitere 81 (25,3%) Patienten erhalten Bisphosphonate. Nur 3 (0,9%)
Patienten nehmen Bisphosphonate in Monotherapie ein, die tbrigen 78 (24,4%) Patienten nehmen
Bisphosphonate in Kombination mit Colecalciferol ein. Die Anwendungsdauer liegt bei 49+46
Monaten fiir Colecalciferol (Median: 38 Monate) und bei 90+248 Monaten flr Bisphosphonate
(Median: 38 Monate).

214 (66%) Patienten, die eine Osteoporoseprophylaxe einnehmen, bekommen Glukokortikoide, 108
(33% des gesamten Kollektivs, 40% der Patienten, die eine Osteoporoseprophylaxe bekommen)

haben die Diagnose Osteopenie oder Osteoporose.

Unter den Patienten ohne die Diagnose Osteoporose oder Osteopenie erhalten insgesamt 76% eine
Osteoporoseprophylaxe, davon 70% mit Colecalciferol und 6% mit Colecalciferol und einem
Bisphosphonat. 98% der Patienten mit den Diagnosen Osteoporose oder Osteopenie erhalten eine
Osteoporoseprophylaxe, davon 36% nur Colecalciferol, 3% nur Bisphosphonate und 59% eine
Kombination der beiden. 2 (0,6% des Gesamtkollektivs) Patienten bekommen keinerlei

Osteoporoseprophylaxe obwohl sie die Diagnosen Osteoporose oder Osteopenie haben.

Ohne Osteoporose/Osteopenie Mit Osteoporose/Osteopenie Gesamt
keine Osteoporoseprophylaxe 49 (23%) 2 (2%) 51 (16%)
Colecalciferol 148 (70%) 40 (36%) 188 (59%)
Bisphosphonat 0 (0%) 3 (3%) 3 (1%)
Colecalciferol & Bisphosphonat 13 (6%) 65 (59%) 78 (24%)
Gesamt 210 (100%) 110 (100%) 320 (100%)

Tabelle 15: Versorgung mit Osteoporoseprophylaxe bei Osteoporose/Osteopenie, Prozentuale Verteilung in Klammern

Einige Patienten erhielten auch Denosumab, da es hierfiir keine Moglichkeit gab, es in das Register

einzutragen, liegen leider keine genauen Zahlen zur Einnahmehé&ufigkeit von Denosumab vor.
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Bei Mannern und Frauen ist die Haufigkeit von Osteoporoseprophylaxe ahnlich, Frauen bekommen
allerdings haufiger Bisphosphonate sowohl in Form einer Kombination von Bisphosphonaten und

Colecalciferol (27% versus 17% der Manner) als auch als Monotherapie (1% versus 0%).
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Abbildung 42: Osteoporoseprophylaxe und Geschlecht, Absolutwerte tiber den Balken
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Abbildung 43: Verteilung der Osteoporoseprophylaxe nach Geschlecht, Absolutwerte in den Balken

4.9 Labor

Da die Erstdiagnose zum Teil sehr weit in der Vergangenheit liegt und somit kein Zugang zu
Labordaten mehr besteht, liegen nur bei ca. 40% der Patienten Daten zu den Laborwerten ab
Erstdiagnose vor. Hier ware eine Auswertung ab Erstvorstellung sinnvoll gewesen, was allerdings den
Rahmen dieser Doktorarbeit gesprengt hatte. Zusatzlich wurde fir jeden Patienten das minimale,
maximale und mediane CRP abgefragt, welches nicht an die Beobachtungszeit ab Erstdiagnose

gekoppelt ist und daher bei deutlich mehr (315, also 98% der Patienten) vorliegt.

Insgesamt beschrankten wir uns auf die Erhebung der Entziindungsparameter BSG und CRP, sowie
der Leukozyten und des Kreatinins, als wichtige Parameter der entziindlichen Akivitat sowie
Parameter beziiglich moglicher Therapieeinschrankungen wie das Vorliegen einer chronischen

Niereninsuffizienz bei MTX.
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Bei Erstdiagnose liegen bei 132 (41%) Patienten CRP, bei 137 (43%) die Leukozyten-Anzahl, bei 120
(38%) die BSG in der ersten, bei 109 (34%) die BSG in der zweiten Stunde und bei 121 (38%) das
Kreatinin vor. Im Durchschnitt liegt die BSG bei Erstdiagnose bei 28,76+21,96 mm/h (die Werte
beziehen sich immer auf die BSG in der ersten Stunden sofern nicht anders gekennzeichnet) mit
einem Maximalwert von 95 mm/h und einem Minimalwert von 1 mm/h, das CRP bei 9,27+3,39 mg/I
mit einem hochsten Wert von 239,2 mg/l und einem niedrigsten von 0,2 mg/|, die Leukozyten bei
9,27+43,39*1000/ul mit einem Maximum von 24*1000/ul und einem Minimum von 2,46*1000/ul und
das Kreatinin bei 0,84+0,19 mg/d|, der hochste gemessene Wert bei Erstdiagnose betrdgt 1,86 mg/dl,
der niedrigste 0,53 mg/dl.

Es gibt keine ausgepradgten Unterschiede dieser Werte in Bezug auf die Serologie, aber es fallt auf,
dass bei Madnnern und einem hoheren Alter bei Erstdiagnose hohere CRP-Werte vorliegen als in den

Ubrigen Gruppen. Da allerdings die Standardabweichung in diesen Fallen auch deutlich héher ist als

in den anderen Gruppen, ist eventuell von einzelnen AusreiBern auszugehen, die das Ergebnis

verzerren.
CRP in mg/I BSG_1hin mm/h | BSG_2hin mm/h | Leukozyten in 1000/ul Kreatinin in mg/dl

Gesamt 22,4%+33,19 28,76%21,96 48,75+29,1 9,27%3,39 0,84+0,19

(132) (120) (109) (137) (121)
Serologie

Seronegativ 28,48144,83 30,12+21,07 45,71+25,51 9,09+2,88 0,88+0,2
(42) (41) (38) (44) (37)

Seropositiv 20,49+25,28 28,39122,36 50,63%31,5 9,5713,76 0,8310,2
(78) (67) (60) (79) (73)

Unbekannte 13,55+30,02 26,17+24,25 49+28,77 8,18+2,49 0,8+0,14
Serologie (12) (12) (11) (14) (11)

Geschlecht

Mannlich 32,2+45,59 26,95+21,51 43,1+27,25 9,68+3,33 0,91+0,15

(48) (43) (40) (48) (45)
Weiblich 16,8+21,78 29,77+22,28 52,031£29,83 9,05%3,42 0,8+0,2
(84) (77) (69) (89) (76)
Alter bei Erstdiagnose
15,17+22,81 25,331£21,64 44,67+30,53 9,41+3,03 0,75+0,1
<50

(45) (43) (39) (47) (40)

550-60 17,01+-20,13 29,53122,61 47,52129,73 9,2313,49 0,8210,11
(38) (32) (27) (41) (35)

560-70 39,07+54,92 30,4+24,16 50,86+29,23 8,45+3,63 0,92+0,26
(31) (30) (29) (31) (29)

570 23,16%15,01 33,67116,84 58,14+23,35 10,42+43,56 0,93+0,27
(18) (15) (14) (18) (17)

Tabelle 16: Laborwerte bei Erstdiagnose nach Serologie, Geschlecht und Alter bei Erstdiagnose, Patientenanzahl in

Klammern

Uber die gesamte Beobachtungsspanne hinweg ist der Mittelwert des CRPs 10,25+33,41 mg/| mit

einem Maximum von 1162,0 mg/l, einem Minimum von 0,02 mg/l und einem Median von 4,1 mg/|,

die mittlere Leukozytenzahl 8,41+2,86*1000/ul mit einem Maximum von 28,7*1000/ul und einem

Minimum von 1,53*1000/ul, die mittlere BSG 20,33+16,17 mm/h mit einem HAchstwert von 102

mm/h und einem niedrigsten Wert von 0 mm/h und das mittlere Kreatinin 0,86+0,34 mg/dl mit

einem Hochstwert von 7,33 mg/d| und einem Minimalwert von 0,5 mg/dl.
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. BSG_1hin BSG_2h in Leukozytenin | Kreatininin

CRP in mg/I m_m/h m;”n/h 1oog/p| mg/dl DAS-28
Median 4,1 16,0 36,0 8,0 0,8 3,0
Mittelwert 10,2 20,3 39,4 8,4 0,9 3,2
Standardabweichung 33,0 16,2 24,1 2,9 0,3 1,5
Minimum 0,0 0,0 2,0 1,5 0,5 0,06
Maximum 1162,0 102,0 120,0 28,7 7,3 7,6
Anzahl Werte 1951,0 1354,0 1267,0 1966,0 1816,0 645

Tabelle 17: Median, Mittelwerte, Standardabweichung, Minimum und Maximum sowie Anzahl der abgefragten Laborwerte
im Beobachtungszeitraum

Mittelt man zunachst fiir jeden Patienten seine Werte und verrechnet man diese dann wiederum zu

Mittelwerten fiir das Kollektiv ergeben sich die folgenden Zahlen:

Der Mittelwert des CRPs ist im Mittel 12,39+18, 06 mg/l mit einem Maximum von 151,03 mg/I und
einem Minimum von 0,24 mg/|, der Mittelwert der mittleren Leukozytenzahl 8,56+2,51*1000/ul mit
einem Maximum von 24,45*1000/ul und einem Minimum von 3,71*1000/ul, die mittlere BSG
21,43+14,05 mm/h mit einem Hdchstwert von 84 mm/h und einem niedrigsten Wert von 1 mm/h
und das mittlere Kreatinin 0,84+0,26 mg/dl mit einem Hochstwert von 3,99 mg/dl und einem

Minimalwert von 0,5 mg/dl.

Auch bei den Mittelwerten der Laborwerte zeigt sich ein erhohtes CRP bei Mannern und Patienten
deren Alter bei Erstdiagnose Uber 60 betragt. Bei Letzteren zeigt sich zusatzlich eine erhohte BSG

gegenlber Patienten mit jingerem Erkrankungsalter.

CRP in mg/I BSG_1h in mm/h Leukozyten in 1000/pl Kreatinin in mg/dI
12,39+18,06 21,43+14,05 8,56+2,51 0,84+0,26
Gesamt
(280) (258) (278) (272)
Serologie

Seronegativ 13,44+21,91 21,31+12,54 8,22+1,99 0,85+0,16
(74) (69) (74) (73)

Seropositiv 12,02+16,68 21,3+14,25 8,65+2,41 0,84+0,3
(187) (171) (185) (182)

Unbekannte Serologie 11,95+14,98 23,06+17,97 9,06+4,53 0,82+0,13
(19) (18) (19) (17)

Geschlecht

Mannlich 16,3+26,63 19,07+£12,5 8,76+2,38 0,89+0,12
(76) (73) (75) (73)

Weiblich 10,93+13,35 22,36+14,55 8,49+2,55 0,83+0,3
(204) (185) (203) (199)

Alter bei Erstdiagnose

<50 10,32+16,35 18,83+£12,61 8,54+2,62 0,8210,34
(124) (116) (122) (120)

9,13+9,09 21,2+15,47 8,15+2,08 0,82+0,14

>50-60

(79) (72) (79) (77)

60-70 20,6+28,64 24,63+13,79 8,94+2,71 0,89+0,22
(54) (51) (54) (52)

570 15,47+11,54 29,54+13,78 9,2+2,62 0,89+0,19
(23) (19) (23) (23)

Tabelle 18: Mittelwerte der Laborwerte nach Serologie, Geschlecht und Alter bei Erstdiagnose; Patientenanzahl in
Klammern

Zur Ubersicht wurde ein zeitlicher Verlauf der Laborwerte und der Mittelwerte des DAS-28 (iber 10

Jahre hinweg erstellt. Bis auf einen Abfall der Entzliindungsaktivitat anhand des CRPs und der BSG
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und in geringerem MalRe der Leukozyten-Anzahl im ersten Jahr nach Erstdiagnose, welche mit dem

Verlauf des DAS-28 korrespondiert, zeigt sich kein deutlicher Zusammenhang zwischen DAS-28 und

den Laborwerten.
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Abbildung 44: Zeitlicher Verlauf der Laborwerte als Absolutwerte auf der linken Achse und des mittleren DAS-28 als

Absolutwert auf der rechten Achse

0 Mo 6 Mo 12Mo | 18 Mo | 24Mo | 30Mo | 36 Mo | 42Mo | 48 Mo | 54 Mo | 60 Mo
CRP mg/| 22,4 10,56 7,87 12,83 8,27 13,45 11,13 7,95 8,3 9,99 6,7
(132) | (138) | (124) | (120) | (117) | (111) | (110) | (100) | (101) | (91) (77)
Leukozyten 9,27 8,3 8,37 8,14 8,66 8,92 8,95 8,37 8,51 8,31 8,33
1000/ul (137) (140) (125) (126) (119) (111) (107) (102) (101) (93) (78)
BSG_1h 28,76 20,58 20,5 20,57 17,98 17,29 18,56 19,85 18,83 19,81 17,26
mm/h (120) | (123) | (100) (99) (88) (75) (71) (71) (72) (57) (46)
BSG_2h 48,75 39,62 39,14 38,6 36,3 35,31 37,34 38,43 37,73 39,2 37
mm/h (109) (112) (92) (94) (82) (72) (65) (69) (66) (54) (43)
Kreatinin 0,84 0,85 0,84 0,85 0,83 0,86 0,85 0,86 0,82 0,93 0,91
mg/dl (121) | (125) | (109) | (113) | (111) | (104) | (104) (95) (92) (83) (76)
DAS-28 4,42 3,19 2,96 3,42 3,5 3,24 2,98 2,79 2,83 2,71 3,39
(62) (70) (57) (44) (41) (38) (34) (31) (31) (27) (22)
Tabelle 19: Zeitlicher Verlauf der Laborwerte und DAS-28 Monat 0-60; Patientenanzahl in Klammern
66 Mo 72 Mo 78 Mo 84 Mo 90 Mo 96 Mo | 102 Mo | 108 Mo | 114 Mo | 120 Mo | 126 Mo
CRP mg/I 6,79 21,09 8,35 6,6 6,63 7,21 5,34 6,38 7,09 7,17 6,59
(78) (81) (82) (77) (65) (68) (66) (59) (56) (51) (47)
Leukozyten | 8,15 7,85 8,39 8,24 8,06 8,11 8,22 7,93 8,06 8,32 8,3
1000/l (77) (82) (81) (77) (63) (68) (65) (60) (57) (51) (46)
BSG_1h 17,87 23,24 18,51 20,95 19,5 17,13 19,71 19,2 20,55 22,42 20,07
mm/h (47) (45) (51) (44) (38) (38) (42) (35) (33) (31) (28)
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BSG_2h | 37,52 | 44,26 | 37,77 | 37,42 | 384 | 36,81 | 40,17 | 39,97 | 40,72 | 43,67 | 37,41
mm/h (44) (42) (48) (38) (35) (37) (42) (34) (32) (30) (27)
Kreatinin | 0,88 | 088 | 087 | 087 | 0,89 0,84 | 0,85 087 | 088 | 087 | 089
mg/d| (73) (75) (78) (69) (61) (65) (65) (56) (52) (46) (43)
DAS-28 3,02 326 | 2,78 2,69 3,25 2,83 3,78 2,96 2,93 3,29 2,97
(19) (18) (18) (15) (14) (20) (20) (21) (14) ) (14)

Tabelle 20: Zeitlicher Verlauf der Laborwerte und DAS-28 Monat 66-126; Patientenanzahl in Klammern

4.10 Komorbiditaten

Man kann im Register samtliche Nebendiagnosen gemals ICD-10 erfassen. Im Rahmen dieser Arbeit
erfolgte die Auswertung der Nebendiagnosen, die insbesondere relevante Risiken flir Therapien
betreffen sowie relevant fir die Morbiditat und Mortalitdt der Patienten sind. Dazu zdhlen: Diabetes
mellitus (39 Patienten/ 12,2%), Fettstoffwechselstorungen (11 Patienten/3%), Adipositas (28
Patienten/ 8,8%), Herzkreislauferkrankungen (insgesamt 133 Patienten/42%, darunter koronare
Herzkrankheit: 17 Patienten/ 5,3%, arterielle Hypertonie: 110 Patienten/34,45, Myokardinfarkt: 5
Patienten/1,6%, Schlaganfall: 1 Patient/ 0,3%, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder
Herzinsuffizienz: 0 Patienten), interstitielle Lungenerkrankungen (1 Patient/ 0,3%), allgemeine
Infektionen (25 Patienten/ 7,8%), Osteoporose oder Osteopenie (110 Patienten/34,4%) und
pulmonale Hypertonie (3 Patienten/ 0,9%). Zuséatzlich wurde Alkoholabusus (1 Patient/ 0,3%) und
Nikotinabusus (3 Patienten/ 0,9%) abgefragt. All diese Daten sind unvollstandig und somit nur sehr

eingeschrankt nutzbar.

Werden unabhangig von den abgefragten Diagnosen samtliche Nebendiagnosen betrachtet, haben

die Patienten im Mittel 4,63%4,02 Komorbiditdten, die minimale Anzahl an Komorbiditdten sind 0, die
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Abbildung 45: Anzahl der Nebendiagnosen pro Patient, Patientenanzahl zusatzlich tGber den Balken

ebendiagosen

keine Nebendiagnosen | 1-5 Nebendiagnosen | 5-10 Nebendiagnosen | >10 Nebendiagnosen | Gesamt
14,06% 43,75% 33,75% 8,44% 100%
Gesamt
(45) (140) (108) (27) (320)
Serologie

Seronegativ 12,36% 43,82% 34,83% 8,99% 100%
(11) (39) (31) (8) (89)

Seropositiv 14,15% 42,45% 34,43% 8,96% 100%
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(30) | (90) (73) (19) (212)
Geschlecht

Mannlich 8,54% 48,78% 37,8% 4,88% 100%
(7) (40) (31) (4) (82)
wewar | e L -l E=

Erkrankungsalter
<50 20,51% 48,72% 25% 5,77% 100%
(32) (76) (39) (9) (156)
50-60 6,98% 37,21% 45,35% 10,47% 100%
(6) (32) (39) (9) (86)
60-70 7,41% 44,44% 37,04% 11,11% 100%
(4) (24) (20) (6) (54)
570 12,5% 33,33% 41,67% 12,5% 100%
(3) (8) (10) (3) (24)

Tabelle 21: Anzahl der Nebendiagnosen in Abhangigkeit von Serologie, Geschlecht, Erkrankungsalter. Absolutwerte in

Klammern

DAS-28

B MittlererDAS28
B mittleresKREA in mg/dl
B mittleresCRP in mg/Il

B mittlereLEUKO/nl

4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5

0,0

mittlereBSG in mm/h

B MittlererDAS28 m mittleresKREA in mg/dl

Abbildung 46: DAS-28 in Abhdngigkeit von der Anzahl an Nebendiagnosen, Anzahl der Patienten tiber den Balken

5. Diskussion
Diese Dissertation dient der Etablierung eines RA-Registers der Patienten der 1. Medizinischen Klinik
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der Universitdtsmedizin Mainz, wobei zahlreiche Erfassungsparameter einen detaillierten Einblick

Uber den Krankheitsverlauf der RA bieten und im Rahmen einer prospektiven Fortfiihrung und

Erweiterung fundierte Aussagen erlauben und dem wissenschaftlichen Fortschritt dienen sollen.

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte zunachst eine retrospektive Auswertung tber einen

Beobachtungszeitraum von 10 Jahre nach Erstdiagnosedatum hinweg von 320 RA-Patienten, die im

Zeitraum zwischen 2005 und 2015 wenigstens einmal in der 1. Medizinischen Klinik der

Universitatsmedizin Mainz in Behandlung waren und deren Erstdiagnosedatum bekannt war.
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Die Ergebnisse dieser ersten Auswertung sollen genutzt werden, um Unterschiede und
Gemeinsamkeiten mit in der Literatur vorliegenden Daten aufzuzeigen und Fehlerquellen und
Optimierungsmoglichkeiten des neuen Registers zu diskutieren. Daneben soll auf die Problematik der
retrospektiven Datenerhebung sowie die Vorteile und Limitationen von Registerarbeiten im

Allgemeinen und speziell im Rahmen des hier etablierten Registers eingegangen werden.

5.1 Die Registerarbeit als methodischer Ansatz
Diese Arbeit widmet sich in erster Linie der Etablierung eines Registers der RA-Patienten der 1.

Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz sowie einer ersten retrospektiven Auswertung
der gesammelten Daten. Diese sollen einen ersten Vergleich mit Daten anderer Register zulassen und
insbesondere zur Identifikation von Problemfelder der Datenerhebung, -eingabe und -erfassung
dienen. Somit tragt diese erste Auswertung vornehmlich zur Optimierung der Datenverarbeitung bei,
sodass in Zukunft im Rahmen einer kontinuierlichen prospektiven Fortfiihrung des Registers

umfassende, vollstandige und qualitativ hochwertige Langsschnittdaten generiert werden.

Diese konnen fir viele verschiedene Zwecke genutzt werden, beispielsweise zur Erforschung
beziiglich der Inzidenzen der verschiedenen RA-Entitaten und ihres Krankheitsverlaufs, zur
Identifikation neuer laborchemischer Marker der Krankheitsaktivitat unter Verwendung langfristig
aufbewahrter Blutproben, welche in Korrelation mit den im Register erfassten Daten untersucht
werden kdnnen, zur Therapie und ihren Neben- und Wechselwirkungen mit Komorbiditdten und

Komedikation und zur Versorgungsqualitat.

Die im Rahmen dieser Auswertung identifizierten Probleme umfassen einerseits allgemeine Vor- und
Nachteile eines Registers, welches trotz der anderen Methodik einer dhnlich sorgfaltigen Planung
und Fihrung wie einer klinischen Studie bedarf, die retrospektive Datenerhebung und der konsekutiv
verminderten Datenqualitdt, die reduzierte Reprasentativitat des derzeitigen Kollektives sowie
verschiedene Probleme im Bereich der Dateneingabe, die im Folgenden genauer erdrtert werden

sollen.

