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Abstract

Subject: 25 patients with CCP-positive rheumatoid arthritis (RA) were compared to 22 healthy subjects utilizing
new methods of measuring and characterizing visual capacity and microvascular functionality of retinal blood ves-
sels. Additionally a broad range of ocular examinations was performed, (1) to check for disease-specific structural
and functional ocular abnormalities and (2) to interpret the data on that background, i.e. to rule out influencing fac-

tors other than RA.

Methods: The examination of the retinal vascular function was performed through a “Retinal Vessel Analyzer”
(RVA), that triggers retinal blood-flow-changes by a standardized flickering light-stimulus and measures the vessel-
diameters online before, while and after stimulation. The ocular pulse amplitude (OPA) was measured with a Dy-
namic Contour-Tonometer (DCT, Pascal®), to check for pulswave abnormalities. Three different types of visual-
field descriptions (Pulsar®, Humphrey-Matrix® and achromatic G1) were performed to further analyze the visual
capacity of the retina, which is believed to be dependent on the undisturbed microperfusion and the integrity of the
regulatory functioning of the retinal vessels. To search for additional disease-specific differences in the visual-
system and to rule out ocular pathology that might influence the results multiple standard-examinations of the eye
and its functions were performed, like tomometry (Goldmann, DCT), colour-sensibility-check, visus and ophthalmo-

logic structural analysis of the eye.

Results: Significant differences could be found in the contrast sensitivity perimetric examination using the Pulsar®-

Perimeter. Sicca-syndrome was statistically high-significant more present in the RA-patients, as expected.

Conclusion: Disturbances in (micro-)vascular regulation and functioning, that have been shown to occurr in RA-
patients through various examination-techniques, could not be directly measured by means of retinal vessel analysis
or dynamic contour tonometry; compared with the healthy controls no differences were found in these examinations.
Significant differences were found for the perimetric results gained utilising the Pulsar®-perimeter, which demon-
strates a loss in visual contrast-sensitiviy. This might be an early expression of vascular dysfunctioning in the retinal
vessels of patients with RA and is a sign of the affection of retinal ganglion cells. Ocular sicca-syndrome is again

shown to be a frequent condition in RA-patients.
Keywords:

rheumatoid arthritis, retinal vessel analysis, endothelial dysfunctioning, perimetry, Pulsar®, Pascal®, Humphrey-
Matrix®, cardiovascular risk, cyclic-citrullinated peptides, extra-articular manifestations, endothelial dysfunction-

ing, sicca-syndrome



Zusammenfassung

Studieninhalt und -methoden: 25 Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA), bei denen Antikérper gegen zykli-
sche citrullinierte Peptide im Serum nachweisbar sind, wurden im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
(n=22) auf spezifische okuldre Verdnderungen untersucht. Strukturelle Auffélligkeiten (Vorder- und Hinterkammer,
Retina), funktionelle Verdnderungen (Visus, Gesichtsfeld-, Farb- und Kontrastsehpriifung) und Verénderungen der
Mikrozirkulation der Retina (,,Retinal Vessel Analysis®) sowie der okuldren Pulsamplitude (dynamische Augenin-
nendruckbestimmung) wurden untersucht und in Abhéngigkeit von Parametern der Krankheitsaktivitit, -schwere

und -dauer der RA analysiert.

Untersuchungsziel: Ziel der Untersuchung ist es, vaskuldre und sinnesphysiologische Dysfunktionen am Auge bei
RA sowie Zusammenhinge dieser mit der individuellen Krankheitsausprigung aufzudecken, zu beschreiben und
gef. klinische Implikationen zu formulieren. Das Hauptinteresse galt dabei den Untersuchungsverfahren, die Riicks-
chliisse auf Stérungen der okulidren Mikrozirkulation zulassen, wie die Gesichtsfeldpriifungen, die Reaktion retinaler
GefaBe auf Flickerlicht (mit dem ,,Retinal Vessel Anaylzer (RVA), Imedos) und die Pulsamplitude in der dynami-

schen Konturtonometrie (,,Dynamic Contour-Tonometer (DCT), Pascal®).