5.1.1 Vor- und Nachteile von Registerstudien im Allgemeinen
Eine Registerstudie zeigt viele wichtige Nachteile gegenliber einer randomisierten klinischen Studie:

Die Datenqualitat ist deutlich reduziert, da das Studienkollektivinhomogen, Interventionen wie
Therapieentscheidungen rational beschlossen und nicht randomisiert zugeteilt werden und
ungeplant abgebrochen oder umgesetzt werden, die Patientenanbindung unregelmalRiger und die
Untersuchungsbedingen unstrukturiert, weniger standardisiert und kontrolliert sind und die
Patienten haufig in relevantem MaRe komorbide sind [246, 247, 249]. Hierdurch verlieren
Registerstudien an innerer Validitat, welche klinische Studien durch hochstandardisierte Studien-
Designs, strikte Ein- und Ausschlusskriterien und feste Behandlungsregimes erreichen. Diese hohe

innere Validitat wird allerdings auf Kosten der dulleren Validitat erreicht, klinische Studien spiegeln
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namlich aufgrund der stark kontrollierten Bedingungen die Begebenheiten der realen Welt nur noch
begrenzt wider. So erfillen nur 20-30% der RA-Patienten, welche von einer Biologika-Therapie
profitieren kdnnten, die Ein- und Ausschlusskriterien fir die Zulassungsstudien fiir Biologika-
Therapien, beispielsweise aufgrund haufiger Komorbiditaten wie einer Herzinsuffizienz bei TNF-a-

Blockern oder bei Unvertraglichkeit von MTX [247, 250].

In Registerstudien hingegen werden statt einer selektionierten Studienpopulation samtliche
Patienten mit dem betreffenden Merkmal, in diesem Falle RA, erfasst. Da sie dadurch in
signifikantem Mal3e die realen Begebenheiten des Patientenguts und ihrer -versorgung besser
wiedergeben und somit eine hohere duBere Validitat als klinische Studien zeigen, kénnen sie in
diesem Rahmen klinische Entscheidungsfindung stltzen, beispielsweise wenn es um komplexere,
multimorbide Patienten, die in klinischen Studien lblicherweise ausgeschlossen werden, und die
Arzneimittelsicherheit geht. Daher eignen sich hochwertige Registerstudien als wichtige und
notwendige Erganzung zu klinischen Studien, sollten hierfiir allerdings ebenso stringent gefihrt

werden [250].

5.1.2 Nachteile der retrospektiven Datenerhebung
Die Erfassung der Patienten erfolgte rein retrospektiv tGber eine Sichtung der Patientenakten. Hierbei

zeigte sich die Liickenhaftigkeit der Dokumentation als sehr kritisch, sodass eine vollstandige
Rekonstruktion des klinischen Verlaufs haufig nicht gegeben ist. Dies trifft insbesondere fiir Patienten
zu, deren Erstdiagnose weit in der Vergangenheit liegt, da die Qualitat und Quantitat der
Dokumentation mit zunehmendem Alter der Daten abnehmen. Neben wichtigen Eckdaten zum
Krankheitsverlauf wie dem Erstmanifestations- und Erstdiagnosezeitpunkt (dies gilt fir das gesamte
erfasste RA-Kollektiv, fir das hier untersuchte Kollektiv war der Erstdiagnosezeitpunkt hingegen
obligat zur Datenabfrage) betrifft dies die Art der Diagnosesicherung, den Medikamentenverlauf und
Krankheitsaktivitatsindices als auch Laborwerte, relevante Begleiterkrankungen und die Abfrage und

Dokumentation von Risikofaktoren wie beispielsweise Nikotinabusus und Adipositas.

Ein wichtiger Grund fir die fehlende Dokumentation und einer der relevantesten Nachteile der
retrospektiven Datenerhebung ist, dass zum Zeitpunkt der Datenerhebung die Erfassungsparameter

noch nicht festgelegt waren, sodass diese gar nicht abgefragt oder untersucht wurden.

Zusatzlich stellten sich die Patienten teilweise nur einmalig konsiliarisch oder beispielsweise bei
geringer Krankheitsaktivitat sehr sporadisch vor oder wurden zu Beginn ihrer Erkrankung von einem
externen Rheumatologen behandelt, sodass fiir weite Teile des Krankheitsverlaufs nur eingeschréankt

Daten vorliegen.

Daneben haben sich die Therapieprinzipien der RA deutlich gewandelt, mit Einfiihrung des treat to

target Prinzips und des window of opportunity, welche erst 2010 durch die ACR und EULAR in den
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Leitlinien verankert wurden, wurde die stringente Uberwachung des Therapieansprechens und
notigenfalls Therapieanpassung in die Behandlung der RA eingefiihrt [251]. Dies beinhaltet auch die
Empfehlung einer vermehrten Anwendung von Krankheitsaktivitatsindices, wie beispielsweise des im
Rahmen dieser Arbeit erhobenen DAS-28, der 1993 entwickelt wurde [248]. Allerdings wird dieser
aufgrund seiner komplexen Bestimmung, welche insbesondere durch die nicht unmittelbare
Verfligbarkeit der notwendigen Laborwerte sowie die obligat computer- oder
taschenrechnergestitzte Berechnung erschwert wird, weiterhin haufig nicht bestimmt. Dies trifft
vermehrt bei Patienten ohne klinisch relevante Krankheitsaktivitat zu, bei denen zur Zeitersparnis oft

nur eine klinische Einschatzung schriftlich dokumentiert wird.

Dank der Umstellung von handschriftlichen Notizen auf EDV-basierte Medien sowie der
zunehmenden gesetzlichen Dokumentationspflicht und der daraus resultierenden Standardisierung
und Vereinfachung der Dokumentation nahm die Menge an elektronisch verfiigbaren Arztbriefen mit
strukturierten und somit leicht auswertbaren Informationen und weiteren elektronisch hinterlegten

Daten wie beispielsweise Labordaten im Lauf der Zeit deutlich zu.

All diese Faktoren fiihren zu einem zunehmenden Informationsverlust je weiter die zu sammelnden
Daten in der Vergangenheit liegen, sodass bei den Patienten mit einer Erstdiagnose vor liber 15
Jahren kaum Informationen vorliegen und somit diese Falle sowohl die Zahlen zur Erhebung der
Krankheitsaktivitatsindices als auch zum Therapieverlauf verfadlschen, da einerseits die relevanten
Informationen fehlen, andererseits die Therapie nach vollig anderen Prinzipien, mit Schwerpunkt auf
einer symptomatischen Behandlung und erst spater Einleitung einer verlaufsmodifizierenden
Therapie, erfolgte [224]. Dies betrifft circa 20% des hier untersuchten Patientenkollektivs, da bei 63
Patienten (19,7%) die Erstdiagnose vor 2000, bei 32 Patienten (10%) die Erstdiagnose sogar vor 1990

erfolgte.

Dennoch findet sich auch in den neueren Daten deutliches Verbesserungspotential bezliglich der
Verlaufsdokumentation, insbesondere hinsichtlich der Krankheitsaktivitatsindices, welche weiterhin
nur sporadisch oder unvollstandig erhoben werden. Um eine liickenlose Datendokumentation und
somit verbesserte Aussagekraft zu ermoglichen, sollte gewahrleistet werden, dass sich die Patienten
—auch in Phasen der Remission — in regelméaRigen Abstdnden vorstellen und beispielsweise ein
standardisierter Anamnese- und Untersuchungsablauf erarbeitet wird, innerhalb dessen neben der
Erhebung des Krankheitsaktivitatsindexes auch weitere wichtige Informationen wie Therapie-
Nebenwirkungen, neue Komorbiditdten und die Lebensqualitdt abgefragt werden sollten. Zur
moglichst zeiteffizienten Datenerhebung ist gegebenenfalls die Verwendung eines einfacher und
schneller zu erhebenden Krankheitsaktivitatsindexes als des DAS-28 sowie der Einsatz von
Patientenfragebogen, welche selbststandig ausgefiillt werden kdnnen, zu erwdgen. Daneben bieten

telemedizinische Moglichkeiten, beispielsweise Apps, viele interessante Wege zur engeren
78



5. Diskussion
Patientenanbindung und vereinfachten und stringenteren Datenerhebung, wobei insbesondere
Fehlerpotential und Datenschutz wichtige Problemfelder sind, welche in Zukunft weiter beleuchtet

werden missen bevor eine sinnvolle Implementierung stattfinden kann.

5.1.3 Verminderte Repradsentativitat des neu etablierten RA-Registers
Neben der Liickenhaftigkeit der Daten ist ein weiterer wichtiger Nachteil des hier etablierten

Registers, dass das hier untersuchte Kollektiv nicht als reprasentativ fiir die Allgemeinbevélkerung
anzusehen ist und man von Verzerrungseffekten durch eine Patientenselektion des untersuchten
Kollektivs ausgehen muss: Einerseits erscheint es wahrscheinlich, dass vor allem Patienten mit einem
komplexen und schweren Krankheitsverlauf an einer spezialisierten, universitatsmedizinischen
rheumatologischen Ambulanz statt bei einem ambulanten Rheumatologen angebunden sind,
andererseits stellen sich diejenigen Patienten, die besonders schwer betroffen sind, haufiger vor als
nur leicht betroffene Patienten, sodass zu diesen Patienten mehr Daten generiert werden. Zusatzlich
ist denkbar, dass bei solchen Patienten beispielsweise zur Rechtfertigung einer off-label-Therapie

haufiger der DAS-28 bestimmt wird.

Somit ist eine Ausweitung des Registers auf ambulante tatige Rheumatologen wiinschenswert, um
die Aussagekraftigkeit des Registers zu erhéhen. Auch hier kénnten telemedizinische Moglichkeiten
die Datenerhebung insbesondere fiir die ambulant tatigen Rheumatologen deutlich erleichtern und
eine Teilnahme attraktiver gestalten. Als Beispiel fiir Vorreiter in der Entwicklung telemedizinischer
Maoglichkeiten sei hier das ADAPTHERA/Rheuma-VOR-Projekt mit der Rheuma-VOR-Screening-App

genannt [252].

5.1.4 Wichtige Problemfelder im Bereich der Dateneingabe
Neben der Identifikation der bereits diskutierten Probleme im Bereich der Dokumentation und

Patientenselektion war eine wichtige Aufgabe dieser Dissertation die korrekte Datenerfassung und -
verarbeitung zu prifen. Somit dienen die retrospektiv erhobenen Daten nicht nur als Grundstock fiir
eine erste Auswertung, sondern auch um die Datenbankfunktionen zu priifen und zu optimieren.
Dies ist insbesondere deswegen wichtig, da das verwendete Programm zunachst zur Erfassung
anderer Krankheitsbilder entwickelt wurde [253] und nun in Hinblick auf chronisch-entztindliche
Gelenkerkrankungen mit der RA als erste Erkrankungsentitat dieser Gruppe schrittweise erweitert

und optimiert wird.

Neben der Art der Diagnosesicherung fand sich in den Bereichen der Krankheitsaktivitdtsindices, der
Eingabe der spezifischen rheumatologischen Therapie, der begleitenden medikamentdsen Therapie
und der Dokumentation der Komorbiditaten Verbesserungspotential, welches im Folgenden

aufgezeigt werden soll.
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5.1.4.1 Erstmanifestation, Diagnosesicherung und serologische Parameter
Die Eingabemaske des Registers erlaubt nur die Angabe des Zeitpunkts des Erstverdachts und der

Erstdiagnose der betreffenden rheumatologischen Erkrankung. Da fiir die RA aber der Zeitpunkt der
ersten Symptome, also die Erstmanifestation, von besonderem Interesse sind, wurde das Feld
»Erstverdacht” fir die Angabe der Erstmanifestation zweckentfremdet. Im weiteren Verlauf sollte die

Eingabemaske entsprechend angepasst werden, um Missverstandnissen vorzubeugen.

Im Register ist es moglich, die Art der Diagnosesicherung anzugeben, die Auswahlmoglichkeiten
beschranken sich allerdings auf , Histologie” und , Serologie”, was der Tatsache geschuldet ist, dass
die bisher erfassten Erkrankungen, insbesondere Vaskulitiden, vor allem anhand dieser Kriterien
diagnostiziert werden. Die RA wird hingegen vor allem klinisch diagnostiziert, von Interesse ist
hingegen ob eine seropositive oder seronegative RA vorliegt. Derzeit erfolgt die Erfassung, indem das
Diagnosesicherungsfeld entweder frei bleibt (die Patienten werden als seronegativ ausgewertet)
oder ,Serologie” ausgewahlt ist. Dies ist in verschiedener Hinsicht problematisch: Einerseits lagen bei
einigen Patienten keine Angaben zur Serologie vor, da es keine Moglichkeit gab, zu kennzeichnen,
dass bei diesen die Serologie unbekannt war, wurden sie (falsch) als seronegative Patienten
ausgewertet. Man muss also im Rahmen dieser Auswertung von einer Unterschatzung der GroRe des
seropositiven und einer Uberschitzung des seronegativen Kollektivs ausgehen. Andererseits sind
serologische Parameter, insbesondere RF- und ACPA-Positivitat — in Hinblick auf weitere chronische
Arthritiden aber auch beispielsweise HLA-B27 — von Interesse. ACPA und RF stehen automatisch Gber
die Erfassung des gesamten Labors der Patienten zur Auswertung zur Verfiigung, fiir die Bestimmung
von HLA-B27 muss hingegen eine gesonderte Einwilligung der Patienten erfolgen, da dies anhand

einer genetischen Analyse bestimmt wird.

Daneben gibt es eine kleine Gruppe von Patienten, die an mehreren Erkrankungen des
rheumatologischen Formenkreises leiden, beispielsweise an einer Vaskulitis und sekundar an einer
RA. In diesem Fall ist es nur fiir die primare Entitdt moglich, Erstdiagnose und Erstverdacht sowie die
Art der Diagnosesicherung anzugeben. Wird hierbei ,Histologie” als Art der Diagnosesicherung
ausgewahlt, wie beispielsweise bei Vaskulitiden oft der Fall, werden die Patienten dieses Kollektivs
als Patienten mit unbekannter Serologie ausgewertet. Insgesamt ist die Auswertung fir diese
Patientenuntergruppe kritisch zu sehen, da eine Differenzierung welche der Erkrankungen
beispielsweise Therapieentscheidungen oder Krankheitsaktivitat und -symptome entscheidend
beeinflusst im Rahmen der statistischen Auswertung als sehr schwierig bis unméglich anzusehen ist

und gegebenenfalls eine gesonderte Auswertung dieser Patienten anzustreben ist.

5.1.4.2 DAS-28-Eingabe
Wie bereits in 5.1.2 und 5.1.3 angesprochenen, fehlt die Dokumentation des DAS-28 haufig. Ebenso

haufig findet sich allerdings eine unvollstandige Dokumentation der Einzelkomponenten des DAS-28,
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sodass aufgrund eines einzelnen fehlenden Parameters eine Errechnung nicht moglich ist. Daher
sollte diskutiert werden, in der Datenbank besagte Einzelkomponenten, also Anzahl der
geschwollenen und Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke, subjektive Einschatzung des Patienten
zur Krankheitsaktivitat und BSG oder CRP, jeweils gesondert zu erfassen und — sofern die Daten
vollstandig und somit eine Errechnung maoglich ist — den DAS-28 automatisiert errechnen zu lassen.
Dies hatte einerseits den Vorteil, dass auch bei Fehlen einzelner Parameter die (ibrigen zur
getrennten Auswertung zur Verfligung stehen wiirden, wie es zum Teil in anderen RA-Registern
gehandhabt wird [1]. Andererseits hatte die automatisierte Errechnung den wichtigen Vorteil, dass
hiermit die manuelle Errechnung des DAS-28 als mogliche Fehlerquelle wegfallen wiirde. Diese kann
aufgrund der komplexen Formel sowie der Verwendung unterschiedlicher Einheiten fiir das CRP und
fur die visuelle Analogskala sowie die mogliche Verwendung der BSG statt des CRPs in den
verfligbaren Rechnern durchaus stark fehlerbehaftet sein. Daneben kann hierdurch, sollte in Zukunft
zur Steigerung der Akzeptanz und somit Haufigkeit der klinischen Erhebung eines
Krankheitsaktivitatsindex die Umstellung auf einen anderen Index, beispielsweise den SDAI oder
CDAI erfolgen, dieser bei Vorliegen der einzelnen Parameter eventuell rickwirkend errechnet

werden.

5.1.4.3 Erfassung der spezifischen rheumatologischen Therapie
Die Eingabe und Analyse der oft hochkomplexen rheumaspezifischen Therapie bedarf ebenso

weiterer Verbesserungen, einerseits sollte die Eingabe von Sulfasalazin und der einzelnen Wirkstoffe
der TNF-a-Blocker erganzend moglich gemacht werden, daneben sollte eine differenziertere Eingabe
von Einnahmeintervallen méglich werden, da Medikamente wie Rituximab beispielsweise nur
halbjahrlich oder seltener gegeben werden und zuletzt sollte fiir Glukokortikoide die Mdéglichkeit
bestehen, Reduktionsschemata anzugeben. Derzeit miissen diese jeweils als Medikamentenabbruch
und -Neubeginn, also als Therapieanderung dokumentiert werden, sodass eine automatische
Auswertung der Therapiednderungen derzeit deutlich verfalscht wird und eine Berichtigung wie in

dieser Arbeit geschehen mit hohem Zeitaufwand verbunden ist.

5.1.4.4 Eingabe der Begleitmedikation
Auch in der medikamentdsen Begleittherapie ist eine genauere Erfassung der Einnahmeintervalle,

beispielsweise wochentlich oder monatlich sowie die Mdglichkeit der Angabe von
Bedarfsmedikation, eventuell auch mit der ungefdahren Haufigkeit der Einnahme, wiinschenswert.
Hierdurch wiirde eine genauere Erfassung von zwei Medikamentengruppen, welche fiir RA-Patienten
von besonderer Bedeutung sind, moglich werden: Zum einen betrifft dies die Osteoporose-Therapie
mit Bisphosphonaten und Colecalciferol, da die RA selbst als auch die haufig durchgefiihrte

Glukokortikoidtherapie zu einem erhéhten Osteoporose-Risiko fiihrt und eine stringente Behandlung
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wichtig zum Erhalt der Lebensqualitat ist. Hierbei ist anzumerken, dass die Einnahme von

Denosumab leider derzeit Gberhaupt nicht erfasst werden kann.

Zum anderen kénnte dadurch die bedarfsweise Einnahme von Schmerzmittel, also eine
symptomatische Therapie mit NSAR, Coxiben und Opioiden besser charakterisiert werden, welche
Hinweise auf eine unzureichende verlaufsmodifizierende Therapie bieten kdnnte. Allerdings ist selbst
bei Anpassung der Datenerfassung in diesem Bereich mit deutlichen Dokumentationsliicken zu
rechnen, da diese Medikamente teilweise freiverkauflich sind und somit die Einnahme haufig von
den Patienten nicht angegeben wird sowie Einnahmehaufigkeit und -Dosierung bei
Bedarfsmedikation immer nur Schatzwerte, die im Rahmen des Krankheitsverlaufs starken

Schwankungen unterworfen sind, sein kénnen.

5.1.4.5 Erfassung und Abfrage der Komorbiditéiten
Die Erfassung der Nebendiagnosen erfolgt gemals dem ICD-10-System und ist somit genau,

umfassend und gut vergleichbar mit anderen Registern. Allerdings war im Rahmen dieser
hochdifferenzierten Erfassung die Abfrage und Auswertung beziiglich grober Kategorien der
Nebendiagnosen, beispielsweise maligner Neoplasien, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Infektionen etc.
bisher deutlich erschwert, da man fir jeden dieser Bereiche sdmtliche passende ICD-10-Diagnosen
einzeln eingeben musste. Stattdessen erschien bereits bei der Eingabe eine Einteilung in
vordefinierte Kategorien sinnvoll, welche dann als Item wieder abgefragt werden, aber in denen die
genauen ICD-10-Diagnosen aufgeschlisselt dargestellt werden konnten. Mit dem
Komorbiditatenindex Rheumatic Disease Comorbidity Index (RDCI) [60, 254] als Basis wurde ein
Vorschlag fiir mégliche Kategorien erarbeitet, welche zur besseren Ubersicht in untenstehender
Tabelle (Nr. 21) zu sehen ist. Dieser bietet den Vorteil, sowohl den Index errechnen zu kénnen als
auch ein moglichst umfassendes Bild zu den Komorbiditdaten mit der Moglichkeit des Vergleichs mit

anderen Registern zu erhalten.

Bei Abschluss dieser Arbeit wurde erfreulicherweise bereits eine Kategorisierung der Diagnosen
eingefiihrt, sodass in Zukunft bei Datenbankabfragen jeweils Gibergeordnete ICD-Gruppen erfasst

werden dhnlich des hier erarbeiteten Vorschlags.

Grundsatzlich ist in jedem Falle eine gewissenhafte und korrekte Anamnese und Dokumentation der
Nebenerkrankungen seitens der klinisch behandelnden Kollegen vonnéten, um hier verwertbare

Daten zu generieren.