Ergebnisse: Es zeigten sich signifikant schlechtere Ergebnisse fiir alle perimetrischen Kennzahlen in der Patienten-
gruppe fiir die Flimmerperimetrie mit dem Pulsar®-Gerit. Dies weist auf Kontrastsinnstorungen bei den RA-
Patienten hin. Weiterhin konnte eine hochsignifikante Haufung von Trockenheitssymptomen der Augenschleimhaut
in der Patientengruppe nachgewiesen werden, was der Erwartung fiir diese bekannte okuldre Komorbiditit bei RA

entspricht. In allen weiteren Untersuchungen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit CCP-positiver RA kommt es zu Funktionsstdrungen der Retina, die sich mit
der Flimmerperimetrie nachweisen lassen. Man kann daher ableiten, dass auch an den retinalen Ganglienzellen
durch die systemisch verlaufende Autoimmunerkrankung Verdnderungen auftreten. Diese Auffilligkeiten beruhen
moglicherweise auf mikrovaskuldren Stérungen, die durch die systemische inflammatorische Aktivitit bedingt sind
und mit anderen Methoden nachgewiesen werden konnen. Moglicherweise gehen diese Funktionsstorungen den
morphologisch nachweisbaren Pathologien vorraus, weshalb sich in dieser Studie keine weiteren Auffilligkeiten in

den durchgefiihrten neurovaskuldren (RVA) und tonometrischen (DCT) Untersuchungen nachweisen lieen.

Schlagworter:

Rheumatoide Arthritis, Retinale GefélBanalyse, endotheliale Dysfunktion, Perimetrie, Pulsar®, Pascal®,
Humphrey-Matrix®, kardiovaskuldres Risiko, zyklische citrullinierte Peptide, extra-artikuldre Manifestatio-

nen, Sicca-Syndrom



,,Der Kopf ist rund,

damit das Denken die Richtung wechseln kann.*

F. Picabia



In Liebe meiner Frau Ariane und meinen Eltern
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Vorwort

Fortschritte in Diagnostik und Therapie haben in den letzten Jahren zu groBen Verdnderungen in der klinischen
Rheumatologie gefiihrt. Aufgrund der laufenden Innovationsprozesse, z. B. im Bereich der Genom-Analysen, der
gezielten Pharmaka-Entwicklung (,,Drug-Design®) und der verénderten Informationsgewinnung und -verkniipfung
im Internetzeitalter, ist ein Ende dieser tief greifenden Verdnderungen aktuell nicht absehbar. Grofe Herausforde-
rungen fiir die Sekundirprivention, das interdisziplindre ,,Disease-Management“ und nicht zuletzt die Okonomie
therapeutischen Handelns stellen sich bereits heute. Das hinzugewonnene Armamentarium neuer Diagnostik- und
Therapieformen kann nur dann zielgerichtet, erfolgreich, sozial und 6konomisch eingesetzt werden, wenn Forscher

und Kliniker diese Herausforderungen suchen und gemeinsam an deren Losung arbeiten.

Vor dem Hintergrund der in allen Bereichen der modernen Wissenschaft und insbesondere in der Medizin voran-
schreitenden Spezialisierung und Subspezialisierung, wéchst die Bedeutung von interdisziplindrer Kooperation und
des Wissenstransfers. Bei der Behandlung von Patienten in der Rheumatologie wird dies besonders gut deutlich. Die
Erkrankungen verlaufen chronisch-progredient und sind durch das Auftreten von Symptomen und Komplikationen
gekennzeichnet, die sich an nahezu allen Organsystemen manifestieren konnen. Die Kooperation mit ,,angrenzen-
den* Féchern ist daher fiir den klinischen Alltag und die Forschung eine Voraussetzung fiir erfolgreiches Handeln
des Rheumatologen. Kommunikation {iber Fachgrenzen hinweg ermdglicht die Reevaluation und Revision tradierter
Verfahren, interdisziplindre Forschung kann zu Synergien und neuen Anwendungen der in den einzelnen Féchern

gewonnenen Innovationen fiihren.

Die vorliegende Arbeit entstand als Kooperation der Abteilungen fiir Augenheilkunde und Innere Medizin mit dem
Schwerpunkt Rheumatologie an einem akademischen Lehrkrankenhaus, der Schlosspark-Klinik Berlin. Durch den
Einsatz neuer und bewihrter Untersuchungsmethoden der Augenheilkunde sollte versucht werden, okkuldre vasku-
lare und sinnesphysiologische Verdnderungen bei Rheumatoider Arthritis (RA) nachzuweisen. Die RA ist eine chro-
nisch-entziindliche Autoimmunerkrankung, die neben einer charakteristischen Gelenkzerstérung zu erhdhter Morbi-
ditdt und verfrithter Mortalitét fiihrt. Dabei ldsst sich in bis zu 50% der Fille die Verkiirzung der Lebenserwartung

durch ein erhdhtes Risiko fiir bestimmte kardiovaskuldre Komplikationen erkléren.

Immunologisch-bedingte Phdnomene an den Blutgeféden und deren Funktion sind bei der RA bekannt und spielen
nach neueren Erkenntnissen wahrscheinlich eine tibergeordnete Rolle fiir die multiplen ,,extraartikuldren* Organpa-
thologien bei dieser Grunderkrankung. Die Untersuchung des Auges, mit der Moglichkeit mikrovaskuldre Prozesse
am Augenhintergrund sichtbar und messbar zu machen, verspricht einzigartige Einblicke in diese pathologischen
Prozesse und deren Auswirkungen. Bestenfalls konnte es in Zukunft gelingen, durch nicht-invasive, ophthalmologi-
sche Untersuchungen von der okkuldren ,,Gefdf3situation® Riickschliisse auf die systemische Patholoogie und damit

das kardiovaskulédre Risikoprofil eines RA-Patienten zu treffen.

Wenn wir davon ausgehen, dass sich strukturell-nachweisbare Verdnderungen erst deutlich spéter manifestieren
stellen die im Zentrum dieser Untersuchung stehenden funktionellen Untersuchungen retinaler Gefdfe und des Seh-

sinns Ansitze zur ,,Frithdiagnostik™ vaskuldrer Komorbiditét bei RA-Patienten dar.
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Grundlagen und Zielstellung

1.1 Rheumatoide Arthritis (RA)

1.1.1 Charakteristika, Epidemiologie und soziobkonomische Bedeutung

Die Rheumatoide Arthritis ist eine systemische, primér-entziindliche Autoimmunerkrankung des Bindegewebes, mit
charakteristischer polyartikuldrer (>3 Gelenke) Inflammation (= chronische Polyarthritis), die durch synoviale Hy-
perplasie und progrediente Gelenkdestruktion gekennzeichnet ist. Systemische pathologische Immunphinomene
treten auf, wie die Produktion von Autoantikdrpern und die sogenannten ,.extraartikuldren* Manifestationen, die
haufig mit einer aggressiven Verlaufsform und einer zusétzlich erhéhten Mortalitéit einhergehen. Die Priavalenz liegt
bei ca. 1% der Bevolkerung der mittel- und nordeuropéischen Lander, weltweit bei ca. 0,5-1%. Frauen sind 2-3mal
héufiger als Méanner betroffen, typisches Manifestationsalter ist das 5.-7. Lebensjahrzehnt. Die jahrliche Inzidenz
liegt bei ca. 30/100.000 Einwohner, bei den iiber 60jahrigen Frauen bei 70/100.000. Man rechnet mit einer Verkiir-
zung der Lebenserwartung um 15-20% nach Diagnosestellung [1].

Aus soziodkonomischer Sicht sind Behandlung und Folgen der Rheumatoiden Arthritis, als hdufigster entziindlicher
Gelenkerkrankung, fiir die Betroffenen und das Gesundheitssystem mit erheblichen finanziellen Belastungen ver-
bunden [2]. Als nur ein Bestandteil der direkten, d.h. fiir medizinische Leistung ausgegebenen Mittel, belaufen sich
in den USA allein die Kosten fiir Arztbesuche der RA-Patienten (ca. drei Millionen im Jahr 1999) auf ca. 3,7 Mil-
liarden US-Dollar pro Jahr' [3]. Die indirekten, durch Arbeitsunfihigkeit etc. verursachten Kosten werden allerdings
noch deutlich hoher geschétzt [4]. Eine kiirzlich veroffentlichte Erhebung zu den ,,Produktivititskosten, zusam-
mengesetzt aus den Kosten flir 1)Produktivititsausfille durch Arbeitsunféhigkeitszeiten und 2)Erwerbs-
/Berufsunfahigkeitsberentung (EU/BU-Berentung) bei erwerbstitigen sowie 3)Produktivitdtsverlusten bei nichter-
werbstéitigen RA-Patienten ergab durchschnittliche jéhrliche Kosten von knapp 1.000 €/Patient. Bei einer Privalenz
von ca. 1% entspricht dies jahrlich 800 Millionen Euro allein an Produktivitétskosten in Deutschland [5]. Fiir
Deutschland wurden Gesamtkosten von bis zu 15.000 € pro Patient und Jahr geschitzt, wobei in diesem Wert der
durch indirekte Kosten entstehende Anteil auf bis zu 65% geschétzt wurde [6]. Diese Zahlen stammen aus der Zeit
vor dem fldchigen Einsatz der teuren Biologika-Therapien, die direkten Kosten konnten in Zukunft daher weiterhin

deutlich zunehmen.