Kategorie Wichtige Erkrankungen mit korrespondierenden ICD-10-Codes
Myokardinfarkt* Myokardinfarkt (121-122), instabile Angina pectoris (120.0), Alter Myokardinfarkt
(125.2)

Koronare Herzkrankheit Koronare Herzkrankheit (125)
Sonstige kardiovaskuldre | Herzinsuffizienz (150, 151, 111), Chronische rheumatische Herzklappen
Erkrankungen* Erkrankungen (105-106, 108), hypertensive Herzkrankheit (111), Hypertensive
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Herz- und Nierenkrankheit (113), Angina pectoris (120.1-120.9), atherosklerotische
Herzkrankheit (125.1), Nicht-rheumatische Erkrankungen der Herzklappen (134-
137), Kardiomyopathien (142-143), Erregungsleitungsstérungen des Herzens (144-
145), Arrhythmien (147-149)

Schlaganfall*

Intrakranielle Blutungen (160-162), Hirninfarkt (163), Schlaganfall, nicht ndher
bezeichnet (164, 197.811, 197.821), transiente ischamische Attacke (G45)

Kardiovaskulare
Risikofaktoren

Rauchen (F17), Ubergewicht (E66), arterielle Hypertonie (110, 115), Immobilitat
(R26.3, R26.8), Gestorte Glukosetoleranz (R73), Diabetes mellitus (110-14),
Dyslipidamie (E78)

Arterielle Hypertonie*

Arterielle Hypertonie 110, 115

Pulmonal*

Asthma bronchiale (J45-146), COPD (J44), Interstitielle Lungenerkrankungen
(J84), Bronchitis (J40-J42), Emphysem (J43), Bronchiektasien (J47),
Lungenkrankheiten durch exogene Substanzen (J60-70), Lungenmanifestation
der RA (MO05.10)

Weitere pulmonale
Erkrankungen

Pulmonale Infektionen (J09-J18, J20-22), Tuberkulose (A15-18)

Gastrointestinal*

Gl-Blutungen (K92.0-K92.2), Gastritis und Duodenitis (K29), gastrointestinales
Ulkus (K25-K28), Gastroparese (K31.84), Dyspepsie (K30), sonstige Krankheiten
des Magens und Duodenums (K31.88, K31.9)

Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

M. Crohn (K50), Colitis ulcerosa (K51), sonstige nicht-infektiose Gastroenteritis
und Kolitis (K52)

Hamato-onkologisch

Andmie (D50-D63, D46.1-D46.5), Lymphome (C81-86, C90)

Hepatologisch

Transaminasenerhohung (R74.0), Hepatitiden (K72.0, K73, B17-B19, K75),
Leberzirrhose und -fibrose (K74), Alkoholische Leberkrankheit (K70)

Nephrologisch

Niereninsuffizienz (N17-N19), Glomerulare Erkrankungen (NOO-NO08),
tubulointerstitielle Nierenerkrankungen (N10-N16)

Endokrinologisch

Glukosetoleranzstérung (R73), Diabetes mellitus (110-14),
Schilddrisenfunktionsstérungen (E00-EQ7)

Degenerative
Gelenkerkrankungen

Arthrose (M15-M19)

Frakturen der
Wirbelsaule, der Hiifte
und des Beins *

Frakturen eines oder mehrere Halswirbelkorper (S12.0-S12.07, S12.09),
Frakturen eines oder mehrere Brustwirbelkorper (S22.0-S22.1), Frakturen der
Lendenwirbelsdule oder des Beckens (S32), Frakturen der Wirbelsidule ohne
ndhere Bezeichnung der Héhe (T08), Frakturen des Femurs (S72), Frakturen des
Unterschenkels inklusive Sprunggelenk (S82), Frakturen der unteren Extremitat,
Hohe nicht ndher bezeichnet (T12), Stressfrakturen an Wirbelsaule, Hifte oder
Bein (M84.35, M84.36, M84.38), Pathologische Frakturen an Wirbelsaule, Hifte
oder Bein (M84.45, M84.46, M84.48), Pathologische osteoporotische Frakturen
an Wirbelsaule, Hifte oder Bein (M80.05, M80.06, M80.08, M80.15, M80.16,
M80.18, M80.25, M80.26, M80.28, M80.35, M80.36, M80.38, M80.45, M80.46,
M80.48, M80.55, M80.56, M80.58, M80.85, M80.86, M80.88, M80.95, M80.96,
M80.98), Frakturen mit Beteiligung mehrere Regionen (T2.0, T02.1, T02.3, T02.5-
T02.9)

Depression*

Affektive Storungen (F32-F33, F34.1)

Diabetes mellitus*

E10-14

Maligne Neoplasien*

Alle (C00-C97), Blase (C67), Knochen (C40-41), Hirn (C69-72), Brust (C50), Dick- &
Enddarm (C18-20), Endokrin (C73-75), Osophagus (C15), Gallenblase & -wege
(C23-24), Hals-Nasen-Ohren (C00-C14, C30-C32), M. Hodgkin (C81), Nieren (C64-
65), Leukdamie (C91-95), Leber (C22), Lunge (C34), Lymphome (C81-86, C90),
Melanome (C43), Non-Hodgkin-Lymphome (C82-86, C90), Ovar (C56), Pankreas
(C25), Prostata (C61), Haut exkl. Melanome (C44), Weichteilgewebe (C45-49),
Magen (C16), Hoden (C62), Uterus (C53-44), Vagina (C51-52)

Tabelle 22: Vorschlag fiir die Kategorisierung von Komorbiditdten mit korrespondierenden ICD-10-Codes. Mit Stern
markierte Kategorien entsprechen den Kategorien des RDCI [60, 254]
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5.3 Behandlungsrealitat/Literaturvergleich

5.3.1 Patientenkollektiv
Das hier untersuchte Patientenkollektiv besteht aus Patienten, die zwischen 2005 und 2015

wenigstens einmal stationdr oder ambulant in der rheumatologischen Abteilung der 1. Medizinischen
Klinik der Universitatsmedizin Mainz in Behandlung waren, bei denen die Diagnose RA im SAP-System
dokumentiert ist und der Zeitpunkt der Erstdiagnose bekannt ist. Patienten, die in einer anderen
Klinik der Universitatsmedizin oder bei ambulanten Rheumatologen in Behandlung waren, werden
nicht berlcksichtigt. Die Daten der Patienten, deren Erstdiagnosedatum nicht vorliegt, werden zwar

im Register erfasst, in die hier vorliegende Auswertung allerdings nicht mit einbezogen.

Aufgrund dieser Patientenselektion ist das hier untersuchte Kollektiv nicht als reprasentativ fiir die
Allgemeinbevélkerung anzusehen und eine regionale Ausweitung des Registers auf Patienten, die bei

ambulant tatigen Rheumatologen in Behandlung sind, zum besseren Vergleich mit anderen Registern

anzustreben.
P
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Abbildung 47: Geografische Verteilung der 5 Register [1]

Die hier generierten Zahlen werden mit den kumulierten Daten von 5 Registern aus verschiedenen
Teilen der Welt (Consortium of Rheumatology Researchers of North America = CORRONA, USA;
Swedish Rheumatology Quality of Care Register = SRR, Schweden; Norfolk Arthritis Register = NOAR,
GroRbritannien; CORRONA International, Osteuropa, Lateinamerika und Indien und Institute of
Rheumatology, Rheumatoid Arthritis = IORRA, Japan), welche 2016 im Rahmen einer Studie zu
Sicherheitsaspekten zusammengetragen wurden [1], sowie einer durch die Arbeitsgemeinschaft der
Regionalen Kooperativen Rheumazentren erfolgten deutschlandweiten Kerndatenerhebung 2014
verglichen. In sdmtlichen Fallen sind die zum Vergleich herangezogenen Daten als reprasentativ fur
die RA-Patienten der jeweiligen Allgemeinbevdlkerung, die in spezialisierter rheumatologischer
Behandlung sind, anzusehen, ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal zum hier untersuchten

Register.
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Zusatzlich soll ein Vergleich mit dem aus der ADAPTHERA-Studie (risikoADAPtierte Rheuma-
THERApie-Studie) hervorgegangenen Kollektiv Rheuma-VOR (Netzwerk fir die ,Verbesserung der
rheumatologischen Versorgungsqualitdt durch koordinierte Kooperation“) erfolgen. Dieses Kollektiv
ist nicht reprasentativ flr die Allgemeinbevélkerung oder den allgemeinen Krankheitsverlauf der RA,
da hier eine Spezialisierung auf eine besonders frithe Erkennung und Behandlung der RA erfolgte, um
die Umsetzung und langfristigen Vorteile der friihen Diagnosestellung und Therapieeinleitung bei RA
innerhalb von 60 Tagen nach Symptombeginn in Rheinlandpfalz zu férdern und zu untersuchen [219].
Hierbei bietet sich das neu etablierte Register der Universitatsmedizin Mainz auch aufgrund der
raumlichen Nahe der untersuchten Kollektive als exzellentes Vergleichskollektiv an, welches
langfristige Langsschnittdaten von Patienten generieren wird, bei denen eine Erstvorstellung und
Behandlungsbeginn innerhalb des window of opportunity haufig nicht moglich war. Die neuen
Erkenntnisse bezliglich des Krankheitsverlaufs und -aktivitat, des Medikamenteneinsatzes,
Arbeitsfahigkeit, Morbiditat und Mortalitdt sowie Lebensqualitat bei einer friihen Therapieeinleitung
des Rheuma-VOR-Kollektivs konnen somit im Vergleich mit dem hier untersuchten Kollektiv

untermauert werden.

Ein Vergleich mit dem Biologika-Register RABBIT (Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-
Therapie) und dem Friiharthritis-Register CAPEA (Course And Prognosis of Early Arthritis) erfolgt
hingegen nicht. Bei ersterem muss aufgrund der Bedingung, dass nur Patienten mit einer nicht
ausreichend erfolgreichen DMARD-Therapie eingeschlossen werden, von einem schwerer
betroffenen Patientenkollektiv mit somit verminderter Vergleichbarkeit ausgegangen werden [255].
Ebenso bietet CAPEA als Friiharthritis-Kollektiv dhnlich wie ADAPTHERA/Rheuma-VOR eine
verminderte Vergleichbarkeit, da nur Patienten eingeschlossen werden, deren Erstdiagnose in den
letzten 6 Monaten erfolgte, ohne jedoch den Mehrwert von ADAPTHERA/Rheuma-VOR zu bieten,

dass innerhalb des windows of opportunity die Therapieeinleitung erfolgte [256-258].

Die Beobachtungsdauer des hier untersuchten Kollektivs liegt im Mittel bei 7 Jahren und stimmt
damit mit Ausnahme von CORRONA international und dem ADAPTHERA/Rheuma-VOR-Kollektiv,
welche erst vor kurzem etabliert wurden, weitgehend mit der Beobachtungsdauer der
internationalen Register (iberein. Derzeit ist die formal lange Beobachtungsdauer im vorliegenden
Register einerseits aufgrund der retrospektiven, sehr liickenhaften Datenerhebung, andererseits
aufgrund der anderen Patientenversorgung in der Vergangenheit mit einer spaten Diagnosestellung,
zuriickhaltenden Therapieeinleitung und geringeren Verfligbarkeit wirksamer und vertraglicher

Medikamente nicht unbedingt von Vorteil.
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Abbildung 48: Mittelwerte der DAS-28 nach Erstdiagnosezeitpunkt, tiber den Balken Anzahl der DAS-28, die in die
Berechnung einflossen. Es kénnen mehrere DAS-28 pro Patient einfliefSen. Da auch der erste und letzte DAS-28 einfliefSen,
die unabhdngig vom Abfragezeitraum sind, liegen auch fiir Patienten mit einer Erstdiagnose in der tiefen Vergangenheit,
DAS-28 vor.

5.3.2 Serologie, Geschlechts- und Altersverteilung

Gegeniiber den anderen Kollektiven, in denen 72-83% der Patienten seropositiv sind, zeigt sich mit
66,3% im vorliegenden Kollektiv ein geringeres Uberwiegen dieser [1]. Da bei einigen Patienten die
Serologie nicht dokumentiert wurde und diese aufgrund der fehlenden Auswahlmaoglichkeiten in der
Eingabemaske des Registers als seronegativ erfasst wurden, muss von einer leichten Uberschitzung
des seronegativen Kollektivs ausgegangen werden. Daneben war bei 5,9% der Patienten , Histologie”
als Diagnosesicherung angegeben, diese wurden also als Patienten mit unbekannter Serologie
ausgewertet. Rechnet man diese heraus, so wie in den anderen Registern geschehen, ergibt sich ein
Anteil von 70% seropositiven Patienten, was man im Rahmen der beschriebenen Liickenhaftigkeit
der Daten noch als gute Ubereinstimmung betrachten kann. Allerdings ist zuséatzlich anzumerken,
dass in den 5 internationalen Registern nur RF-Seropositivitat einfliet, wahrend aufgrund der
fehlenden Differenzierung in ACPA- und RF-Seropositivitat in die Zahl des Mainzer Registers sowohl
das Vorhandensein von ACPA als auch RF einflieRt und somit die Zahl der RF-positiven Patienten

Uberschéatzt wird.
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RA-Register
CORRONA SRR NOAR CORRQNA IORRA Gesamt Univerfitéts-
International - .

medizin Mainz
Patientenanzahl 24176 18527 1564 3867 10255 58389 320
MeFilang Follow up Zeit pro 25 38 72 0,7 6 3,45 7
Patient in Jahren
Mannlich, % 24 29 30 15 18 24 26
Weiblich, % 76 70 70 85 82 76 74

EV: 2015:
Alters- <50 25 23 25 33 29 26 41 28
verteilung bei 50- <60 28 23 24 32 30 27 29 24
Studien- 60- <70 26 27 24 24 27 26 18 28
Einschluss, % >70 21 27 27 11 14 21 12 20
RA-Krankheits- | <5 43 70 55 39 49 53 42
dauerin 5-<10 21 9 30 27 20 17 27
Jahren, % >10 36 21 15 34 31 30 31
RF-Positivitat, Seropositiv 72 72 84 77 79 74 66*
% NA 47 3 16 10 5 22 6

Tabelle 23: Patientencharakteristika der 5 internationalen Register [1] in Vergleich mit dem RA-Register der
Universitatsmedizin Mainz. EV=Erstvorstellung; NA=nicht angegeben, *hier flieRt die Seropositivitdt sowohl fir RF als auch

ACPA ein

Mit einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 48,5 Jahren flir das Gesamtkollektiv stimmen die

Ergebnisse des hier erfassten Kollektivs mit den extern erhobenen Daten, insbesondere auch der

deutschlandweiten Kerndatenerhebung 2014, (iberein. Ebenso libereinstimmend zeigte sich bei

Differenzierung des Erkrankungsalters in seronegative und seropositive Patienten, dass erstere mit

51,9 Jahren bei Erstdiagnose etwas élter als letztere mit 46,7 Jahren sind [219].

Deutschlandweite
Kerndatenerhebung 2014 RA-Register Universitatsmedizin Mainz | ADAPTHERA
Seropositiv | Seronegativ | Gesamt | Seropositiv | Seronegativ | Gesamt
Anzahl 5837 2247 8084 212 89 320 143
Prozentualer Anteil 72 28 100 66 28 100 100
Anteil Frauen (%) 76 72 75 78 65 74 69
Mittleres Alter, Jahre 62 63 62 57 61 58 56
Mittleres
Erkrankungsalter, Jahre 48 53 49 47 52 49 55
Mittlere Krankheitsdauer,
Jahre 13 10 12 10 9 9 2

Tabelle 24: Vergleich Patientencharakteristika der deutschen Kerndatenerhebung 2014 [219], ADAPTHERA [259] und des
RA-Registers der Universitatsmedizin Mainz, mittleres Alter des Mainzer Registers im Jahr 2015

RA-Register Universitatsmedizin Mainz

RA-Register Universitatsmedizin Mainz Erstvorstellung
Gesamt
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Abbildung 49: Altersverteilung der 5 internationalen Register (Gesamt umfasst diese 5 Register) [219] sowie des Registers

der Universitatsmedizin Mainz
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Vergleicht man das Alter bei Erstvorstellung in der Universitdtsmedizin des hier untersuchten
Kollektivs von 52,4 Jahren mit dem Alter der deutschlandweiten Erhebung 2014 von 62 Jahren oder
dem Einschlussalter in den 5 Registern, so erscheint zunachst die Kohorte der Universitatsmedizin
Mainz deutlich jlinger zu sein. Allerdings ist zu bedenken, dass die Erstvorstellung und Erstdiagnose
oft zeitlich eng beieinander liegen und somit das Alter bei Erstvorstellung weitgehend dem Alter bei
Erstdiagnose entspricht. Somit ist es nicht verwunderlich, dass das Erstvorstellungsalter eher den
Daten des ADAPTHERA/Rheuma-VOR-Kollektivs entspricht, welches eine Kohorte mit nur kurzem
Krankheitsverlauf ist. Dagegen eignet sich zum Vergleich mit den 5 Registern und der
deutschlandweiten Erhebung ein willkirlich gewahlter Zeitpunkt, in diesem Falle 2015, sodass eine
homogene Verteilung der Krankheitsdauer unter den Patienten und somit auch eine gleichmaRigere
Altersverteilung erreicht wird. Tatsachlich ist auch in diesem Falle das mittlere Alter mit 58,1 Jahren
etwas jlinger als das deutschlandweite mittlere Alter, von der Altersverteilung her entspricht es aber
recht gut den Daten der 5 Register, wobei 28% der Patienten unter 50 Jahre, 23% zwischen 50 und 60
Jahren, 28% zwischen 60 und 70% und 20% Uber 70 Jahre alt sind [1, 219, 252]. Daher ist zu erwagen,
ob im hier untersuchten Kollektiv ein héherer Anteil sehr junger Patienten im Unterkollektiv der

Unter-50-Jdhrigen vorliegt, die den Mittelwert verzerren.

ADAPTHERA

RA-Register Universitatsmedizin Mainz
Gesamt

IORRA

CORRONA International

NOAR

SRR

CORRONA

0

X

20% 40% 60% 80% 100%
B Mannlich ® Weiblich

Abbildung 50: Geschlechtsverteilung im Vergleich der Register (,Gesamt” umfasst die 5 internationalen Register) [1, 259]

80%

75%
70%
65%
60% .
55%

Deutschlandweite Kerndatenerhebung 2014 RA-Register Universitatsmedizin Mainz
Bl Seropositiv M Seronegativ M Gesamt

Abbildung 51: Frauenanteil deutschlandweit [219] und im RA-Register Mainz nach Serologie in Prozent

Auch das Uberwiegen des Frauenanteils mit 74,4% im Gesamtkollektiv entspricht den in der Literatur
vorliegenden Werten, ebenso wie die Beobachtung, dass dies mit 77,8% im seropositiven Kollektiv
deutlicher ausgepragt ist als mit 65,2% im seronegativen Kollektiv, wobei diese Diskrepanz im

88



5. Diskussion
Mainzer Register iberraschenderweise deutlicher ausgepragt ist als deutschlandweit. Aufgrund der
Annahme, dass sich im hier untersuchten seronegativen Kollektiv falschlicherweise einige
seropositive Patienten befinden, ware das Gegenteil, also ein geringerer Unterschied der

Geschlechtsverteilung, einleuchtend [1, 219].

Im Vergleich haben Frauen mit 46 Jahren ein jingeres Alter bei Erstdiagnose als Manner mit 54
Jahren. Dies bestatigen die in der Literatur vorliegenden Werte [1, 219] und wird dhnlich wie das
jungere Erkrankungsalter bei Seropositiven vermutlich durch die Tatsache erklart, dass sowohl
Seropositivitat als auch weibliches Geschlecht mit den einhergehenden hormonellen Unterschieden
zum mannlichen Geschlecht Risikofaktoren fir die Entwicklung einer RA sind und sich gegenseitig

beglinstigen [84, 85, 104, 154] .

Mit Zunahme des Alters tritt ein weiterer, geschlechtsunabhéangiger Risikofaktor hinzu, der zusatzlich
durch Verdanderungen des hormonellen Gleichgewichts die Unterschiede zwischen Mannern und
Frauen reduziert. Somit sollte ein Angleichen der Geschlechterverhaltnisse mit zunehmendem Alter
zu beobachten sein. Dies ist bei unserem Kollektiv nur andeutungsweise der Fall, der Manneranteil
der Patienten unter 50 Jahren liegt bei 18% und steigt auf 35% bei den Patienten mit einem Alter
zwischen 60 und 70, fillt dann allerdings wieder auf 25% bei den Uber-70-Jahrigen. Aufgrund der
sehr geringen Fallzahlen — im Kollektiv der Uber-70-J4hrigen finden sich nur 8 Patienten — sind diese
Daten allerdings sehr eingeschrankt verwertbar, decken sich aber dennoch mit den Beobachtungen
in der Literatur, dass mit zunehmendem Alter die Diskrepanz der Geschlechtsverhéltnisse abnimmt

[154].

5.3.3 Dauer zwischen Erstmanifestation der Erkrankung und Erstdiagnose
Laut den Therapieleitlinien von EULAR und ACR sollte gemal des Konzepts des window of opportunity

zwischen Symptombeginn und Therapieeinleitung moglichst wenig Zeit vergehen, innerhalb von 12
Wochen sollte erstmalig eine Remission erreicht werden, da das friihzeitige Erreichen dieser den
weiteren Krankheitsverlauf maBgeblich glinstig beeinflusst [251]. In Deutschland wird derzeit diese
Vorgabe selten erfillt, da aufgrund von Versorgungsliicken mit sehr langen Terminwartezeiten bis zur
erstmaligen Vorstellung bei einem ausgebildeten Rheumatologen oft bereits mehrere Monate
vergehen und sich Erstdiagnose und Therapiebeginn somit deutlich verzégern [219, 260]. Weitere
Griinde fiir eine verzégerte Diagnosestellung kdnnen sein, dass zunachst ein
Selbstbehandlungsversuch durch die Patienten oder den Hausarzt erfolgt oder dass initial die
Klassifikationskriterien der RA, die weitldufig auch zur Diagnosestellung genutzt werden, formal nicht
erfillt sind (obwohl dies einen Therapiebeginn eigentlich nicht verzogern sollte). Am vordringlichsten
muss aber die verzogerte Terminvergabe bei spezialisierten Rheumatologen aufgrund deren

Uberlastung gewertet werden.
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Daher ist die Zeitspanne von Erstmanifestation der Erkrankung bis zur Erstdiagnose, welche haufig die
Voraussetzung fiir eine Therapieeinleitung mit einem DMARD ist, von besonderem Interesse. Bei 67
Patienten waren sowohl Erstmanifestation als auch Erstdiagnose dokumentiert, aufgrund der haufig
weit zurlckliegenden Erstdiagnose liegt diese Information also nur fiir einen begrenzten Teil der

Patienten in auswertbarer Form vor.