1.1.2 Atiologie

Die Ursache der Rheumatoiden Arthritis ist nicht bekannt. Aktuelle Theorien gehen von einer (teilweise bekannten)
genetischen Disposition und einem bisher unbekannten, moglicherweise infektiosen Ausloser aus, der eine Autoim-
munreaktion manifest werden ldsst. Genetische, hormonelle und umweltbedingte Einflussfaktoren modifizieren die

Entwicklung und den Verlauf [7].

! Die Gesamtausgaben fiir Gesundheitsleistungen der USA beliefen sich im Jahr 2005 auf 2 Billionen US-Dollar,
was 16 % des Brutto-Inland-Produkts entspricht.
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Hereditire Faktoren sind nicht nur fiir die Suszeptibilitdt wichtig, in Zwillingsstudien modifizierten sie auch Aus-
pragung und Verlauf; ihr Einfluss wird auf 30-60% geschitzt [8, 9]. Gene des Histokompatibilitdtskomplexes (major
histocompatibility complex, MHC) spielen hierfiir eine groe Rolle. HLA-DR-Molekiile, die fiir die Rheumatoide
Arthritis typisch sind (human leucocyte antigen, HLA-DR1, -4 und -14), weisen in der dritten hypervariablen Re-
gion der HLA-DR-Kette eine identische DNA-Sequenz auf, das sogenannte ,,shared epitope™ [8]. Assoziationen
mit weiteren Genloci konnten nachgewiesen werden, so z. B. mit dem Gen fiir den Tumornekrosefaktor-Rezeptor

(TNF-R) [9].

In einer kiirzlich veroffentlichten Arbeit, die Nucleotid-Polymorphismen des gesamten Genoms von ca. 1.500 CCP-
positiven (s. 1.1.6.3) RA-Patienten mit dem einer gesunden Kontrollgruppe verglich, konnte die Assoziation mit den
0.g. Loci der MHC-Molekiile erneut bestitigt werden [10]. Diese neuen Techniken des Genom-Screenings, bei der
grofle Zahlen von Genomen auf Unterschiede untersucht werden kdnnen, liefern dariiber hinaus viele neue Hinweise
auf genetische Pradispositionen bei (auto-)immunologischen Abweichungen. So fanden sich in derselben Erhebung
statistisch signifikante Abweichungen in der Reihenfolge der Basenpaare (Nukleotidsequenz) zweier weiterer im-
munologisch-relevanter Gene, sogenannte ,,Single Nucleotid Polymorphism® (engl.: singuldrer Nukleotid Polymor-
phismus, SNP). Unter SNP’s werden Variationen von einzelnen Basenpaaren (Punktmutationen), z. B. der Aus-
tausch von Cytosin mit Thymin, in einem DNA-Strang verstanden, die bei mindestens 1 % der jeweiligen
Population vorkommen [11]. Zum einen konnte eine SNP (rs3761847) auf einem Gen-Locus auf Chromosom 9
nachgewiesen werden, der fiir den Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-assoziierten-Faktor 1 (TRAF1-Gen) und den
Komplement-Faktor 5 (C5-Gen) codiert. Dies bestitigt die Rolle, die die verdnderte Zytokinproduktion und -
wirkung im ,,Kanon“ der Autoimmunreaktion der RA spielt [12]. Weiterhin wurde eine Variation auf dem sogenann-
ten ,,PTPP22“-Gen gefunden (Protein Tyrosin Phosphatase, PTP), das fiir eine (T-)Lymphozyten-stéindige Tyrosin-
Phosphatase codiert (lymphoid tyrosine phosphatase, LYP). Diese Enzyme spiclen in der intrazelluldren Signal-
transduktionskaskade eine grofle Rolle bei der Abschwichung stimulatorischer Signale fiir die Regulation der Im-
munreaktion. Die gleiche SNP konnte bereits fiir einige weitere hdufige genetisch-determinierte Autoimmunerkran-
kungen nachgewiesen werden, wie den Typ-1-Diabetes, die Juvenile Rheumatoide Arthritis (JRA), den
Systemischen Lupus Erythematodes (SLE), den Morbus Basedow (Autoimmunthyreopathie Typ 3), die generalisier-
te Vitiligo (Weillfleckenkrankheit) und andere [13]. Diese Befunde weisen einerseits auf die generelle Verwandt-
schaft all dieser Autoimmunerkrankungen im Bezug auf die genetische Pradisposition hin und unterstreichen ande-
rerseits die prominente Rolle, die bestimmte Populationen von Lymphozyten bei der Entwicklung einer RA spielen

(T-Lymphozyten).

Hormonelle Einfliisse auf Suszeptibilitdt und Auspragung der Erkrankung lassen sich aus den geschlechtsspezifisch
unterschiedlichen Inzidenzen ableiten. So erkranken Frauen vor der Menopause dreimal hiufiger als Manner und als
postmenopausale Frauen; wihrend der Schwangerschaft kann es zu Remissionen kommen [14]. Weiterhin lédsst sich
eine gegeniiber der Normalbevolkerung dreifach erhohte Priavalenz von Hypothyreosen bei Patientinnen mit RA

nachweisen [15].

Umwelteinfliisse bzw. Lebensstilfaktoren sind bisher am besten fiir das Rauchen untersucht, aber auch andere, wie

beispielsweise Koffeinkonsum oder orale Kontrazeptiva haben einen nachweisbaren Einfluss [16].
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1.1.3 Pathologie und Pathophysiologie

Der charakteristische Gelenkbefall der Rheumatoiden Arthritis zeigt eine entziindlich verdnderte, verdickte, hype-
rdmische und von T-Zellen (hauptséchlich CD4-positive, CD4+-T-Zellen), B-Zellen und Makrophagen infiltrierte
Gelenkinnenhaut (=Synovialis), die chronische Synovialitis. Im Verlauf entsteht ein mesenchymaler Zellverbund,
der sogenannte Pannus, der die Knorpel- und Knochenstrukturen angreift und so zu den radiologisch-nachweisbaren
»Erosionen®, Resorptionszonen an den Gelenkflichen fiihrt. Im Rahmen des chronisch-progredienten Verlaufs
kommt es zu ,,Krankheitsschiiben* mit hoher entziindlicher Aktivitit. Gelenkdestruktion und -funktionsverlust sind

die Folge [7].

CD4+-T-Zellen sind ein wichtiger und zentraler Akteur bei der Entwicklung des entstehenden Gelenkschadens. Die
Assoziation der RA mit MHC-Klasse II Molekiil-Variationen (siehe 1.1.2), deren Hauptfunktion in der Antigenpra-
sentation fiir diese Immunozyten liegt, weist auf das Vorliegen eines urséchlichen, bisher unbekannten Antigens hin.
Dabei konnte es sich um ein exogenes, z. B. virales Protein oder ein endogenes, arthritogenes Antigen handeln.
Hierfiir kommen z. B. citrullinierte Peptide oder Proteine, humanes Knorpel-Glykoprotein 39 und das ,,heavy-chain-
binding* Protein in Betracht. Antigen-aktivierte CD4+-T-Zellen stimulieren Monozyten, Makrophagen und synovia-
le Fibroblasten zur Zytokinproduktion (Interleukin-1, Interleukin-6 und TNF-a) und zur Sekretion von Matrix-
Metalloproteinasen (Abbildung 1). Dies geschieht einerseits durch Signalvermittlung iiber Zelloberfldchen-Antigene
(CD69, CD118), als auch durch die Sekretion von 16slichen Faktoren (Interferon-y und IL-17). Interleukin-1, Inter-
leukin-6 und TNF-a sind die Schliissel-Zytokine, die die Eskalation der inflammatorischen Prozesse mediieren und
chronifizieren. Eine weitere Funktionen der aktivierten CD4+-T-Zellen ist die Stimulation von B-Lymphozyten zur

Produktion von Immunglobulinen, wie z. B. den Rheumafaktoren (1.1.6.2) und die Osteoklasten-Aktivierung [17].