Die mittlere Latenz zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose liegt bei 17 Monaten, der Median
bei 8 Monaten, die langste Latenz sind 77 Monate, die kiirzeste 1 Monat, jeweils 21% der Patienten
erhalt die Diagnose innerhalb von 3 Monaten oder 3-6 Monaten, 18% innerhalb von 6-12 Monaten
und 39% nach lGber 12 Monaten. Insgesamt zeigt sich eine leichte Tendenz zu einer schnelleren
Diagnosestellung mit einer mittleren Latenz von circa 33 Monaten in den Jahren 2005-2010 und 12
Monaten in den Jahren 2010-2015. Die jingeren Daten entsprechen somit den deutschlandweiten
Daten der regionalen kooperativen Rheumazentren von 2014 welche eine Latenz von 14 Monaten
zwischen Beschwerdebeginn und Erstvorstellung beim Rheumatologen feststellten [219]. Im
danischen RA-Register DANBIO konnte im Studienzeitraum zwischen 2001 und 2011 ein dhnlicher,
doch starker ausgepragter Trend festgestellt werden, dort liegt die Latenz im Durchschnitt bei 23
Monaten, 34% der Patienten erhalten die Diagnose im Durchschnitt innerhalb von 3 Monaten, mit
einer Abnahme der Latenz von 29 Monaten 2001 auf 3-4 Monate 2011 [261].

Im ADAPTHERA/Rheuma-Vor-Kollektiv liegt aufgrund des erklarten Ziels einer frihen
Diagnosestellung und Therapieeinleitung hingegen die Latenz zwischen Erstmanifestation und
Erstdiagnose deutlich niedriger als deutschlandweit, im Median bei 3 Monaten, 51% der Patienten
werden innerhalb der ersten 3 Monate nach Beschwerdebeginn gesehen [259].

Insgesamt zeigt sich, dass bei weiblichen und/oder seropositiven Patienten die Latenz etwas kiirzer
ausfallt, ob dies aufgrund eines schwereren Verlaufs mit resultierend schnellerer Diagnosestellung,
aufgrund einer erleichterten Diagnosestellung bei Seropositivitat, aufgrund einer hoheren
Bereitschaft der weiblichen Bevolkerung arztliche Hilfe anzufordern liegt oder nur Verzerrungseffekte

einzelner AusreiRer aufgrund der sehr kleinen Fallzahlen sind, bleibt Spekulation.

5.3.4 Dauer Erstdiagnose bis Ersttherapie
Auch die Latenz zwischen Erstdiagnose bis Ersttherapie ist anhand oben genannter Griinde von

hohem Interesse, und auch hier sind die Daten aufgrund der weit in der Vergangenheit liegenden
Erstdiagnosezeitpunktes unvollstandig. Je weiter die Erstdiagnose in der Vergangenheit liegt, umso
mehr Zeit vergeht bis eine Therapie begonnen wird. Oft liegt dies allerdings an fehlenden Daten, so
entspricht bei Patienten, deren Erstdiagnose mehr als 15 Jahre in der Vergangenheit liegt der
Zeitpunkt der ersten dokumentierten Therapie oft dem Zeitpunkt der Erstvorstellung in der
Universitatsmedizin, sodass davon auszugehen ist, dass diese Patienten durchaus bereits behandelt

wurden, dies aber nicht in der Dokumentation der Universitdtsmedizin Mainz Eingang fand. Dennoch

90



5. Diskussion
kann es sein, dass bei einigen dieser Patienten aufgrund der damals anderen Therapieansatze sowie
der haufig deutlich nebenwirkungsreicheren verfligbaren DMARDs wie parenteralem Gold nur eine
sehr zuriickhaltende symptomatische und keine verlaufsmodifizierende Therapie durchgefiihrt
wurde. Insgesamt zeigt sich jedoch auch in den aktuelleren Daten ab 2000 ein Abwartstrend mit
Reduktion der Latenz mit zunehmender Ndhe zur Gegenwart von 38 Monaten im Jahr 2000 auf -3
Monate im Jahr 2015, also einem Therapiebeginn bereits 3 Monate vor Erstdiagnosestellung. Dieses
Phianomen kann einerseits durch eine friihe Initialtherapie bereits durch den Hausarzt oder bei
Therapiebeginn vor formalem Erfiillen der Diagnosekriterien entstehen, andererseits aber auch durch
Therapie mit rheumaspezifischer Medikation im Rahmen eines anderen, primaren Krankheitsbildes
des rheumatischen Formenkreises, z.B. einem SLE oder einer Vaskulitis, wobei die RA nur als

sekundare Diagnose hinzutritt.

Insgesamt ist festzuhalten, dass sich ein Trend zu einem friiheren Therapiebeginn zeigt, der auch in
der Gbrigen Literatur, beispielsweise in einer englischen Publikation nachvollziehbar ist. Diese zeigt,
dass 2010 58,5% der Patienten innerhalb von 3 Monaten und 75% innerhalb von 12 Monaten mit
einem DMARD versorgt wurden, wahrend 1995 dies bei nur 27,5% der Patienten innerhalb von 3

Monaten und bei nur 43% innerhalb von 12 Monaten der Fall war [262].

5.3.5 DAS-28
Der DAS-28 wurde 1993 als Vereinfachung des DAS entwickelt und wird derzeit regelhaft in

klinischen Studien zur Objektivierung der Krankheitsaktivitat und Messung des Therapieansprechens
verwendet und allgemein als Gold-Standard angesehen [248, 263]. Insgesamt geht man allerdings
von einer zu seltenen Erhebung des DAS-28 im klinischen Alltag aus: Selbstauskiinfte ambulant
behandelnder Rheumatologen haben ergeben, dass 44% der Rheumatologen nur bei jeder 4.
Patientenvorstellung einen Gelenkstatus erheben, 13% erheben diesen niemals [264, 265]. In
Ubereinstimmung mit den 5 internationalen Registern, bei denen im Mittel bei 68% der Patienten
eine DAS-28-Dokumentation vorliegt, zeigt das RA-Register der Universitatsmedizin Mainz eine zu

seltene Dokumentation, nur bei 69% der Patienten wurde jemals ein DAS-28 erhoben.

Grinde hierfir kénnen die komplexe Erhebung des DAS-28 sein, mit Notwendigkeit einer
ausfuhrlichen klinischen Untersuchung des Gelenkstatus sowie der Verfligbarkeit von Laborwerten,
welche normalerweise erst zu einem spateren Zeitpunkt vorliegen, einer Befragung des Patienten
und eines Taschenrechners oder EDV-Eingabegerdtes um die komplexe Formel zu errechnen.
Zusatzlich wird bei Patienten, die sich nur einmalig konsiliarisch vorstellen oder die keine
Krankheitsaktivitat zeigen, moglicherweise aus Griinden des Zeitmanagements kein DAS-28 erhoben.
Daher sollte diskutiert werden, wie man die Erhebung des DAS-28 erleichtern kdnnte, zum Beispiel
durch eine EDV-gestiitzte Eingabemaske oder ob der Einsatz anderer, weniger zeitaufwandiger
Methoden, wie beispielsweise des SDAI oder CDAI oder erganzend des RAPID3 (routine assessment
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of patient index data 3), sinnvoll sind. Diese kommen ohne komplizierte Formeln mit der
Notwendigkeit von Taschenrechnern, zum Teil sogar ohne laborchemische Ergebnisse oder Erhebung
eines ausfihrlichen Gelenkstatus aus und zeigen eine gute Korrelation zum DAS-28 und der
Krankheitsaktivitat [264, 266]. Eine weitere Moglichkeit ist, die einzelnen Komponenten direkt im
Register festzuhalten, welches dann automatisiert, sobald die Laborwerte vorliegen, den DAS-28
errechnen kdonnte und zur Weiterverwendung beispielsweise in Arztbriefen zur Verfligung stellen

konnte.

Daneben sollte die Implementierung weiterer Patientenfragebégen wie beispielsweise des Health
Assessment Questionnaire (HAQ) [267] und des Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9) [268]
erwogen werden. Diese sind weitverbreitet in klinischen Studien und erschlieen wertvolle
zusatzliche Informationen beziglich der Lebensqualitdt und des Funktionsniveaus der Patienten,
welche sowohl wissenschaftlich als auch im klinischen Management von Nutzen sein kénnen, zum
Beispiel durch das friihe Erkennen von Depressionen, welche im Rahmen schwerer Erkrankungen wie

der RA gehauft auftreten und den Krankheitsverlauf der RA aggravieren konnen [60, 214].

Deutschlandweite Kerndatenerhebung 2014 RA-Register Universitatsmedizin Mainz
Seropositiv Seronegativ | Gesamt Seropositiv Seronegativ | Gesamt
Anzahl 5837 2247 8084 212 89 320
DAS28, Mittelwert 3,2 3 3,2 3,24 3,16 3,23
<2,6 34,5 40,3 359 40,7 36,9 39,9
2,6-3,2 19,4 18,3 19,2 14,5 14,8 14,5
DAS28, %
3,2-5,1 37,7 35,4 37,1 31,4 39,3 33,0
>5,1 8,4 6 7,8 13,4 9,0 12,6

Tabelle 25: Mittelwert des DAS-28 und Verteilung des DAS-28 in der deutschlandweiten Kerndatenerhebung 2014 [219] und
dem RA-Register der Universitatsmedizin Mainz

Insgesamt zeigt sich, dass mit einem mittleren DAS-28 von 3,23 lber den gesamten

Beobachtungszeitraum die Krankheitsaktivitdat im hier untersuchten Gesamtkollektiv der der 2014

deutschlandweit erhobenen Daten mit einem DAS-28 von 3,2 entspricht [219].

Die Daten stimmen darin Gberein, dass seropositive mit 3,24 (deutschlandweit 3,2) einen marginal

héheren DAS-28 als seronegative Patienten mit einem DAS-28 von 3,16 (Deutschland: 3,0) haben.

Dass der Unterschied im hier untersuchten Kollektiv geringer ausfallt, kann damit erklart werden,

dass einige seropositive Patienten, bei denen diese Angabe fehlte, falschlicherweise als seronegative

Patienten gefiihrt werden. Ahnlich wie bei der Altersverteilung trifft auch hier zu, dass weibliche und

seropositive Patienten im Mittel einen hoheren DAS-28 haben als andere Patienten und auch bei

Behandlung nur eine mittlere Krankheitsaktivitat statt Remission oder niedrige Krankheitsaktivitat

erreichen [219]. Trotz der der gut Ubereinstimmenden Mittelwerte des DAS-28 ist der Anteil der

Patienten in Remission mit 39,9% versus 35,9% etwas hoher, allerdings mit 12,6% versus 7,8%

ebenso der Anteil der Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitdt. Dies kann einerseits Patienten

umfassen, bei denen nur einmalig vor Therapiebeginn ein DAS-28 erhoben wurde, wird aber
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wahrscheinlich durch die andere Patientenselektion mit mehr Patienten mit einem schweren und
komplexen Krankheitsverlauf in einer spezialisierten, universitatsmedizinischen rheumatologischen

Ambulanz erklart [219].

RA-Register
CORRONA SRR NOAR CORRO.NA IORRA Gesamt | Universitdatsmedizin
International .
Mainz
Patientenanzahl 24176 18527 1564 3867 10255 58389 320
<3,2 42 24 25 32 30 33 54
DAS- 3,2-<5,1 39 39 50 41 53 42 33
28, % >5,1 19 37 25 28 18 25 12
Nicht angegeben 57 13 57 20 11 32 31

Tabelle 26: Verteilung des DAS-28 in den 5 internationalen Registern (Gesamt umfasst alle 5 internationalen Register) [1]
und dem RA-Register der Universitdtsmedizin Mainz

Der Vergleich mit den Daten der 5 anderen, internationalen Register ergibt, dass im untersuchten
Kollektiv insgesamt eine bessere Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht wird als in den anderen
Registern.: 54,4 % zeigen eine niedrige (<3,2), 33% eine mittlere (3,2-<5,1) und nur 12,6% eine hohe
Krankheitsaktivitat (>5,1). In den internationalen Registern ist hingegen insbesondere der Anteil der
Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat mit 17,5 bis 36,8% deutlich héher, die Bandbreite ist

moglicherweise aufgrund von nationalen Unterschieden der Gesundheitsversorgung erklart [1].

Von besonderem Interesse ist die Veranderung des DAS-28 im Krankheitsverlauf: Da der erste DAS-
28 im Median erst 15 Monate nach Erstdiagnose erhoben wurde, fiihrt ein Vergleich der Mittelwerte
des ersten und letzten DAS-28, welche bei 3,92 und 3,27 liegen, zu einer Unterschatzung des
Therapieansprechens im Kollektiv. Untersucht man stattdessen den zeitlichen Verlauf, fallt auf, dass
der Mittelwert des zum Zeitpunkt 0, also der Erstdiagnose, erhobenen DAS-28 mit 4,42 deutlich
hoher als der erstmals erhobene DAS-28 liegt und dass es in den ersten 6 bis 12 Monate zu einem
deutlichen Abfall der Mittelwerte auf 3,19 respektive 3,16 kommt, wonach die Werte weitgehend
stabil bleiben, was konform mit den Beobachtungen der deutschlandweiten Kerndatenerhebung
2014 ist [219]. Einzelne Spitzen kénnen darauf zuriickzufiihren sein, dass Patienten mit héherer
Krankheitsaktivitat engmaschiger tiberwacht werden und bei deutlich abnehmenden Fallzahlen —

zuletzt flieBen nur noch 23 DAS-28 in den Mittelwert ein — mehr Gewicht erhalten.

Zum Vergleich mit dem ADAPTHERA/Rheuma-VOR-Kollektiv muss statt der Mittelwerte die relative
Verteilung der Krankheitsaktivitat gemaR DAS-28 herangezogen werden: Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose sind im RA-Register der Universitdtsmedizin Mainz 16% der Patienten in Remission, 5%
haben eine niedrige, 45% eine mittlere und 34% eine hohe Krankheitsaktivitat, wahrend nach 6
Monaten 59% der Patienten eine niedrige (40% Remission, 19% niedrige Krankheitsaktivitat), 31%
eine mittlere und 10% eine hohe Krankheitsaktivitat zeigen. Diese Verhiltnisse bleiben bei deutlich

abnehmenden Patientenzahlen im weiteren Verlauf weitgehend stabil, sodass iber den gesamten
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Verlauf von im Mittel 7 Jahren hinweg 75% der Patienten jemals eine niedrige Krankheitsaktivitat

(16%) oder Remission erreichen (59%).

Wie aufgrund des window of opportunity Konzepts zu erwarten, fallt diese Bilanz im
ADAPTHERA/Rheuma-VOR-Kollektiv deutlich besser aus: Dort erreichen derzeit 75% der Patienten
innerhalb von 6 Monaten eine Remission oder niedrige Krankheitsaktivitat (67% und 8%) und tber
den gesamten Verlauf von 2 Jahren hinweg 91,6% der Patienten mindestens einmal eine Remission
[259]. Diese Diskrepanz erscheint noch deutlicher, wenn man sich vor Augen fiihrt, dass die
Patienten im hier untersuchten Kollektiv bereits deutlich langer beobachtet und intensiver behandelt

werden:

Zu jedem Zeitpunkt bekommen 32-56% der Patienten Glukokortikoide mit einer mittleren
Glukokortikoid-Dosis von 6,7 mg Prednisolon-Aquivalent pro Tag. Die Biologika-Einnahme liegt initial
bei 2%, steigt im 1. Jahr auf 14% und nach 5 Jahren auf liber 20% an, zusatzlich erhalten initial 3%, im
Verlauf bis zu 16% aller Patienten Kombinationstherapien. Es ist zusatzlich davon auszugehen, dass
diese Daten die tatsachliche Lage sogar deutlich unterschatzen, da aufgrund der Abfrage ab
Erstdiagnose, den zum Teil immensen Dokumentationsliicken und der fehlenden Verfiigbarkeit von
Medikamenten wie Biologika in der tiefen Vergangenheit bei 18-39% der Patienten keinerlei Daten
zur Therapie im Abfragezeitraum verfigbar sind. Im ADAPTHERA/Rheuma-VOR-Kollektiv bekommen
hingegen nur 9,8% der Patienten Biologika und obwohl nach einem Jahr weiterhin 60% der Patienten
Glukokortikoide einnehmen, liegt die mittlere Glukokortikoid-Dosis bei 3mg Prednisolon-Aquivalent
pro Tag. 2 Jahre nach Erkrankungsbeginn reicht bei 77,8% der Patienten weiterhin eine
Monotherapie mit einem csDMARD, bei 60% der Patienten mit MTX, aus, um die Remission oder
niedrige Krankheitsaktivitat zu erhalten, nur jeweils 9% bekommen eine Biologika- beziehungsweise
eine Kombinationstherapie [259]. Die weitere Beobachtung der beiden Kollektive wird zeigen, ob sich

dieser immens positive Trend fortsetzen wird.

London Mainz
2009-2010 2012-2014 2009-2010 2012-2014

Anzahl 304 520 155 233
Mediane Erkrankungsdauer (Jahre) 10 10 3 4
Any DMARD, n (%) 242 (80 %) 420 (87 %) 124 (80%) 180 (77%)
Kombinationstherapie, n (%) 65 (21 %) 199 (41 %) 25 (16%) 32 (14%)
Biologika-Therapie, n (%) 53 (17 %) 155 (32 %) 31 (20%) 46 (20%)
Glukokortikoide, n (%) 30 (10 %) 56 (12 %) 73 (47%) 98 (42%)
Mittlerer DAS-28 3.8 3.7 3,2 3,2
Mittlere BSG 26 19 24,4 20,4

<2,6 NA 148 (28 %) 63 (39%) 99 (43%)
DAS-28-Verteilung, n (%) 2,6-3,2 NA 67 (13 %) 27 (17%) 35 (15%)

3,2-5,1 NA 212 (41 %) 56 (34%) 71 (31%)

>5,1 NA 93 (18 %) 17 (10%) 26 (11%)

Tabelle 27: Entwicklung des DAS-28, der BSG sowie der Therapie ber die Zeit in Vergleich mit sequentiellen
Beobachtungsstudien in London [269]
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Im Vergleich mit aufeinander folgenden Beobachtungsstudien in London zeigen sich zwischen 2009
und 2014 keine deutlichen Veranderungen der Therapie, insbesondere keine weitere Zunahme des
Einsatzes von Kombinationstherapien oder Biologika bei deutlich starkerem Glukokortikoid-Einsatz
und niedrigeren mittleren DAS-28-Werten gegeniber der Londoner Daten [269]. Es muss allerdings
die reduzierte Vergleichbarkeit aufgrund des deutlichen Unterschieds der medianen

Erkrankungsdauer beachtet werden.

5.3.6 Spezifische rheumatologische Therapie und andere therapeutische Malinahmen
Neben dem Zeitpunkt des Therapiebeginns ist die spezifische rheumatologische Therapie

entscheidend fiir den Krankheitsverlauf. Mit Einfihrung der Biologika zum Anfang des 21.
Jahrhunderts kam es hier zu weitreichenden Anderungen und zahlreichen neuen Entwicklungen.
Dennoch gilt, dass aufgrund der besser bekannten Nebenwirkungsprofile, guten Wirksamkeit und
zuletzt auch Wirtschaftlichkeit, zunachst eine Therapie mit konventionellen DMARDs eingeleitet
werden sollte. Zusatzlich besteht die Hoffnung, dass bei moglichst friihem Therapiebeginn eine
anhaltende Remission mit nur sehr geringer Therapie oder sogar ohne Therapie im Verlauf erreicht

werden kann [103, 251].

Im Folgenden soll allgemein auf die rheumaspezifische Medikation, den Biologika- sowie den
Glukokortikoid-Einsatz im Vergleich mit der Literatur eingegangen werden, sowie die Problematik der
Unterscheidung zwischen echter Therapielosigkeit der Patienten und Datenliicken, Unterschiede in
der Behandlung aufgrund der Serologie und des Geschlechts und die gegenseitige Beeinflussung der

Krankheitsaktivitat und der Therapie beleuchtet werden.