Interleukin-4

g i Interleukin-10

Interleukin-6
Interleukin-10

Interferon-y
Interleukin-12 Interferon-y

CD4+ Teell

interleukin-1,

Synovium and interleukin-6

Production of metalloproteinases and
other effector molecules

Migration of polymorphonuclear cells

Abbildung 1: Immunozyten-Aktivierung und Rolle der CD-4+-T-Zelle bei der Entwicklung einer Erosion [17]

Th, Th2 = T-Helfer-Zellen, OPGL = osteoprotegerin Liganden
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In einem normalen Gelenk besteht die Synovialmembran aus einer bis zwei Zellschichten und dem darunterliegen-
den, lockeren Bindegewebe (Abbildung 2). Die Membran-stindigen Zellen lassen sich in Typ-A- (Makrophagen-
dhnliche) und Typ-B-Synoviozyten (Fibroblasten-ahnliche) unterteilen. Am Anfang des entziindlichen Prozesses bei
der RA wird die Membran hyperplastisch und hyperdmisch, mit ausgepréigter Neoangiogenese. T- und B-Zellen
infiltrieren die Membran und sind, neben einer hohen Konzentration von neutrophilen Granulozyten (>20.000/pl),
vermehrt in der Synovial-Fliissigkeit nachweisbar. Bereits in diesem Stadium beginnt die Synovia tumords in den
Gelenkknorpel einzuwachsen. Im Verlauf zerstort dieses entziindliche Gewebe, das aus Typ-A- und -B-
Synoviozyten sowie Plasmazellen besteht und als ,,Pannus* bezeichnet wird, Knorpel und subchondralen Knochen.
Weiterhin kommt es durch die hohen lokalen und systemischen Zytokin-Konzentrationen auch zu peri-artikuldren

Fernwirkungen, wie z. B. eine gelenknahe Osteoporose durch Osteoklasten-Aktivierung [17].

| Cartilage

G

embrane

Synovial
membrane

Synoviocytes

Capillary l
formation = TN .
Hyperplastic 1
synovial ————
membrane

|
Extensive Neutrophils
angiogenesis Ercded Pahnie

Abbildung 2: Schematischer Querschnitt durch ein Kniegelenk im Verlauf der rheumatischen Gelenkzerstérung

[17]
1.1.4 Symptomatologie

Gelenkschmerzen und -schwellung (Abbildung 3) sowie insbesondere morgens auftretendes Steifheitsgefiihl (sog.
»~Morgensteifigkeit) der betroffenen Gelenke, sind die klassischen, gelenkbezogenen Symptome, die in aktiven
Phasen der Erkrankung fiir den Patienten im Vordergrund stehen. In der klinischen Untersuchung lassen sich klassi-
scherweise eine symmetrische Schwellung und Druckschmerzhaftigkeit der Hand-, Fingergrund- und/oder -
mittelgelenke nachweisen, die Ausdruck der hier lokalisierten Synovialitis sind. Gleichzeitig oder im Verlauf finden
sich auch Gelenkentziindungen der unteren Extremitét und dabei am hiufigsten der Knie-, Sprung- und Zehengelen-
ke. Ebenso konnen die groBen Gelenke der oberen Extremitdt sowie die Kiefergelenke und in selteneren Fillen die
Gelenke der Wirbelsdule, am wichtigsten zu nennen das Atlantoaxialgelenk, von einer Synovialitis betroffen sein.

Die Schwellungen sind prallelastisch palpierbar, ohne osteophytire Auftreibungen (im Gegensatz z. B. zur Osteoar-
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thritis, der entziindlichen Form der Arthrose) und weisen ein charakteristisches Verteilungsmuster auf. So ergibt sich

haufig schon initial ein polyartikuldres (>3 Gelenke), symmetrisches Befallsmuster mit Beteiligung der Finger-

grund- und Mittelgelenke (Metacarpophalangeal-Gelenke, MCP und proximale Interphalangeal-Gelenke, PIP,
Abbildung 3) [18].