5.3.6.1 Allgemeiner Uberblick der rheumaspezifischen Therapie exklusive Biologika in Vergleich mit den
5 internationalen Registern

CORRONA Deutschlandweite RA- RA-Register
CORRONA | SRR | NOAR International IORRA | Gesamt Kerndaten- Register | UMM 2014
erhebung 2014 UMM
Patientenzahl 24176 | 18527 | 1564 3867 10255 | 58389 8084 320 222
MTX 64,6% |71,5% |33,8% 69,4% 74,7% | 68,1% 60% 54,7% 35%
Sonstige
konventionelle 30,1% | 22,4% | 24,2% 49,0% 46,2% | 31,6% 18,4% 26,9% 22%
DMARDS
Biologika 38,1% 0,7% | 1,0% 12,7% 12,8% | 19,1% 27,3% 4,3% 23%
Glukokortikoide | 29,8% |42,8% |17,4% 30,1% 61,0% | 39,1% 48,3% 32,2% 49%

Tabelle 28: Behandlung bei Einschluss ins Register der 5 internationalen Register (Gesamt umfasst die 5 internationalen
Register) [1] versus der aktuellen Therapie in der deutschlandweiten Kerndatenerhebung 2014 [219] und der Ersttherapie
im RA-Register der Universitdtsmedizin Mainz sowie der Therapie im RA-Register der Universitatsmedizin Mainz im Jahr
2014; UMM= Universitatsmedizin Mainz

Bei Studieneinschluss erhielten liber die 5 internationalen Register gemittelt 68% der Patienten MTX,
32% andere konventionelle DMARDs und 39% Glukokortikoide, diese Zahlen sind fiir die meisten
Register dhnlich [1] und entsprechen grob auch den Daten des hier untersuchten Kollektivs mit 55%
MTX, 27% anderen konventionellen DMARDS und 32% Glukokortikoiden. Die etwas geringere

Therapieversorgung des Mainzer Registers kann vor allem durch die lliickenhafte Dokumentation
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erklart werden. Daneben ist zu bedenken, dass bei den anderen Registern die Therapie bei Einschluss
in das Register, welcher zu einem beliebigen Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs erfolgt, erhoben wurde.
Im vorliegenden Register wird hingegen die erste dokumentierte Therapie zum Vergleich
herangezogen, welche wie bereits erlautert nicht der Ersttherapie entsprechen muss, aber dies haufig
tut. Aufgrund der haufig notwendigen Therapieumstellung und -eskalation im Krankheitsverlauf ist
die Vergleichbarkeit dieser Daten also herabgesetzt. In diesem Zusammenhang liberrascht, dass MTX
als das wichtigste Erst-Linien-DMARD bei Ersttherapie im Mainzer Kollektiv seltener als in den 5
Registern verordnet wird. Eine Erklarung bietet die Patientenselektion in diesem Register, mit
moglicherweise schwereren Fallen und konsekutiver friihzeitiger Therapieeskalation oder mehr
Komorbiditaten, welche als Kontraindikationen zur selteneren Verordnung von MTX flihren. Dies
sollte in weiteren Studien naher untersucht werden. Daneben ist erneut die groRe Liickenhaftigkeit
der Daten ein Erklarungsansatz.
5.3.6.2 Biologika-Einsatz
Im Biologika-Einsatz zeigt sich hingegen mit einer Bandbreite von 0,7% bis 38% in den 5
internationalen Registern starke Unterschiede [1]. Im Register der Universitdtsmedizin Mainz liegt der
Biologika-Einsatz in der Ersttherapie bei 4,3% und steigert sich innerhalb von 2 Jahren auf 14%,
innerhalb von 10 Jahren auf 23%. Dies entspricht weitgehend den deutschlandweiten Daten von
2014, welche ergaben, dass im ersten Krankheitsjahr 60% der Patienten MTX, 7% Leflunomid und 3%
Biologika sowie 61% Glukokortikoide bekommen, wahrend liber das gesamte Kollektiv, also auch
Patienten mit einer langeren Erkrankungsdauer, im Jahr 2014 60% der Patienten MTX, 18% ein
anderes konventionelles DMARD, 27% Biologika und 48% Glukokortikoide bekommen [219]. Bei
ADAPTHERA zeigt sich, wie schon oben erwahnt, ein deutlich geringerer Biologika-Einsatz mit 9,8%
und eine reduzierte Glukokortikoid-Dosis von im Mittel 3 mg Prednisolon-Aquivalent pro Tag bei 60%

der Patienten nach 1 Jahr [259].

Der geringe Einsatz von Biologika-Therapien in der Ersttherapie wurzelt zusatzlich in der breiten
Spannbreite der Erstdiagnosen von 1965 bis 2015, als Biologika-Therapien zum Teil noch nicht
verfligbar waren. Dies wird dadurch verdeutlicht, dass sich zwischen 2005 und 2015 ein deutlicher
Trend zu mehr Biologika-Therapien (von 5% 2005 auf 23% 2015) zeigt bei stabilem Einsatz von
konventionellen DMARDs und Glukokortikoiden. Auch eine leichte Zunahme von
Kombinationstherapien, insbesondere mit Biologika, von 9% 2005 auf 18% 2010 fallt auf, wobei der
erneute Rickgang auf 11% 2015 vermutlich mit der Haufung von Erstdiagnosen 2014/2015
zusammenhangt, da eine Kombinationstherapie meist nicht als Initialtherapie eingesetzt wird. Als
Zunahme der Datenquantitat und -qualitat im Laufe der Zeit ist die Abnahme der Patienten ohne
Therapie von 30% 2005 auf 7% 2015 zu sehen, wobei zu einem kleinen Teil die bessere Umsetzung

der neuen Therapieprinzipien als Ursache in Frage kommen.
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Bezliglich der anderen Register ist zu diskutieren, ob nationale Unterschiede, beispielsweise welche
Maflnahmen und Kosten das jeweilige Gesundheitssystem ibernimmt, wann neu eingefiihrte
Biologika-Therapien verfligbar werden, wie schnell die nationalen Therapieleitlinien aktualisiert und
in die klinische Praxis Glbernommen werden und wie schnell die Erstvorstellung beim spezialisierten
Rheumatologen und somit die Therapieeinleitung erfolgt, eine tragende Rolle spielen. Da die Register
alle ab dem Jahr 2000 abgefragt wurden und somit die Beobachtungszeitraume angeglichen wurden,
ist nicht davon auszugehen, dass unterschiedliche Beobachtungszeitrdume einen Einfluss haben
[270]. Da 19,7% der Patienten im hier untersuchten Kollektiv die Erstdiagnose vor 2000 erhielten,
kann dies durchaus die Vergleichbarkeit des Mainzer Kollektivs gegenliber den lbrigen Registern
herabsetzen.
5.3.6.3 Glukokortikoid-Einsatz
75% der Patienten nehmen wenigstens einmal Glukokortikoide ein. Zu jedem Zeitpunkt der Abfrage
nehmen immer mindestens 30% der Patienten Glukokortikoide, die mittlere Glukokortikoid-Dosis
sinkt dabei von 14,5 mg/Tag Prednisolon-Aquivalent in den ersten 6 Erkrankungsmonaten auf 6,7
mg/Tag, also einer Dosierung leicht oberhalb der der Cushing-Schwelle. Diese Daten entsprechen
denen der deutschlandweiten Erhebung, in der 48,3% der Patienten Glukokortikoide in einer
mittleren Dosierung von 5,1 mg/Tag Prednisolon-Aquivalent einnehmen [219]. Im
ADAPTHERA/Rheuma-VOR-Kollektiv hingegen liegt in den ersten 2 Jahren die mittlere Prednisolon-
Dosis bei 3 mg/Tag, wobei allerdings 60% der Patienten Glukokortikoide erhalten [252]. Insgesamt
zeigt sich, dass im hier untersuchten Kollektiv ein geringerer Anteil an Patienten Glukokortikoide
erhalten, allerdings ist hier zu beriicksichtigen, dass keine liickenlose Erfassung dieser Informationen

vorliegt.

Die Glukokortikoid-Einnahme scheint mit einer unzureichenden Kontrolle der Krankheitsaktivitat
zusammenzuhdngen, da Patienten mit langandauernder Glukokortikoid-Einnahme oder mit einer
héheren Glukokortikoid-Dosierung im Mittel einen héheren DAS-28 zeigen als Patienten, die nie oder
nur begrenzte Zeit und geringe Mengen an Glukokortikoiden einnahmen.

5.3.6.4 Liicken in der Therapie-Dokumentation und Patienten ohne rheumaspezifische Therapie
Auffallig im untersuchten Kollektiv ist, dass fiir circa 30% der Patienten die meiste Zeit und bei 14%
niemals, also auch aulRerhalb des Abfragezeitraums, eine rheumaspezifische Therapie (jeweils
exklusive Glukokortikoide) dokumentiert ist. Eine Therapielosigkeit von 14% erscheint als die
plausiblere Zahl, da deutschlandweite Daten aus der Versorgungsforschung ergeben haben, dass zu
jedem Zeitpunkt 12% der Patienten keinerlei DMARDs erhalten, wahrscheinlich aufgrund von
Kontraindikationen oder Kinderwunsch und Schwangerschaft [271]. Dies untermauern andere
Schatzungen, welche ergeben haben, dass bei circa 80% der Patienten Kontraindikationen gegen eine

Therapie mit DMARDSs bestehen [272]. Dennoch muss von einer Uberschitzung der tatsdchlichen
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Therapiefreiheit im hier untersuchten Register ausgegangen werden, da die Abfrage nach der
Ersttherapie die erste dokumentierte Therapie unabhangig vom Beobachtungszeitraum von 10
Jahren, also Uber einen sehr langen Zeitraum hinweg — im Extremfall mehr als 40 Jahre, einschliet.
Zustande wie Kinderwunsch und Schwangerschaft sind hingegen nur kurzanhaltend, sodass bei einer
Momentaufnahme wie in der deutschlandweiten Kerndatenerhebung von 2014 eine Therapierate
von 88% durchaus plausibel ist, wahrend in den hier erhobenen Daten eine etwas hohere

Therapierate Gber den gesamten Behandlungszeitraum zu erwarten ist.

Andererseits zeigen Daten aus aufeinanderfolgenden Beobachtungsstudien in GroRbritannien, dass
es 1996-2003 durchaus lblich war, dass 30-40% der Patienten keine rheumaspezifische Therapie
erhielten und erst im weiteren Verlauf kam es zu einem deutlichen Anstieg der Verordnungsrate von
konventionellen DMARDs auf 80% im Jahr 2009 und 87% 2014, sowie der Biologika auf 17% 2009 und
32% 2014 [269]. Aufgrund der deutlichen Unterschiede der Gesundheitssysteme GrolRRbritanniens
und Deutschlands, des mit 19,7% vergleichsweise geringen Patienten-Anteiles mit einer Erstdiagnose
vor 2000, sowie der oben bereits problematisierten Abfrage der ersten dokumentierten Therapie,
also unabhéangig vom Erstdiagnosedatum und Beobachtungszeitraum, kdnnen diese Ergebnisse nicht
ohne weiteres auf das vorliegende Register (ibertragen werden. Somit ist davon auszugehen, dass
der hohe Anteil an Patienten ohne DMARDs von 30% in den vorliegenden Daten erneut vor allem
aufgrund von Licken in der Dokumentation und aufgrund der Auswertung ab dem
Erstdiagnosedatum entstanden ist und die Zahl der Patienten ohne rheumaspezifische Therapie
Uberschéatzt wird. Daneben waren bei den Patienten, die sich nur einmalig zur konsiliarischen
Begutachtung vorstellten, oft keinerlei Therapie dokumentiert, sodass diese falschlicherweise zu
hohe prozentuale Therapiefreiheit der Patienten mitbedingen kénnen. Im CORRONA-Register wird
hingegen berichtet, dass 2015 nur 2,1% der Patienten keine rheumaspezifische Therapie erhielten,

hier unterscheidet sich die Datenlage somit deutlich [273].

Zusatzlich fallt auf, dass nur die Halfte aller Biologika-Therapien als Kombinationstherapie mit einem
konventionellen DMARD verordnet wurden, die Halfte der eingesetzten Biologika-Therapien erfolgten
als Monotherapie, wobei Tocilizumab, das einzige zur Monotherapie zugelassene Biologikum nur 10%
der erfassten Biologika-Therapien ausmachte. Zu dhnlichen Ergebnissen kommen die Daten der
deutschlandweiten Erhebung 2014, in denen 62% der Biologika-Therapien in Kombination mit einem
konventionellen DMARD erfolgten, der Rest jedoch als Monotherapie bei einem Tocilizumab-Anteil
von 4,8% [219]. Dies kdnnte an Unvertraglichkeiten gegeniber konventionellen DMARDs liegen, aber
auch an einer hdheren Patienten-Compliance bei Monotherapie.

5.3.6.5 Unterschiede in der rheumaspezifischen Therapie beziiglich Serologie und Geschlecht

Bezlglich der eingesetzten Ersttherapie ergeben sich im untersuchten Kollektiv keine Unterschiede

zwischen dem mannlichen und weiblichen Geschlecht oder der Serologie, es zeigt sich allerdings,
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dass Manner mit 91,2% insgesamt haufiger eine rheumaspezifische Therapie erhalten als Frauen mit
82,8% sowie haufiger MTX (beide Geschlechter 55%) und Biologika (14,6% versus 10,9% bei Abfrage
der intensivsten Therapie), beides konnte zumindest teilweise mit der Kontraindikation samtlicher
DMARDs auler Sulfasalazin bei Kinderwunsch und Schwangerschaft zu erklaren sein sowie mit der
Beobachtung, dass bei Mannern etwas haufiger eine Erstdiagnose in der jingeren Zeit dokumentiert
ist (52% der Manner erhielten die Erstdiagnose erst nach 2010 versus 36% der Frauen, ebenso
erhielten nur 8% der Manner die Erstdiagnose vor 2000 versus 24% der Frauen) und somit zu diesen
hochstwahrscheinlich vollstandigere Daten vorliegen. Die deutschlandweite Kerndatenerhebung von
2014 ergibt hingegen eine vergleichbare Haufigkeit der Verordnung von Biologika bei Mannern und

Frauen (28,1% vs. 25,0%) [219].

Im Gegensatz zur Ersttherapie zeigt sich im Vergleich der Therapieverlaufe (iber 10 Jahre hinweg
nach Erstdiagnose sowie der Therapieverlaufe zwischen 2005 und 2015 Uibereinstimmend mit der
deutschlandweiten Kerndatenerhebung 2014, dass weibliche und seropositive Patienten einen etwas
hoheren initialen DAS-28 haben und im Verlauf trotz intensiverer Therapie mit haufigerem Einsatz
von Biologika und gutem Riickgang des DAS-28 eine etwas hohere Krankheitsaktivitat als

seronegative und mannliche Patienten beibehalten [219].

Im Vergleich der Unterkollektive zeigt sich zusatzlich, dass seronegative Patienten insgesamt seltener
Biologika, insbesondere seltener TNF-a-Blocker und Tocilizumab, und Kombinationstherapien
erhalten, daflr aber haufiger Sulfasalazin und Abatacept. Ebenso erhalten seronegative Patienten
haufiger tiber lange Zeit keinerlei Therapie. Hinweise, dass die Datenqualitat bei seronegativen

Patienten aufgrund einer Haufung von Erstdiagnosen vor 2000 schlechter wére, ergeben sich nicht.

Seropositive Patienten werden hingegen intensiver behandelt, mit einem héheren Einsatz von
Biologika und konventionellen DMARDs, allerdings auch einem hoéheren Anteil des nur schwach
wirksamen Hydroxychloroquins. Sie erhalten hingegen weniger Sulfasalazin als seronegative
Patienten. Da sich Sulfasalazin insbesondere auch zur Behandlung chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen eignet, ware es von Interesse, herauszufinden, ob es unter den seronegativen
Patienten eine Haufung chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen gibt, welche diese Sulfasalazin-
Praferenz erkldaren kdnnte. Ein anderer Ansatz bietet erneut die generell etwas geringere
Krankheitsaktivitat bei Seronegativen, weswegen ein schwach wirksames Medikament wie
Sulfasalazin, welches gleichzeitig aber den groRen Vorteil zeigt, dass es nicht teratogen ist und somit
auch in der Schwangerschaft gefahrlos eingesetzt werden kann, vorgezogen werden kénnte. Dazu
passt, dass mit einer prozentualen Haufigkeit von 26% bei den unter 45-jahrigen versus 18% bei den
Uber 45-jahrigen Sulfasalazin etwas haufiger bei jiingeren Patienten als Ersttherapie eingesetzt wird,
wobei sich die Verordnungshaufigkeit zwischen Frauen und Mannern nicht unterscheidet (21% versus
20%).
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5.3.6.6 Der DAS-28 und die rheumaspezifische Therapie
Eine deutliche Korrelation zwischen der Hohe des ersten erhobenen DAS-28 und der Therapieplanung

mit erster dokumentierter Therapie ergibt sich nicht. Patienten, die als Ersttherapie Biologika
bekommen, zeigen sogar einen etwas niedrigeren ersten DAS-28 als alle anderen Patienten inklusive
derer, die keinerlei Therapie dokumentiert haben. Griinde hierfiir kdnnen sein, dass der erste
dokumentierte DAS-28 im Median erst 15 Monate nach Erstdiagnose und somit haufig auch lange
nach Therapiebeginn erhoben wurde, was insbesondere in Hinblick auf die hdhere Effektivitat und
schnelleren Wirkeintritt von Biologika moglicherweise zu einer deutlicheren Abnahme des DAS-28
und hierdurch Angleichen der Unterschiede zwischen den Therapieansatzen fihrt und somit eher die
bessere Wirksamkeit der Biologika widerspiegelt. Hierzu passt auch, dass es keinen deutlichen
Unterschied zwischen dem ersten, mittleren und letzten DAS-28 in diesem Kollektiv gibt. Zusatzlich
wird bei Patienten mit sehr weit zurlickliegender Erstdiagnose der erste DAS-28 véllig unabhangig von
Erstdiagnose- und Therapie erhoben, sodass hier keinerlei Einfluss auf die Ersttherapie zu erwarten
ist. Doch auch bei Korrelation der mittleren DAS-28, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie 6
Monate nach Erstdiagnose erhoben wurden, zeigen sich keine deutlichen Unterschiede beziiglich
Krankheitsaktivitat und Wahl der Therapieform bei allerdings sehr kleiner Fallzahl von nur 66
Patienten, von denen mehr als 93% konventionelle DMARDs einnehmen, sodass fir die Mittelwerte

der anderen Therapieformen kaum Aussagekraft besteht.

Patienten mit zahlreichen Therapieanderungen in ihrer rheumaspezifischen Therapie zeigen einen
etwas hoheren DAS-28 als Patienten ohne oder mit nur wenigen Therapiedanderungen. Bei den
Patienten mit 3-5 Therapiednderungen zeigt sich der starkste Abfall der DAS-28-Werte im Verlauf,
sodass diese mit 3,1 einen dhnlichen DAS-28 wie Patienten mit gar keinen Therapieanderungen
zeigen. Bei Patienten mit 1-3 Therapiedanderungen stagniert der DAS-28 hingegen bei 3,4. Diese
Patienten konnten also hochstwahrscheinlich von weiteren Therapiednderungen profitieren, um eine
bessere Krankheitskontrolle zu erreichen. Dies hdangt moglicherweise damit zusammen, dass in
einigen Studien gezeigt werden konnte, dass nach einem ersten gescheiterten Therapieversuch mit
einem TNF-a-Inhibitor, welches liblicherweise die Ersttherapie unter den Biologika ist, die
Wabhrscheinlichkeit, gut auf einen weiteren TNF-a-Inhibitor anzusprechen, geringer ist als auf ein
anderes Biologikum, aber hdufig dennoch zunachst ein weiterer TNF-a-Inhibitor als zweite Therapie
genutzt wird [274, 275]. Patienten mit mehr als 6 Therapiednderungen zeigen hingegen mit einem
mittleren letzten DAS-28 von 3,5 auch im Verlauf keine gute Kontrolle der Krankheitsaktivitat,
allerdings sind in dieser Gruppe nur 3 Patienten, sodass die Aussagekraft stark begrenzt ist. In dem
Kollektiv ohne jegliche Therapiedanderungen sind auch samtliche Patienten ohne dokumentierte
Therapie enthalten. Da bei diesen haufig ausgedehnte Datenllicken bestehen, muss davon

ausgegangen werden, dass sie die Datenqualitat dieser Gruppe negativ beeinflussen.
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5.3.7 Begleit-Medikation
Neben der spezifischen rheumatologischen Therapie nehmen viele Patienten bedarfsweise

Schmerzmittel, insbesondere NSAR, und eine Osteoporoseprophylaxe ein. Diese sind von
besonderem Interesse, da erstere Hinweise auf eine unzureichende Behandlung mit erhéhter
Krankheitsaktivitat geben kénnen und letzteres eine wichtige prophylaktische Therapie einer
haufigen durch die RA und ihrer medikamentdsen Behandlung mitbedingten Komorbiditat, der
Osteoporose, darstellt, welche weitreichende Folgen fiir die Mobilitdt und Lebensqualitat der
Patienten haben kann und haufig nicht ausreichend therapiert wird [60, 213, 214, 216]. Daneben
nehmen viele Patienten zahlreiche weitere Medikamente im Rahmen ihrer Begleiterkrankungen ein,

auf die nicht weiter eingegangen werden soll, da sie den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirden.

Im untersuchten Kollektiv nehmen 66% der Patienten wenigstens einmal NSAR, 24% Coxibe, 15%
Opioide und 40% sonstige Schmerzmittel ein, insgesamt ist bei 80% der Patienten jemals der Konsum
von irgendeiner der oben genannten Schmerzmittelgruppen dokumentiert. Es ist dabei nicht
ersichtlich, ob diese Schmerzmitteleinnahme aufgrund der RA oder aufgrund von Komorbiditdten
stattfindet. In der deutschlandweiten Erhebung 2014 geben 48% der Patienten an, NSAR oder Coxibe
einzunehmen, 14% nehmen sonstige Analgetika und 9,7% Opioide ein [219]. In den internationalen
Registern zeigen sich Verordnungen von NSAR und/oder Coxiben in 48-87% der Falle [1]. Da in diesen
Fallen die Datenerhebung jeweils zu einem einzelnen Zeitpunkt erfolgte, wahrend die Daten des hier
untersuchten Kollektivs die Schmerzmitteleinnahme (iber den gesamten Beobachtungszeitraum
hinweg zusammenfasst, sind diese Daten leider nicht gut zu vergleichen, insgesamt ist aber am

ehesten von einem ahnlichen Analgetika-Einsatz auszugehen.

Es zeigt sich wie erwartet eine hohere Krankheitsaktivitdit gemessen am DAS-28 bei Patienten mit
Schmerzmitteleinnahme, dieser Effekt ist bei Patienten mit Opioiden oder Coxiben am deutlichsten

ausgepragt.

Circa 84% der Patienten des untersuchten Kollektivs erhalten eine Osteoporoseprophylaxe. Von den
Patienten, die Glukokortikoide bekommen, ist bei 89%, die Diagnosen Osteoporose oder Osteopenie
dokumentiert, von diesen erhalten wiederum 98% eine Osteoporoseprophylaxe. Im Rahmen einer
multizentrischen Studie zur Osteoporose bei RA (ORA) mit 528 Patienten erhielten circa 60% der
Patienten eine Osteoporoseprophylaxe in irgendeiner Form, unter den Patienten mit einer
Glukokortikoidtherapie erhielten 79% eine Osteoporoseprophylaxe [216]. Somit sind die Werte des
Mainzer Registers auf den ersten Blick etwas besser, jedoch muss auch hier bedacht werden, dass die
Abfrage unabhangig vom Beobachtungszeitraum erfolgte und somit in der Erhebung jede jemals
gegebene Osteoporoseprophylaxe einflieBt, sodass es moglich ist, dass die Daten die tatsachliche

Versorgung mit einer Osteoporoseprophylaxe tberschatzen.
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5.3.8 Labor
Laborchemisch zeigte sich eine weitgehende Ubereinstimmung der Daten dieses Registers mit denen

der Vergleichsregister im Ausland, die hier erhobenen Daten waren allerdings etwas hoher als die in
Deutschland 2014 erhobenen Daten [1, 219]. Da der Median des CRPS in den hier vorliegenden Daten
bei 4,1 mg/l und die Spannweite zwischen 0,02 und 1162 mg/I liegt mit einer Standardabweichung
von 33 mg/I|, ist davon auszugehen, dass die etwas hoheren Mittelwerte im untersuchten Kollektiv vor
allem auf Verzerrung des Mittelwerts durch einzelne AusreilSer zurlickzufiihren ist. Dieser Effekt ist

bei BSG (Median 16 mm/h) und DAS-28 (Median 3,0) geringer ausgepragt.

Daneben ware ein Vergleich der Haufigkeit von RF- und ACPA-Positivitat und wie stark diese bei den
seropositiven Patienten erhoht sind, von Interesse gewesen, zum Beispiel auch in Relation zu
bestimmten Komorbiditdten, da es Hinweise gibt, dass das kardiovaskulare Risiko nicht nur mit
Seropositivitat, sondern auch dosisabhdngig sowie bei doppelter gegeniber einfacher Seropositivitat

zunehmend ansteigt.

CORRONA | SRR | noar | CORRONA | open | Gesamt _ RA-Register
International Universitdtsmedizin Mainz
Patientenzahl 24176 18527 1564 3867 10255 58389 320
RF- Seropositiv | 72,4% 71,7% | 83,8% 76,6% 78,8% 73,9% 66,3%*
Positivitat | NA 47,0% 2,9% 15,9% 9,5% 4,9% 22,3% 5,9%
<6 56,9% 29,7% 21,2% 50,3% 49,8% 45,6% 38,8%
CRP 6-<10 15,5% 17,6% 16,6% 13,6% 13,0% 15,6% 14,1%
(meg/l) 10- <16 10,8% 16,2% 19,8% 11,1% 11,0% 12,8% 17,8%
>16 16,8% 36,5% | 42,4% 24,9% 26,2% 25,9% 16,9%
NA 75,5% 7,1% 53,3% 49,8% 4,2% 39,0% 12,5%
<28 66,8% 60,0% NA 58,1% 44,4% 59,9% 59,7%
BSG 28-<42 16,4% 17,1% NA 19,0% 19,6% 17,4% 15,6%
(mm/h) | >42 16,8% 22,9% NA 23,0% 36,0% 22,7% 5,3%
NA 54,5% 5,5% 100,0% 20,0% 4,5% 29,1% 19,4%

Tabelle 29: Laborwerte des RA-Registers der Universitatsmedizin Mainz im Vergleich mit 5 internationalen Registern
(Gesamt umfasst die 5 internationalen Register) [1]. NA=Nicht angegeben. *=Da im vorliegenden Register keine
Unterscheidung zwischen ACPA und RF Positivitat erfolgte, sind in dieser Zahl auch Patienten, die fir ACPA positiv sind,
enthalten.
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Deutschlandweite Uniné;:?ch;f\:Z:jizin
Kerndatenerhebung 2014 .
Mainz
mmm BSG (mm/h), Mittelwert 22,9 20,2 22,2 28,4 30,1 28,8
mm CRP (mg/l), Mittelwert 8 7 8 12 13 12
DAS28, Mittelwert 3,2 3 3,2 3,24 3,16 3,23
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Abbildung 52: Vergleich des CRP, BSG und DAS-28 der deutschlandweiten Kerndatenerhebung 2014 [219] mit dem RA-
Register der Universitatsmedizin Mainz, linke Achse fiir BSG/CRP, rechte Achse fiir DAS-28
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5. Diskussion
Es fallt auf, dass mannliche sowie dltere Patienten etwas héhere Entzlindungswerte zeigen. Eine
mogliche Erklarung ist einerseits die hhere Resilienz des mannlichen Geschlechts gegeniiber der RA,
sodass eine hohere Entzlindungsaktivitdat vonndten ist, um die Erkrankung auszulésen und
andererseits, dass im Alter die Entziindungswerte physiologisch etwas ansteigen und mannliche
Patienten ein etwas hoheres Erstdiagnosealter als weibliche Patienten haben. Allerdings fallen auch
sehr hohe Standardabweichungen auf, gemeinsam mit den niedrigen Fallzahlen kdnnten diese etwas
héheren Entziindungswerte also auch fehlerhaft im Rahmen von starken Ausreiern in dieser Gruppe

sein.

5.3.9 Komorbiditaten
Mehr als 80% der Patienten haben mindestens eine Komorbiditat. Diese kdnnen unabhangig von der

RA auftreten, durch die gleichen Risikofaktoren wie die RA ausgeldst werden, sich durch die RA und
die chronisch erhdhte Entziindungsaktivitat oder durch Therapie-Nebenwirkungen entwickeln. Dabei
beeinflussen die Nebenerkrankungen wiederum die Prognose, wichtige Therapieentscheidungen, die
Patienten-Compliance, das Funktionsniveau und die Lebensqualitdt der Patienten und somit den

gesamten Krankheitsverlauf der RA [276].

Insgesamt zeigt sich, dass nur 15% der Patienten keine Nebendiagnosen haben, bei 50% liegen 1-5
Nebendiagnosen vor, bei 30% 5-10 Nebendiagnosen und bei 8% mehr als 10 Nebendiagnosen.
Mannliche Patienten haben haufiger als alle anderen wenigstens eine Nebendiagnose, aber am
seltensten mehr als 10 Nebendiagnosen. Die Anzahl der Nebendiagnosen scheint allerdings anhand
des DAS-28 und der Laborwerte keinen grofRen Einfluss auf den Verlauf der RA zu haben. Wie in
Kapitel 5.3.5 bereits erwahnt, ist die Implementierung weiterer Instrumente, wie des HAQ und PHQ-
9, wiinschenswert um genauere Untersuchungen bezlglich des Einflusses der Komorbiditaten auf die

Lebensqualitdt zu ermdglichen.

Vergleicht man die hier vorliegenden Daten mit den Daten aus der Erhebung von 2014 in
Deutschland, so zeigt sich eine vergleichbare Pravalenz von Komorbiditdten im Allgemeinen mit
85,9% in der Universitatsmedizin Mainz versus 82% deutschlandweit bei deutlich haufiger
dokumentierter Osteoporose (34% versus 16,5%), vergleichbaren Zahlen von Diabetes mellitus
(12,2% versus 11,6%) und seltenerer koronarer Herzerkrankung (5,3% versus 11,3%). Unterschiede
kénnen durch den Einschluss unterschiedlicher Krankheitsentitdten in die einzelnen Uberbegriffe
entstehen, so flieSt im hier untersuchten Register unter dem Begriff ,,Osteoporose” auch die
Diagnose ,Osteopenie” mit ein, wahrend nicht klar ist, was sich hinter dem Begriff ,,Herzerkrankung,
koronar und andere” im Rahmen der deutschlandweiten Erhebung verbirgt [219]. Auch bezlglich der
internationalen Register ergeben sich nur gering unterschiedliche Daten, insbesondere fillt eine

héhere Pravalenz von Diabetes mellitus (12,2% versus 6,6%) und arterieller Hypertonie (34,4% versus
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5. Diskussion

22,96%) im untersuchten Kollektiv auf, wobei auch hier nicht ganz klar ist, welche Diagnosen jeweils

in die Uberbegriffe einflieRen sowie wie liickenhaft die Daten der anderen Register sind [1].

5.4 Ausblick
Diese Doktorarbeit dient der Etablierung eines RA-Registers der Universitdtsmedizin Mainz sowie

einer ersten retrospektiven Datenerhebung und -auswertung zur Validierung und Optimierung der
Datenerhebung. Aufgrund der retrospektiven Datenerfassung und des Auswertemodus ab
Erstdiagnose kam es zum Teil zu Datenliicken, daneben tragt die verminderte Reprasentativitat des
Registers zu einer noch nicht zufriedenstellenden Datenqualitat bei. Dennoch kann zusammengefasst
werden, dass sowohl im Vergleich mit internationalen als auch nationalen Registern und einer
deutschlandweiten Kerndatenerhebung von 2014 bereits weitgehend Ubereinstimmende Ergebnisse
generiert werden konnten. Daher ist davon auszugehen, dass durch die geplante Umstellung auf eine
prospektive Datenerfassung und Optimierungen in der Datenerhebung im klinischen Alltag sowie der
Eingabemaske des Datenbank-Frontends des Registers in Zukunft eine llickenlose Erfassung
fundierter und qualitativ hochwertiger Daten gelingen kann. Durch Ausweitung des Registers auf
ambulant tatige Rheumatologen kdnnte zusatzlich die Reprasentativitat des Kollektivs deutlich

verbessert werden und somit gut vergleichbare, hochwertige Langzeitdaten generiert werden.

Diese umfassen neben den Stammdaten (Geschlecht, Geburtsdatum, Ethnie), die Art der Polyarthritis
(RA, Psoriasisarthritis, Spondylitis ankylosans etc.), Erstmanifestations- und Erstdiagnosedatum, Art
der Diagnosesicherung, den serologischen Status, Nebendiagnosen, Laborwerte, eine differenzierte
Darstellung der spezifischen rheumatologischen Therapie mit Dosis, Einnahmezeitraum und -
intervallen sowie Therapieanderungsgriinde, die Begleiterkrankungen und die Krankheitsaktivitat
gemessen am DAS-28, welcher im Verlauf gegebenenfalls mit weiteren Krankheitsaktivitats- und

Lebensqualitatsindices ergdanzt werden kann.

Diese Informationen werden bei jeder erneuten Patientenvorstellung erganzt, sodass im Verlauf
Langsschnittuntersuchungen mit Aussagen zu Krankheitsverlauf, Therapieansprechen,
Langzeitschadigung, Medikamententoxizitat, Komorbiditaten, Risiko- und Prognosefaktoren moglich

werden.

Da samtliche Blutproben der Patienten langfristig aufbewahrt werden, kdnnen diese durch
Auswertung in Korrelation zu den im Register generierten Langsdaten, zur ldentifikation von

Biomarkern und neuen Prognosefaktoren beitragen.

Somit bietet das neu etablierte RA-Register der Universitatsmedizin Mainz eine groBe Chance zur

weiteren Erforschung der RA in Deutschland.
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6. Zusammenfassung

Diese Dissertation dient der Etablierung eines RA-Registers der Rheumatologischen Abteilung der 1.
Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz. Hierfiir wurde ein bereits existierendes
Datenbankprogramm verwendet, sodass neben der Festlegung der Erhebungsparameter, der
retrospektiven Datenerhebung und -einspeisung auch die Optimierung der Datenbank fiir chronisch-
entziindliche Gelenkerkrankungen ein integraler Bestandteil dieser Doktorarbeit waren. Innerhalb
dieser Dissertation erfolgte die Datenerhebung retrospektiv, ein grofler Unterschied zu den meisten
bereits etablierten und im Rahmen dieser Arbeit haufig zum Vergleich herangezogenen RA-Registern.
Da die retrospektive Datenerhebung zahlreiche Problemfelder mit sich bringt, welche umfassend
diskutiert wurden und insbesondere die Liickenhaftigkeit der Daten betrifft, soll im weiteren Verlauf
die Umstellung auf eine prospektive Datenerhebung erfolgen. Dennoch wurden bereits zahlreiche
Daten generiert, sodass nur die wichtigsten Aspekte dargestellt werden konnten. Insgesamt lasst sich
sagen, dass trotz der ausgedehnten Datenliicken sowie der verminderten Reprasentativitat des
Studienkollektivs die Daten gut vergleichbar mit denen anderer groRer Register und Studien sind und
die Ergebnisse haufig gut tibereinstimmen. Daneben zeigen die Daten zum Teil deutliche
Diskrepanzen zwischen der Therapierealitdt und den Leitlinien auf, insbesondere was die Latenz
zwischen Erstmanifestation, Erstdiagnosestellung und Therapieeinleitung und die Therapie im
Allgemeinen, besonders die Uberwachung des Therapieansprechens mittels engmaschiger Erhebung
von Krankheitsaktivitatsindices, sowie die Therapieeskalation bei zu langer Glukokortikoid-
Abhéngigkeit angeht. Da diese Problematik bereits in einer rheumatologischen Spezialambulanz
deutlich ausgepragt ist, muss von einem noch ausgepragteren deutschlandweiten
Versorgungsproblem ausgegangen werden, welches zur Formulierung konstruktiver Losungsansatze
weiter untersucht werden sollte. Die ausfiihrliche Literaturdiskussion erldutert das komplexe
Krankheitsbild der RA genau und gibt einen Uberblick (iber den Stand der aktuellen Forschung,
sodass die Notwendigkeit einer friihen Therapieeinleitung und stringenten Planung und

Uberwachung mittels neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse weiter fundiert werden konnte.

Durch die Etablierung des RA-Registers Mainz soll ein Beitrag zum wissenschaftlichen Fortschritt

geleistet werden. Dies soll durch die geplante prospektive Fortfiihrung mit Generierung zahlreicher
Daten zum Krankheitsverlauf, Therapiemonitoring und -ansprechen, Prognosefaktoren, Morbiditat
und Mortalitat auch in Zukunft durch neue wissenschaftliche Erkenntnisse die Versorgung der RA in

Deutschland und somit die Lebensqualitat der betroffenen Patienten verbessern.
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7.1 Medikamenteneinsatz in der Ersttherapie, intensivsten Therapie und

Uberwiegenden Therapie

Ersttherapie
Unbekannte
Gesamt Weiblich Mannlich Seronegativ Seropositiv Serologie
keine
Medikation 15,3% (49) 17,2% (41) 9,8% (8) 16,9% (15) 15,1% (32) 10,5% (2)
ABA 0,6% (2) 0,4% (1) 1,2% (1) 1,1% (1) 0,5% (1) -
AZA 2,2% (7) 2,1% (5) 2,4% (2) 2,2% (2) 2,4% (5) -
HCQ 3,4% (11) 3,8% (9) 2,4% (2) 2,2% (2) 3,3% (7) 10,5% (2)
LEF 3,1% (10) 3,4% (8) 2,4% (2) 5,6% (5) 2,4% (5) -
MMF
0,3% (1) 0,4% (1) - - 0,5% (1) -
MTX
48,8% (156) | 45,8% (109) | 57,3% (47) 50,6% (45) | 48,1% (102) | 47,4% (9)
552 15,9% (51) | 16,4% (39) | 14,6%(12) | 13,5%(12) | 16,5% (35) 21,1% (4)
TNF
2,2% (7) 2,1% (5) 2,4% (2) 1,1% (1) 2,8% (6) -
ToC 0,6% (2) 0,4% (1) 1,2% (1) 1,1% (1) 0,5% (1) .
AZA+TNF
0,3% (1) 0,4% (1) - - 0,5% (1) -
HCQ+MTX 0,3% (1) 0,4% (1) ; - 0,5% (1) -
HCQ+S5Z 0,6% (2) 0,4% (1) 1,2% (1) 1,1% (1) 0,5% (1) -
LEF+MTX 1,3% (4) 1,7% (4) . 1,1% (1) 1,4% (3) .
LEF+5SZ 0,3% (1) . 1,2% (1) 1,1% (1) . .
LEF+TNF 0,3% (1) 0,4% (1) - - 0,5% (1) -
MTX+552 2,2% (7) 2,1% (5) 2,4% (2) 2,2% (2) 1,4% (3) 10,5% (2)
MTX+TNF 1,3% (4) 1,7% (4) . - 1,9% (4) -
MTX+TOC 0,9% (3) 0,8% (2) 1,2% (1) - 1,4% (3) -
Gesamt 320 238 82 89 212 19

Tabelle 30: Eingesetzte Mono-, Zweifach- und Dreifach-Therapien in der Ersttherapie in prozentualer Haufigkeit,
Absolutwerte in Klammern. ABA= Abatacept, AZA= Azathioprin, HCQ= Hydroxychloroquin, LEF= Leflunomid, MMF=
Mycophenolatmofetil, MTX= Methotrexat, SSZ= Sulfasalazin, TNF= TNF-a-Inhibitor, TOC= Tocilizumab

Intensivste Therapie

ALLE Weiblich Mannlich Seronegativ Seropositiv | Unbekannte
Serologie
keine Rh- 14,4% (46) | 14,7% (35) | 13,4% (11) 16,9% (15) 14,2% (30) 5,3% (1)
Medikation

ABA 0,6% (2) 0,4% (1) 1,2% (1) - 0,9% (2) -
AZA 1,6% (5) 1,7% (4) 1,2% (1) 2,2% (2) 1,4% (3) -
HCQ 3,4% (11) 4,6% (11) - 3,4% (3) 3,8% (8) -

LEF 5,3% (17) 5,9% (14) 3,7% (3) 5,6% (5) 5,7% (12) -
MMF 0,3% (1) 0,4% (1) - - 0,5% (1) -
MTX 29,4% (94) | 25,2% (60) 41,5% (34) 39,3% (35) 25,9% (55) 21,1% (4)
RTX 1,3% (4) 1,3% (3) 1,2% (1) - 1,9% (4) -

SSz 5,9% (19) 5,5% (13) 7,3% (6) 9% (8) 5,2% (11) -
TNF 8,8% (28) 8% (19) 11% (9) 5,6% (5) 9% (19) 21,1% (4)
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ToC 1,3% (4) 1,3% (3) 1,2% (1) 1,1% (1) 1,4% (3) -
ABA+LEF 0,3% (1) 0,4% (1) - 1,1% (1) - -
AZA+TNF 0,9% (3) 1,3% (3) - - 0,9% (2) 5,3% (1)
HCQ+MTX 1,3% (4) 1,7% (4) - 2,2% (2) 0,9% (2) -
HCQ+SSZ 0,3% (1) 0,4% (1) - - 0,5% (1) -
HCQ+TNF 0,9% (3) 0,4% (1) 2,4% (2) - 1,4% (3) -
LEF+MTX 2,8% (9) 3,4% (8) 1,2% (1) 2,2% (2) 3,3% (7) -

LEF+SSZ 0,9% (3) 0,8% (2) 1,2% (1) 2,2% (2) 0,5% (1) -
LEF+TNF 3,4% (11) 4,6% (11) - 1,1% (1) 4,2% (9) 5,3% (1)
MTX+55Z 3,4% (11) 4,2% (10) 1,2% (1) 3,4% (3) 3,3% (7) 5,3% (1)
MTX+TNF 9,7% (31) | 10,9% (26) 6,1% (5) 3,4% (3) 10,8% (23) 26,3% (5)
ABA+MTX+TNF 0,3% (1) 0,4% (1) - 1,1% (1) - -
HCQ+LEF+TNF 0,3% (1) 0,4% (1) - - - 5,3% (1)
LEF+TOC 0,3% (1) 0,4% (1) - - 0,5% (1) -
LEF+MTX+TNF 0,3% (1) 0,4% (1) - - 0,5% (1) -
MTX+TOC 2,2% (7) 1,3% (3) 4,9% (4) - 2,8% (6) 5,3% (1)
LEF+RTX+TOC 0,3% (1) - 1,2% (1) - 0,5% (1) -
Gesamt 320 238 82 89 212 19

Tabelle 31: Eingesetzte Mono-, Zweifach- und Dreifach-Therapien in der intensivsten Therapiephase in prozentualer
Haufigkeit, Absolutwerte in Klammern. ABA= Abatacept, AZA= Azathioprin, HCQ= Hydroxychloroquin, LEF= Leflunomid,
MMF= Mycophenolatmofetil, MTX= Methotrexat, SSZ= Sulfasalazin, TNF= TNF-a-Inhibitor, TOC= Tocilizumab

Uberwiegende Therapie
Alle Weiblich Mannlich Seronegativ Seropositiv Unbekannte
Serologie
keine Rh- 29,7% (95) | 32,4% (77) 22% (18) 36% (32) 26,4% (56) 36,8% (7)
Medikation

ABA 0,3% (1) 0,4% (1) - 1,1% (1) - -
AZA 0,9% (3) 1,3% (3) - 1,1% (1) 0,9% (2) -
HCQ 3,1% (10) 3,4% (8) 2,4% (2) - 4,7% (10) -

LEF 6,3% (20) 6,7% (16) 4,9% (4) 9% (8) 4,7% (10) 10,5% (2)
MMF 0,3% (1) 0,4% (1) - - 0,5% (1) -
MTX 35% (112) | 32,4% (77) 42,7% (35) 37,1% (33) 35,8% (76) 15,8% (3)
RTX 0,9% (3) 1,3% (3) - - 1,4% (3) -

Ssz 4,4% (14) 4,2% (10) 4,9% (4) 6,7% (6) 2,8% (6) 10,5% (2)
TNF 4,7% (15) 4,6% (11) 4,9% (4) 3,4% (3) 4,7% (10) 10,5% (2)
TOC 2,5% (8) 2,5% (6) 2,4% (2) 2,2% (2) 2,8% (6) -

ABA+LEF 0,3% (1) 0,4% (1) - 1,1% (1) - -
ABA+MTX 0,3% (1) - 1,2% (1) - 0,5% (1) -
AZA+TNF 0,3% (1) 0,4% (1) - - 0,5% (1) -
HCQ+MTX 0,6% (2) 0,8% (2) - - 0,9% (2) -
LEF+MTX 0,6% (2) 0,8% (2) - - 0,5% (1) 5,3% (1)
LEF+SSZ 0,9% (3) 0,8% (2) 1,2% (1) - 1,4% (3) -
LEF+TNF 1,3% (4) 1,3% (3) 1,2% (1) 1,1% (1) 1,4% (3) -
MTX+SSZ 0,6% (2) 0,4% (1) 1,2% (1) - 0,5% (1) 5,3% (1)
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MTX+TNF 5,3% (17) 4,2% (10) 8,5% (7) 1,1% (1) 7,1% (15) 5,3% (1)
LEF+TOC 0,3% (1) 0,4% (1) - - 0,5% (1) -

MTX+TOC 1,3% (4) 0,8% (2) 2,4% (2) - 1,9% (4) -
Gesamt 320 238 82 89 212 19

Tabelle 32: Eingesetzte Mono-, Zweifach- und Dreifach-Therapien in der Gberwiegenden Therapie in prozentualer
Haufigkeit, Absolutwerte in Klammern. ABA= Abatacept, AZA= Azathioprin, HCQ= Hydroxychloroquin, LEF= Leflunomid,
MMF= Mycophenolatmofetil, MTX= Methotrexat, SSZ= Sulfasalazin, TNF= TNF-a-Inhibitor, TOC= Tocilizumab

7.2 Verlauf der Therapie, Krankheitsaktivitat und laborchemischen

Entzindungsaktivitat in den ersten 10 Jahren nach Erstdiagnose

0Mo | 6 Mo | 1.Jahr|2.Jahr | 3.Jahr | 4. Jahr | 5. Jahr | 6. Jahr JZP.\r Ja8r.1r Jagr.\r é?]'r
Gesamt

DAS Anzahl 63 72 101 79 65 58 41 36 32 40 35 23
DAS-Mittelwert 4,42 3,19 3,16 3,37 2,89 2,77 3,22 3,02 2,96 | 3,30 | 2,95 | 3,09
DAS Median 4,5 2,8 3,1 2,9 3,0 2,7 3,3 2,6 2,8 3,1 2,8 3,0
CRP Anzahl 132 138 2302 | 2460 | 2019 | 1748 | 1046 | 2393 939 842 773 676
CRP Median 10,0 4,7 4,2 3,7 4,3 4,2 3,7 3,5 3,7 3,0 3,6 3,8
BSG Anzahl 120 123 177 163 142 129 93 96 82 80 68 59
BSG Median 25,0 16,0 18,0 16,0 15,0 15,0 15,0 15,5 17,0 | 15,5 | 16,5 | 15,0
GC-Dosis Mittelwert 14,5 6,9 6,2 7,0 7,0 9,5 5,8 6,5 5,5 5,4 6,0 7,4
GC-Dosis Median 27,0 5,8 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Einsatz von csDMARDs | 80% 90% 88% 81% 77% 76% 77% 72% 69% | 68% | 68% | 69%
insgesamt (136) | (200) | (212) | (179) | (251) | (138) | (121) | (105) | (88) | (80) | (68) | (53)
Einsatz von Biologika 2% 5% 12% 18% 22% 23% 27% 28% | 31% | 32% | 32% | 33%
insgesamt (3) (12) (30) (40) (44) (41) (42) (41) | (40) | (39) | (32) | (26)
E'I';Skacfiortikoi g 30% | 31% | 60% | 63% | 70% | 59% | 58% | 60% | 61% | 63% | 63% | 62%
insgesamt (52) (69) | (144) | (138) | (138) | (107) | (91) (88) | (77) | (75) | (63) | (48)
Monotherapie (exkl 71% 79% 75% 68% 65% 63% 63% 66% | 62% | 63% | 67% | 66%
GC) insgesamt (121) | (276) | (180) | (149) | (129) | (114) | (99) | (97) | (79) | (75) | (67) | (51)
Kombinationstherapie 5% 8% 13% 15% 16% 17% 21% 17% | 19% | 19% | 17% | 18%
insgesamt (9) (18) (30) (34) (33) (32) (32) (25) | (24) | (22) | (17) | (14)

24% 13% 13% 17% 18% 20% 16% 17% 19% | 19% | 17% | 16%
Monotherapie GC (41) (28) (30) (37) (36) (36) (26) (25) | (24) | (22) | (17) | (13)

Mannlich

DAS Anzahl 21 22 36 22 13 15 12 5 8 9 9 3
DAS-Mittelwert 3,94 3,35 2,83 2,69 2,37 2,36 3,71 2,56 3,10 | 2,16 | 2,39 | 3,11
DAS Median 3,77 3,24 2,67 2,47 2,17 2,3 3,645 | 1,99 2,85 1,9 2,18 | 2,97
CRP Anzahl 48 45 940 449 466 448 256 1526 205 213 111 221
CRP Median 14 49 4,1 3,5 4,9 4,05 4,45 3,4 3 3 3,9 4,8
BSG Anzahl 43 39 59 52 38 36 26 23 25 17 14 12
BSG Median 24 15 13 12 15 11,5 | 14,5 12 11 11 10 | 14,5
GC-Dosis Mittelwert 26,74 | 8,20 6,27 5,63 5,63 7,63 6,56 7,44 | 6,50 | 5,84 |10,48 | 19,00
GC Dosis Median 46,93 | 8,81 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 500 | 500 | 500 | 500 | 5,00
Einsatz von csDMARDs | 74% 89% 87% 77% 78% 82% 91% 83% 80% | 69% | 73% | 67%
insgesamt (34) (56) (62) (52) (45) (42) (38) (30) | (22) | (18) | (14) (9)
Einsatz von Biologika 2% 5% 11% 18% 17% 16% 20% 25% | 36% | 39% | 35% | 37%
insgesamt (1) (3) (8) (12) | (10) (8) (8) (9) | (10) | (10) | (7) | (5)
Ellr:lska(:;ortikoi g 30% | 36% | 66% | 68% | 79% | 65% | 59% | 63% | 62% | 67% | 62% | 59%
insgosomt (14) | 23) | 47 | (6) | @6) | (33) | 4 | @3) | (@7) | (1) | (12) | (®)
Monotherapie (exkl 63% 75% 74% 66% 67% 63% 70% 72% 65% | 69% | 65% | 81%
GC) insgesamt (29) (47) (53) (45) (39) (32) (29) (26) | (18) | (18) | (12) | (11)
Kombinationstherapie 7% 10% 11% 13% 14% 18% 21% 18% | 25% | 20% | 22% | 11%
insgesamt (3) (6) (8) (9) (8) (9) (9) (7) 7 1 (5 | (4 | (2
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30% 16% 14% 20% 19% 20% 10% 10% 9% 12% | 14% 7%

Monotherapie GC (14) (10) (10) (14) (11) (10) (4) (4) (3) (3) (3) (1)
Weiblich

DAS Anzahl 63 72 101 79 65 58 41 36 32 40 35 23
DAS-Mittelwert 4,67 3,11 3,34 3,64 3,02 2,92 3,02 3,09 2,91 | 3,63 | 3,214 | 3,09
DAS Median 4,5 2,8 3,1 2,9 3,0 2,7 3,3 2,6 2,8 3,1 2,8 3,0
CRP Anzahl 132 138 2302 | 2460 | 2019 | 1748 | 1046 | 2393 | 939 842 773 676
CRP Median 10,0 4,7 4,2 3,7 43 4,2 3,7 3,5 3,7 3,0 3,6 3,8
BSG Anzahl 120 123 177 163 142 129 93 96 82 80 68 59
BSG Median 25,0 16,0 18,0 16,0 15,0 15,0 15,0 15,5 17,0 | 15,5 | 16,5 | 15,0
GC-Dosis Mittelwert 14,5 6,9 6,2 7,0 7,0 9,5 5,8 6,5 5,5 5,4 6,0 7,4
GC-Dosis Median 27,0 5,8 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Einsatz von csDMARDs | 82% 91% 88% 83% 76% 74% 72% 68% 66% | 67% | 67% | 69%
insgesamt (102) | (144) | (150) | (127) | (106) | (96) (83) (75) | (66) | (63) | (55) | (44)
Einsatz von Biologika 2% 6% 13% 18% 25% 25% 30% 29% | 30% | 31% | 31% | 32%
insgesamt (2) (9) (22) (28) (35) (33) (34) (32) | (30) | (29) | (25) | (21)
éllrsjslfgliortikoide 30% | 29% 57% 61% 66% 57% 58% 60% | 60% | 62% | 63% | 62%
insgesamt (38) (46) (97) (93) (93) (74) (67) (66) | (60) | (58) | (51) | (40)
Monotherapie (exkl 74% 81% 75% 69% 65% 63% 61% 64% | 61% | 61% | 67% | 62%
GC) insgesamt (92) | (129) | (128) | (205) | (91) | (82) | (70) | (71) | (61) | (57) | (55) | (40)
Kombinationstherapie 5% 8% 13% 16% 18% 17% 20% 16% | 17% | 18% | 15% | 20%
insgesamt (6) (12) (22) (25) (25) (23) (24) (18) | (17) | (17) | (13) | (13)

22% 11% 12% 15% 18% 20% 19% 20% | 22% | 20% | 17% | 18%
Monotherapie GC (27) | (18) | (20) | (24) | (25) | (26) | (22) | (22) | (22) | (19) | (14) | (12)

Seropositiv

DAS Anzahl 37 45 69 60 48 48 38 33 27 34 33 22
DAS-Mittelwert 4,61 3,43 3,19 3,65 2,72 2,67 3,25 296 | 295 | 3,34 | 2,96 | 3,04
DAS Median 4,8 2,9 3,0 3,2 2,8 2,6 3,3 2,4 2,7 3,2 2,8 2,8
CRP Anzahl 78 84 1423 | 1817 | 1355 | 1408 813 2183 | 775 731 691 578
CRP Median 10,5 5,2 4,4 4,3 4,3 4,3 4,2 3,5 3,5 2,8 3,6 4,1
BSG Anzahl 67 77 114 119 106 101 78 81 68 67 58 54
BSG Median 21,0 | 16,0 16,0 | 16,0 | 13,5 16,0 | 14,0 | 16,0 | 17,0 | 13,0 | 17,5 | 14,5
GC-Dosis Mittelwert 12,7 7,5 6,4 7,4 7,4 10,6 5,6 7,2 5,8 5,9 6,8 8,7
GC-Dosis Median 14,5 6,9 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Einsatz von csDMARDs | 81% 94% 92% 85% 82% 83% 81% 76% 75% | 73% | 74% | 75%
insgesamt (91) | (131) | (143) | (2120) | (105) | (99) | (90) | (83) | (72) | (67) | (56) | (44)
Einsatz von Biologika 3% 7% 15% 21% 26% 27% 31% 30% | 34% | 37% | 36% | 41%
insgesamt (3) (10) (24) (30) (33) (32) (34) (33) | (33) | (34) | (28) | (24)
éllr:ifliortikoide 29% | 30% 61% 63% 70% 58% 57% 58% | 57% | 60% | 59% | 58%
insgesamt (32) | (42) | (95) | (89) | (89) | (70) | (63) | (64) | (55) | (55) | (45) | (34)
Monotherapie (exkl 73% 80% 74% 67% 64% 65% 62% 68% | 63% | 64% | 69% | 68%
GC) insgesamt (82) | (111) | (116) | (94) (82) (78) (69) (75) | (61) | (59) | (52) | (40)
Kombinationstherapie 5% 11% 16% 19% 22% 21% 25% 19% | 23% | 23% | 21% | 24%
insgesamt (6) (15) (25) (27) (28) (26) (28) (21) (22) | (21) | (16) | (14)

21% 9% 10% 14% 14% 13% 13% 13% 15% | 13% | 11% 8%
Monotherapie GC (24) | (13) | (15) | (20) | (18) | (16) | (15) | (15) | (14) | (212) | (8) | (5)

Seronegativ

DAS Anzahl 20 22 24 17 16 9 3 2 4 3 2 1
DAS-Mittelwert 4,23 | 2,67 | 303 | 252 | 3,33 | 3,45 | 2,87 | 3,10 | 3,06 | 2,89 | 2,71 | 4,20
DAS Median 4,4 2,7 2,9 2,5 33 3,5 2,4 3,1 3,0 2,7 2,7 4,2
CRP Anzahl 42 41 761 519 312 273 168 175 127 71 56 34
CRP Median 13,5 3,5 3,8 2,6 3,6 4,1 3,2 4,7 3,8 4,2 3,6 2,1
BSG Anzahl 41 37 50 37 32 25 13 12 11 8 7 5
BSG Median 32,0 20,0 18,0 13,0 17,5 15,0 17,0 13,5 18,0 | 23,0 | 14,0 | 15,0
GC-Dosis Mittelwert 12,2 6,1 5,4 5,0 5,0 6,7 6,2 4,5 4,6 3,9 3,7 3,6
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GC-Dosis Median 8,6 3,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 4,0 3,5 3,5 2,5 2,0
Einsatz von csDMARDs | 73% 84% 84% 75% 71% 68% 70% 60% 49% | 47% | 50% | 49%
insgesamt (32) (57) (57) (47) (40) (35) (29) (20) | (14) | (12) | (12) (9)
Einsatz von Biologika 0% 1% 6% 13% 15% 16% 17% 21% | 22% | 12% | 10% 6%
insgesamt (0) (1) (4) (8) (9) (8) (7) (7) (6) (3) (2) (1)
é'&f;ﬁortikoi g 31% | 32% | 55% | 62% | 69% | 58% | 59% | 64% | 69% | 69% | 71% | 71%
insgesamt (14) (22) (37) (39) (39) (30) (24) (22) | (19) | (17) | (15) | (13)
Monotherapie (exkl 64% 79% 80% 74% 72% 64% 70% 63% | 64% | 59% | 60% | 54%
GC) insgesamt (28) (54) (54) (46) (41) (33) (29) (21) | (18) | (15) | (13) | (10)
Kombinationstherapie 5% 3% 5% o o 10% o o 4% 0% 0% 0%
insgesamt (2) (2) (4) 7% (5) | 7% (4) (5) 9% (4) | 9% (3) (1) (0) (0) (0)
32% 18% 15% 19% 21% 26% 21% 28% 33% | 41% | 40% | 46%
Monotherapie GC (14) (12) (10) (12) (12) (14) (9) (10) (9) (10) (9) (8)
Erkrankungsdauer <5 Jahre
DAS Anzahl 46 52 64 27 16 5 1 0 0 0 0 0
DAS-Mittelwert 4,40 2,98 3,06 3,31 3,14 3,73 1,90
DAS Median 4,5 2,7 2,8 2,7 3,4 3,4 1,9
CRP Anzahl 92 91 1584 | 1501 | 1042 551 356 140 19 0 0 0
CRP Median 10,0 51 4,6 4,5 5,5 5,3 6,5 51 9,3
BSG Anzahl 88 77 96 56 37 31 12 3 0 0 0 0
BSG Median 23,0 | 17,0 19,0 | 16,0 | 20,0 | 18,0 | 16,0 | 22,0
GC-Dosis Mittelwert 18,2 6,2 6,0 7,9 7,9 15,3 6,6 5,5
GC-Dosis Median 33,8 2,9 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Einsatz von csDMARDs | 80% | 97% | 91% | 81% 77% 73% | 82% | 80% 0% 0% 0% 0%
insgesamt (68) | (118) | (114) | (87) (59) (43) (28) (16) (0) (0) (0) (0)
Einsatz von Biologika 0% 6% 12% 16% 18% 15% 18% 10% 0% 0% 0% 0%
insgesamt (0) (7) (16) | (18) | (14) (9) (6) (2) (0) | (0 | (0 | (0)
i
Gllr:;slfgliortikoi de 35% | 34% 63% 64% | 88% 59% 56% 55% 0% 0% 0% 0%
nsgosamt (30) | (41) | (79) | (68) | (68) | (35) | (19) | 11 | @) | (@ | @ | (O
Monotherapie (exkl 68% 83% 79% 73% 70% 68% 79% 80% 0% 0% 0% 0%
GC) insgesamt (58) | (101) | (98) (79) (54) (40) (27) (16) (0) (0) (0) (0)
Kombinationstherapie 6% 10% 12% 12% 12% 10% 10% 5% (1) 0% 0% 0% 0%
insgesamt (5) (12) | (16) | (13) | (10) (6) (4) ) (0) | (0 | (0 | (0)
26% 7% (9) 9% 14% 18% 22% 10% 15% 0% 0% 0% 0%
Monotherapie GC (22) ’ (11) (16) (14) (13) (4) (3) (0) (0) (0) (0)
Erkrankungsdauer 5-10 Jahre
DAS Anzahl 16 19 31 42 41 44 25 23 12 12 10 1
DAS-Mittelwert 438 | 3,71 | 3,26 | 3,32 | 2,62 | 2,53 | 3,03 | 2,88 | 2,62 | 2,78 | 3,40 | 1,57
DAS Median 4,5 3,6 3,1 3,0 2,6 2,3 2,7 2,4 2,7 2,4 3,1 1,6
CRP Anzahl 38 41 543 764 634 814 473 1812 536 419 281 157
CRP Median 8,6 3,3 3,9 2,5 3,0 3,3 3,0 3,2 2,9 2,6 1,7 2,8
BSG Anzahl 32 43 69 91 84 76 58 63 49 30 18 5
BSG Median 27,0 | 16,0 16,0 | 13,0 | 12,0 | 12,5 13,0 | 18,0 | 17,0 | 13,0 | 13,5 | 10,0
GC-Dosis Mittelwert 12,4 9,8 7,5 6,7 6,7 6,0 6,2 79 58 4,7 4,4 4,3
GC-Dosis Median 12,1 9,9 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Einsatz von csDMARDs | 88% 89% 92% 85% 73% 75% 74% 70% 65% | 66% | 70% | 67%
insgesamt (43) | (56) | (70) | (63) | (56) | (57) | (56) | (54) | (49) | (41) | (28) | (10)
Einsatz von Biologika 6% 8% 17% 29% 35% 36% 38% | 40% | 38% | 38% | 35% | 40%
insgesamt (3) (5) (13) (21) (27) (27) (29) (31) | (29) | (24) | (14) (6)
Eﬁiﬁortikoi g 27% | 28% | 50% | 55% | 53% | 54% | 55% | 54% | 55% | 56% | 56% | 53%
nsgosomt (13) | (18) | (38) | (41) | @1 | (41 | (1) | @2) | (41) | @35) | (23) | (@)
Monotherapie (exkl 78% 81% 77% 65% 61% 57% 54% 60% | 59% | 64% | 70% | 73%
GC) insgesamt (38) (51) (59) (48) (47) (43) (40) (46) | (44) | (40) | (28) | (11)
Kombinationstherapie 8% 8% 15% 23% 24% 26% 30% 25% | 22% | 20% | 18% | 17%
insgesamt (4) (5) (12) (17) (18) (20) (22) (19) | (17) | (13) (7) (3)
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_ 14% 11% 8% (6) 12% 16% 17% 17% 16% 19% | 16% | 13% | 10%
Monotherapie GC (7) (7) (9) (12) (13) (13) (12) (14) | (10) (5) (2)
Erkrankungsdauer >10 Jahre
DAS Anzahl 1 1 6 10 11 9 15 13 20 28 25 22
DAS-Mittelwert 5,83 3,89 3,66 3,77 3,77 3,44 3,62 3,27 3,17 | 3,52 | 2,77 | 3,16
DAS Median 5,8 3,9 3,7 3,1 3,4 3,5 3,6 3,3 2,9 3,3 2,5 3,0
CRP Anzahl 2 6 15 21 30 36 37 41 56 56 66 69
CRP Median 58,0 11,5 5,8 5,5 8,3 5,0 4,6 4,9 4,5 3,6 3,8 4,1
BSG Anzahl 0 3 12 16 21 22 23 30 33 50 50 54
BSG Median 14,0 15,0 20,0 15,0 18,5 17,0 13,0 17,0 | 17,5 | 17,5 | 15,0
GC-Dosis Mittelwert 4,6 4,7 51 4,9 4,9 7,1 4,6 5,2 5,2 6,1 6,9 8,0
GC-Dosis Median 2,2 2,1 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Einsatz von csDMARDs | 68% 70% 72% 74% 83% 82% 78% 71% 74% | 69% | 67% | 69%
insgesamt (25) (26) (28) (29) (36) (38) (37) (35) (39) | (39) | (40) | (43)
Einsatz von Biologika 0% 0% 3% 3% 7% 11% 16% 17% | 21% | 27% | 29% | 31%
insgesamt (0) (0) (1) (1) (3) (5) (8) (9) | (11) | (15) | (18) | (20)
EIITiac:Iiortikoi de 24% 27% 69% 76% 68% 67% 64% 72% | 69% | 71% | 67% | 64%
nsgoramt © | @) [ @7 | (30) | B0) | (1) | (31) | (36) | (36) | (40) | (40) | (40)
Monotherapie (exkl 68% 65% 59% 58% 66% 67% 66% 70% | 67% | 62% | 65% | 64%
GC) insgesamt (25) (24) (23) (23) (29) (31) (32) (35) (35) (35) (39) (40)
Kombinationstherapie 0% 3% 8% 9% 11% 13% 14% 9% (5) 14% | 17% | 16% | 19%
insgesamt (0) (1) (3) (4) (5) (6) (7) (8) | (10) | (10) | (12)
32% 32% 33% 33% 23% 20% 20% 20% | 19% | 21% | 19% | 18%
Monotherapie GC (12) | (12) | (13) | (13) | (20) | (20) | (10) | (20) | (20) | (22) | (12) | (12)

Tabelle 33: Verlauf von Therapie, DAS-28, CRP, BSG und Glukokortikoid-Dosis im Krankheitsverlauf nach Geschlecht,

Serologie und Erkrankungsdauer aufgeschlisselt, Prozente beziehen sich nur auf das Patienten-Kollektiv mit Therapie

7.3 Verlauf der Therapie, Krankheitsaktivitat und laborchemischen
Entzindungsaktivitat zwischen 2005 und 2015

| 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015

Gesamt

DAS Anzahl 22 25 22 34 88 76 43 104 59 68 84
DAS Median 3,76 | 3,90 | 3,51 | 3,61 | 3,08 | 2,97 2,22 2,75 2,44 3,25 3,05
DAS Mittelwert 394 | 4,15 | 3,65 | 3,37 | 3,27 | 3,04 2,62 3,14 2,89 3,59 3,18
CRP Anzahl 645 638 1060 | 1025 | 1021 | 1916 1637 1900 1613 4037 2255
CRP Median 6,10 | 5,00 | 555 | 3,75 | 3,40 | 4,00 4,10 3,70 3,80 4,20 4,50
CRP Mittelwert 15,73 | 9,52 | 11,78 | 8,68 6,99 | 10,83 9,04 9,64 7,79 15,71 9,20
BSG Anzahl 28 55 68 91 136 154 131 169 158 147 165
BSG Median 21,50 | 19,00 | 14,50 | 17,00 | 13,00 | 15,00 | 13,00 | 16,00 | 14,50 | 17,00 | 18,00
BSG Mittelwert 25,79 | 22,96 | 19,50 | 20,77 | 17,26 | 19,77 | 17,60 20,75 18,59 21,86 | 22,28
GC-Dosis Mittelwert 6,05 | 637 | 594 | 594 | 667 | 7,00 6,10 9,08 6,36 7,73 8,41
GC-Dosis Median 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Einsatzvon csDMARDs | 79% | 82% | 92% | 81% | 74% | 76% | 76% | 80% | 79% | 71% | 70%
insgesamt (38) (53) (69) (74) (80) (94) (106) | (120) | (132) | (130) | (143)
Einsatz von Biologika 18% 24% 29% 28% 28% 25% 28% 24%
insgesamt ¢ 7%(4) 6% (4) | 9% ()| 160 | (26) | (36) | (39) | 3) | @3) | 20 | (50)
Einsatz Glukokortikoide 65% 68% 58% 48% 60% 64% 61% 60% 56% 59% 63%
insgesamt (31) | (44) | (44) | (44) | (65) | (80) | (85) (91) (94) | (109) | (129)
Monotherapie (exkl GC) 59% | 65% | 63% | 69% | 59% | 57% 61% 62% 67% 67% 70%
insgesamt (29) (42) (47) (63) (64) (71) (85) (93) (113) | (123) | (143)
Kombinationstherapie 14% 12% 18% 15% 19% 23% 21% 23% 18% 16% 12%
insgesamt (7) (8) (14) (14) (20) (29) (30) (35) (31) (30) (25)
Monotherapie GC 27% 24% 19% 16% 23% 20% 18% 15% 14% 17% 18%

(13) (16) (14) (15) (25) (25) (25) (23) (24) (32) (37)
keinerlei Therapie 30% | 26% | 30% | 27% | 19% | 17% 13% 14% 14% 17% 7%

(22) (23) (32) (34) (26) (25) (20) (25) (28) (38) (16)
Patientenanzahl 69 88 106 124 134 149 159 175 195 222 220
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Weiblich
DAS Anzahl 19 21 18 27 64 58 32 77 35 49 56
DAS Median 3,62 4,16 | 3,505 3,7 3,065 3,2 2,19 2,79 2,28 3,5 3,265
DAS Mittelwert 4,03 4,22 3,69 3,62 3,31 3,15 2,56 3,22 2,72 3,83 3,42
CRP Anzahl 35 54 70 92 106 128 135 139 147 187 172
CRP Median 4,2 5,05 54 3,9 3,4 3,45 3,8 3,5 3,7 4,3 4,2
CRP Mittelwert 7,67 | 10,20 | 10,54 | 8,80 7,16 6,72 8,20 7,17 8,13 12,26 9,07
BSG Anzahl 9 24 44 49 65 96 109 94 118 92 118
BSG Median 15 21,5 19,5 18 21 13,5 18 13,5 16 17 20
BSG Mittelwert 17,00 | 23,33 | 24,70 | 20,22 | 23,10 | 18,73 | 20,37 18,34 | 21,75 21,12 25,78
GC-Dosis Mittelwert 5,09 5,23 5,77 5,60 6,54 5,76 5,97 8,21 6,30 8,33 9,17
GC-Dosis Median 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Einsatz von csDMARDs 78% 83% 92% 81% 70% 71% 72% 75% 75% 70% 69%
insgesamt (31) (43) (54) (58) (58) (64) (71) (80) (86) (90) (97)
Einsatz von Biologika o o 11% 22% 27% 32% 34% 34% 27% 28% 24%
insgesamt %@ 8@ o) | 1) | 23) | 29 | 33) | 36) | 32 | 36) | (39)
Einsatz Glukokortikoide 62% 63% 56% 45% 58% 62% 60% 61% 55% 56% 61%
insgesamt (25) (33) (33) (33) (48) (56) (59) (65) (64) (72) (86)
Monotherapie (exkl GC) 62% 65% 62% 69% 58% 57% 57% 58% 63% 67% 71%
insgesamt (25) (34) (37) (50) (48) (52) (57) (62) (73) (86) (100)
Kombinationstherapie 13% 13% 20% 17% 20% 23% 23% 25% 19% 15% 11%
insgesamt (5) (7) (12) (12) (17) (21) (23) (27) (22) (20) (16)
Monotherapie GC 25% 22% 18% 14% 22% 20% 19% 17% 17% 18% 18%
(10) (12) (11) (10) (19) (19) (19) (18) (20) (23) (26)
Mannlich
DAS Anzahl 3 4 4 7 24 18 11 27 24 19 28
DAS Median 3,89 3,73 3,22 2,62 3,08 2,3 2,47 2,71 3,125 2,5 2,52
DAS Mittelwert 3,38 3,79 3,44 2,40 3,16 2,67 2,80 2,94 3,14 2,96 2,71
CRP Anzahl 6 13 20 26 40 49 46 58 60 70 73
CRP Median 42,5 3,6 7,3 3,7 3,5 6,1 4,5 3,85 4,25 3,65 5,2
CRP Mittelwert 62,73 | 6,68 | 16,09 | 8,28 6,55 | 21,55 | 11,50 | 15,57 6,97 24,93 9,53
BSG Anzahl 4 11 19 26 40 45 37 51 45 44 51,00
BSG Median 35,5 12 14 11,5 12 12 10 18 11 14 15,00
BSG Mittelwert 40,50 | 16,00 | 17,63 | 14,92 | 13,75 | 18,31 | 15,70 | 18,45 13,58 | 16,75 19,82
GC-Dosis Mittelwert 11,11 | 10,39 | 6,50 6,64 7,06 | 10,07 6,41 11,25 6,48 6,54 6,87
GC-Dosis Median 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Einsatz von csDMARDs 82% 77% 91% 82% 84% 90% 88% 92% 88% 72% 72%
insgesamt (7) (10) (15) (16) (22) (30) (36) (41) (46) (41) (46)
H H 1 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Einsatz Glukokortikoide 76% 85% 69% 58% 67% 70% 64% 58% 57% 66% 67%
insgesamt (7) (11) (12) (11) (17) (24) (26) (26) (30) (37) (43)
Monotherapie (exkl GC) 47% 62% 66% 68% 63% 58% 69% 70% 76% 66% 68%
insgesamt (4) (8) (11) (13) (16) (20) (28) (31) (40) (37) (43)
.Kombinationstherapie 18% 8% (1) 13% 8% (2) 14% | 24% 16% 18% 16% 18% 14%
insgesamt (2) (2) (4) (8) (7) (8) (9) (10) (9)
. 35% 31% 22% 24% 24% 18% 15% 11% 16% 18%
Monotherapie GC B l@elml wlelel e o Y olaw
Seropositiv
DAS Anzahl 18 22 17 29 72 62 35 79 39 52 55
DAS Median 3,935 | 3,795 | 3,21 3,64 | 3,075 | 2,965 2,1 2,72 2,48 3,45 2,86
DAS Mittelwert 3,99 4,14 3,32 3,43 3,30 3,03 2,59 3,09 2,96 3,64 3,19
CRP Anzahl 33 56 71 95 113 137 136 149 149 183 168
CRP Median 6,1 5,05 5,5 3,5 3,4 3,9 4,15 3,3 3,9 4,8 4,5
CRP Mittelwert 13,82 | 10,06 | 12,03 | 6,55 7,42 9,56 7,95 7,27 7,78 18,58 9,96
BSG Anzahl 25 43 54 75 106 122 95 123 97 116 110
BSG Median 20 18 13,5 17 13 13 12 16 14 20 18
BSG Mittelwert 24,20 | 22,16 | 18,87 | 21,89 | 17,46 | 18,96 | 16,75 20,52 18,69 24,10 | 22,04
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GC-Dosis Mittelwert 6,07 | 6,72 | 545 | 6,03 | 7,25 | 7,30 6,38 8,80 6,82 8,42 9,59
GC-Dosis Median 500 | 5,00 | 500 | 500 | 500 | 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Einsatz von csDMARDs 88% 85% 97% 87% 79% 80% 79% 81% 82% 75% 72%
insgesamt (32) (43) (56) (61) (65) (72) (78) (84) (90) (92) (95)
Einsatz von Biologika 21% 29% 37% 34% 35% 31% 33% 28%
insgesamt : 8% (3) | 6% (3) | 9% () (15) (24) (33) (33) (36) (34) (40) (37)
Einsatz Glukokortikoide 63% 63% 53% 43% 56% 62% 58% 60% 54% 57% 62%
insgesamt (23) (32) (30) (30) (46) (56) (57) (62) (60) (70) (81)
Monotherapie (exkl GC) 60% 63% 62% 72% 61% 60% 61% 60% 65% 67% 69%
insgesamt (22) (32) (36) (51) (50) (54) (60) (63) (72) (82) (90)
Kombinationstherapie 18% 14% 21% 18% 23% 27% 26% 27% 23% 20% 16%
insgesamt (7) (7) (12) (13) (19) (25) (25) (29) (26) (25) (21)
Monotherapie GC 22% 23% 17% 11% 17% 12% 14% 13% 11% 13% 16%
(8) (12) | (10 (8) (14) | (11) | (14) (13) (13) (16) (21)
Seronegativ:
DAS Anzahl 4 3 5 4 12 12 8 20 13 9 27
DAS Median 3,39 4,16 5,15 3,17 3,1 3,06 2,385 2,635 2,19 2,75 3,27
DAS Mittelwert 3,76 4,25 4,76 3,14 3,24 2,97 2,77 3,02 2,68 3,46 3,13
CRP Anzahl 8 11 17 19 29 32 37 39 47 56 60
CRP Median 5,25 3,2 53 4,2 3,62 | 3,85 5 5,9 3,3 3,6 3,7
CRP Mittelwert 23,64 | 6,78 | 8,09 | 20,16 | 532 | 15,46 | 13,40 | 19,14 6,60 6,84 7,36
BSG Anzahl 3 12 13 13 26 27 31 38 32 33 42
BSG Median 37 26,5 18 12 15 19 17 17 13 18 17
BSG Mittelwert 39,00 | 25,83 | 18,69 | 13,77 | 16,50 | 22,48 | 21,61 22,32 17,38 20,52 19,43
GC-Dosis Mittelwert 6,00 5,37 7,27 5,09 4,97 6,05 5,43 5,16 5,60 5,93 5,47
GC-Dosis Median 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Einsatz von csDMARDs 59% | 73% | 75% | 63% | 60% | 65% 69% 78% 76% 64% 63%
insgesamt (7) (10) (12) (11) (14) (21) (25) (29) (35) (31) (37)
- - - o o o S .
E:;ZEZ;‘;" Biologika 5% (1) | 8% (1) | 9% (2) | 9% (2) | 9% (2) | 6% (2) 1(3;’ 1(56)/° 1(‘%’ (2;)0/; (1170/‘)’
Einsatz Glukokortikoide 68% 81% 75% 69% 68% 67% 68% 59% 57% 62% 63%
insgesamt (8) (11) (12) (12) (16) (21) (24) (22) (26) (30) (37)
Monotherapie (exkl GC) 64% | 73% | 66% | 60% | 55% | 52% 62% 69% 75% 69% 74%
insgesamt (7) (10) (11) (11) (13) (17) (22) (26) (34) (33) (43)
i'i“;’;‘ebs';‘;tt'°”5therap'e 0% (0) | 4% (1) | 9% (2) | 6% (1) | 6% (2) 1(2)/ 1(2;" 1(25)/ 8% (4) | 7% (4) | 3% (2)
Monotherapie GC 36% 23% 25% 34% 38% 38% 28% 19% 18% 23% 23%
(4) (3) (4) (6) (9) [ (12) | (10) (7) (8) (11) (13)

Tabelle 34: Verlauf von Therapie, DAS-28, CRP, BSG und Glukokortikoid-Dosis im Krankheitsverlauf nach Geschlecht,

Serologie und Erkrankungsdauer aufgeschlisselt, Prozente beziehen sich nur auf das Patienten-Kollektiv mit Therapie,
auBer bei , keinerlei Therapie” bei ,,Gesamt”, hier beziehen sich die Porzentangabe auf den Anteil vom Gesamtkollektiv
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7.4 DAS-28 Erhebung

Gelenkstatus Laborchemische Patientenurteil zum
Entziindungs-parameter Allgemein-Befinden
Geschwollen Druckschmerzhaft
Links Rechts Links Rechts
Schulter 0-1 0-1 0-1 0-1
Ellenbogen 01 01 01 01 CRP BSG Visuelle Analogskala
Handgelenk 0-1 0-1 0-1 0-1
MCP |-V 0-5 0-5 0-5 0-5
PIP |-V 0-5 0-5 0-5 0-5
Knie 0-1 0-1 0-1 0-1
Summe 0-28 0-28 0-2° mg/I 0-cc mm/h 0-100 mm
DAS28 = 0,56 x \/(Anzahl druckschmerzhafte Gelenke)
Berechnung + 0,28 X ,/(Anzahl geschwollene Gelenke) + 0,70 x LN(CRP oder BSG)
+ 0,014 X (Patientenurteil laut VAS)

Tabelle 35: DAS-28-Erhebung

7.5 ACR-Klassifikations-Kriterien

Bei allen Patienten, die eine Synovitis in mindestens einem Gelenk, fiir die es keine andere Erklarung
im Rahmen einer anderen Erkrankung gibt, sollte die Erflllung der Kriterien tGberprift werden. Fir
jeden Parameter wird der hochste erreichte Punktwert vergeben und summiert. Bei einem Ergebnis
von unter 6 Punkten ist eine RA unwahrscheinlich, bei einem Ergebnis von (iber 6 Punkten soll der
Patienten als RA-Patient klassifiziert werden, in beiden Fallen soll im Verlauf von 6 Monaten der

Score erneut erhoben und die Diagnose Uberprift werden.

Patienten, die bereits RA-typische Gelenkerosionen zeigen oder einen langjahrigen Krankheitsverlauf
haben und die Kriterien anhand retrospektiver Daten in der Vergangenheit erfllt haben, kann eine
RA diagnostiziert werden auch wenn die Erkrankung derzeit inaktiv ist und die Kriterien nicht erfallt
werden. Patienten, die die Kriterien nicht erfullen, da sie unter der Annahme einer frithen RA bereits

behandelt werden, sollen im Verlauf erneut getestet werden [42].

Punkte Geschwollene oder Serologie Entziindungsparameter Symptomdauer*
druckschmerzhafte Gelenke im Blut
0 < 1 (mittel)groRes Gelenk *** RF + ACPA negativ CRP und BSG normal <6 Wochen
1 2-10 (mittelgroRe) Gelenke *** CRP oder BSG erhoht > 6 Wochen
2 1-3 kleine Gelenke ** RF oder ACPA erhoht
3 4-10 kleine Gelenke ** RF oder ACPA mehr
als dreifach tiber der
Norm erhoht
5 > 10 Gelenke****, davon
mindestens 1 kleines Gelenk **

Legende | * des am langsten betroffenen Gelenks, welches zum Zeitpunkt der Untersuchung aktiv ist

** MCP und PIP I-V, MTP II-V, GroRRzehenmittelgelenke und Handgelenke. Ausgeschlossen sind
Daumensattelgelenk, GroRzehengrundgelenk (MTP I), Finger- und Zehen-Endgelenke

***Gelenke der Schulter, Ellenbogen, Hifte, Knie und Sprunggelenk

**** hier kdnnen auch nicht aufgelistete Gelenke, beispielsweise Temporomandibular-, Acromioclavicular-
und Sternoclaviculargelenke einflieBen.

Tabelle 36: ACR-Klassifikationskriterien
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Tabelle 30: Laborwerte des RA-Registers der Universitdtsmedizin Mainz im Vergleich mit 5 internationalen Registern
(Gesamt umfasst die 5 internationalen Register) [1]. NA=Nicht angegeben. *=Da im vorliegenden Register keine
Unterscheidung zwischen ACPA und RF Positivitat erfolgte, sind in dieser Zahl auch Patienten, die fir ACPA positiv sind,

=T a 14 =1L =T o RO OO OO OO RPPROPRTRPIONE 102
Tabelle 31: Eingesetzte Mono-, Zweifach- und Dreifach-Therapien in der Ersttherapie in prozentualer Haufigkeit,
Absolutwerte in Klammern. ABA= Abatacept, AZA= Azathioprin, HCQ= Hydroxychloroquin, LEF= Leflunomid, MMF=
Mycophenolatmofetil, MTX= Methotrexat, SSZ= Sulfasalazin, TNF= TNF-a-Inhibitor, TOC= Tocilizumab......c...cccccevvrrrverennnne 106
Tabelle 32: Eingesetzte Mono-, Zweifach- und Dreifach-Therapien in der intensivsten Therapiephase in prozentualer
Haufigkeit, Absolutwerte in Klammern. ABA= Abatacept, AZA= Azathioprin, HCQ= Hydroxychloroquin, LEF= Leflunomid,
MMF= Mycophenolatmofetil, MTX= Methotrexat, SSZ= Sulfasalazin, TNF= TNF-a-Inhibitor, TOC= Tocilizumab .................. 107
Tabelle 33: Eingesetzte Mono-, Zweifach- und Dreifach-Therapien in der Gberwiegenden Therapie in prozentualer
Haufigkeit, Absolutwerte in Klammern. ABA= Abatacept, AZA= Azathioprin, HCQ= Hydroxychloroquin, LEF= Leflunomid,
MMF= Mycophenolatmofetil, MTX= Methotrexat, SSZ= Sulfasalazin, TNF= TNF-a-Inhibitor, TOC= Tocilizumab .................. 108
Tabelle 34: Verlauf von Therapie, DAS-28, CRP, BSG und Glukokortikoid-Dosis im Krankheitsverlauf nach Geschlecht,
Serologie und Erkrankungsdauer aufgeschliisselt, Prozente beziehen sich nur auf das Patienten-Kollektiv mit Therapie ....111
Tabelle 35: Verlauf von Therapie, DAS-28, CRP, BSG und Glukokortikoid-Dosis im Krankheitsverlauf nach Geschlecht,
Serologie und Erkrankungsdauer aufgeschliisselt, Prozente beziehen sich nur auf das Patienten-Kollektiv mit Therapie,
auBer bei , keinerlei Therapie” bei ,Gesamt”, hier beziehen sich die Porzentangabe auf den Anteil vom Gesamtkollektiv..113
Tabelle 36: DAS-28-Erhebung ................
Tabelle 37: ACR-Klassifikationskriterien

7.8 Verzeichnis der verwendeten AbkUlrzungen
ABA= Abatacept

ACPA= anti-CCP-Antikorper

ACR= American College of Rheumatology
ADAPTHERA=risikoADAPtierte Rheuma-THERApie-Studie
APC= Antigen-prasentierende Zellen

AZA= Azathioprin

BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit

CAPEA= Course And Prognosis of Early Arthritis

CCP= Cyclisches Citrulliniertes Peptid

CRP= C-reaktives Protein

csDMARDs= konventionelle DMARDs

CTLA4= cytotoxic T-lymphocte associated antigen 4
CORRONA= Consortium of Rheumatology Researchers of North America
CORRONA International= Consortium of Rheumatology Researchers of North America International
(East Europe, Latin America, India)

CRP= c-reaktives Protein

DAS-28= Disease-activity-score-28

DMARDs= disease modifying anti-rheumatic drugs

DIP= distalen Interphalangealgelenke

EPC= endotheliale Percursorzelle

EULAR= European League against Rheumatism

GC= Glukokortikoide
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GM-CSF= Granulocyte-Monocyte-colony-stimulating-factor

HAQ= Health Assessment Questionnaire

HCQ= Hydroxychloroquin

HEV= High Endothelial Venules

HLA= Human Leukocyte Antigen

ICD-10= Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme in der 10. Revision

IL= Interleukin

lg= Immunglobulin

IORRA= the Institute of Rheumatology Rheumatoid Arthritis Cohort
JAK=Janus-Kinase

IRF5= Interferon regulatory factor 5

KG= Korpergewicht

LEF= Leflunomid

MCP= Metacarpophalangealgelenke

MHC ll= Major Histocompatibility Complex I

MMF= Mycophenolat-Mofetil

MMP= Matrix-Metallo-Proteinase

MTP= Metatarsophalangealgelenke

MTX= Methotrexat

NA= Nicht angegeben

NF-kB= nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells
NOAR= Norfolk Arthritis Register

NSAR= Nicht-steroidale Anti-Rheumatika

ORA= Multizentrische Studie zur Osteoporose bei RA

PADI4= Peptidylarginine deiminase 4

PHQ-9= Patient Health Questionnaire 9

PIP= Proximalen Interphalangealgelenke

PTPN22= Phosphat Tyrosine Phosphatase N22

RA= Rheumatoide Arthritis

RABBIT= Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie
RANKL= Receptor activator nuclear factor kappa B ligand

RAPID3= routine assessment of patient index data 3

RDCI= rheumatic disease comorbidity index

RF= Rheumafaktor

Rheuma-VOR= Netzwerk fiir die ,Verbesserung der rheumatologischen Versorgungsqualitat durch
koordinierte Kooperation”

SLE= Systemischer Lupus erythematodes

SPSS= Statistical Package for Social Sciences

SRR= Swedish Rheumatology Quality of Care Register

SSZ= Sulfasalazin

STAT4= Signal transducer and activator of transcription 4

TGF-B= transforming growth factor

TH1=T-Helferzellen vom Typ 1

TH17= T-Helferzellen, die IL-17 produzieren

TH2= T-Helferzellen vom Typ 2
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TNF-a= Tumor Necrosis Faktor alpha

TNF=TNF-a-Inhibitor

TOC= Tocilizumab

TRAF1/C5= TNF- a receptor associated-factor 1/ complement component 5

Tregs= regulatorische T-Zellen

UMM= Universitatsmedizin Mainz
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