Abbildung 3: Ausgeprigte Schwellung der Fingergrund- und geringer der Fingermittelgelenke (besonders II und
IIT), atrophischer Aspekt der Handbinnenmuskulatur [19]

Neben diesen klassischen Gelenkbefunden spiclen die sogenannten ,,extraartikuldren Manifestationen® eine grof3e
Rolle fiir den Verlauf und die Schwere der Erkrankung. Insbesondere die Beteiligung von Blutgefédflen und inneren
Organen, wie Herz und Lunge, konnen einen vital-bedrohlichen Faktor darstellen (n&heres unter 1.1.9

,Extraartikuldre Manifestationen (EAM)).

Grippedhnliche Allgemeinsymptome, wie Leistungsknick mit Miidigkeit, Abgeschlagenheit und manchmal Fieber,
sind insbesondere bei Beginn der Erkrankung nicht selten. Wahrscheinlich sind diese Symptome auf eine systemi-
sche Auswirkung der entziindlichen Prozesse zuriickzufiihren, z. B. im Sinne einer generalisierten ,,rheumatoiden
Vaskulitis“ (siehe unter 1.1.9). Diese unspezifischen Krankheitserscheinungen sowie (nicht-selten auftretende) un-
charakteristische Gelenkbefallsmuster erschweren die Frithdiagnostik, indem sie die Abgrenzung zu para- und post-
infektiosen sowie anderen passageren Arthritiden initial verhindern. Die im néchsten Abschnitt genannten ,,ACR-
Kriterien* (siehe Tabelle 1) fordern daher bzgl. der Gelenksymptome eine Mindestdauer von 6 Wochen. Bestehen
die Symptome langer als 3-6 Monate, kann die Diagnose, bei Ausschluss anderer theumatischer Erkrankungen, mit
hoher Sicherheit gestellt werden [20]. Dabei ist ein ,,schubhafter” Verlauf fiir die Rheumatoide Arthritis typisch, es
kann intermittierend Phasen relativ niedriger Krankheitsaktivitit geben, die sich mit Phasen starker Entziindung

abwechseln.

1.1.5 Diagnosestellung

Die Diagnose wird primér anhand der Anamnese und der klinischen Befunde gestellt. Laborbefunde spielen in der
Friitherkennung und der Abgrenzung von anderen Polyarthritis-Formen eine zunehmende Rolle, wihrend Rontgen-
untersuchungen meist erst in weiter fortgeschrittenen Stadien mit nachweisbarer Gelenkzerstérung eindeutige
Riickschliisse auf die Krankheitsaktivitit und den Verlauf erlauben. Da es keine spezifischen diagnostischen Krite-
rien oder einzelne diagnostische Tests zur Definition des Krankheitsbildes ,,Rheumatoide Arthritis“ gibt, wurde vom
American College of Rheumatology (ACR) ein Katalog von Kriterien entwickelt, die die Klassifikation einer

Rheumatoiden Arthritis erlauben [21]. Da es sich um Klassifikationskriterien handelt, eignen sich diese nicht fiir die
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Diagnosestellung, sondern sind auf die Vereinheitlichung von Studienpopulationen und zur Abgrenzung der Rheu-
matoiden Arthritis von anderen Formen entziindlich-rheumatischer Gelenkbeteiligung abgestimmt. Sie werden den-
noch haufig auch von Klinikern zur Priifung und Beschreibung der Diagnosesicherheit angewandt. Zur Klassifika-

tion miissen 4 der 7 Kriterien (Tabelle 1) erfiillt sein.

Tabelle 1: Klassifikationskriterien der RA [21]

l. Morgensteifigkeit (mind. 1 h Dauer) > 6 Wochen

2. Arthritis in 3 oder mehr Gelenkregionen > 6 Wochen

3. Arthritis an Hand- oder Fingergelenken > 6 Wochen

4. Symmetrische Arthritis > 6 Wochen

5. Rheumaknoten
6. Positiver Rheumafaktor
7. Charakteristische Verdnderungen im Rontgenbild

Die dorso-volare Rontgenaufnahme der Hénde und Fiile wird zur Erstuntersuchung und zur Verlaufskontrolle ein-
gesetzt (Abbildung 4 und Abbildung 5). Die radiologischen Befunde kdnnen nach verschiedenen Systemen in Sta-
dien eingeteilt werden (z. B. n. Larsen, Sharp etc., siche Tabelle 2) [24, 25]. Die Befunde korrelieren, mit einem
zeitlichen Versatz von einigen Monaten, gut mit dem Verlauf der CRP-Werte (1.1.6.1), unterliegen aber einem ,,Cei-
ling“-Effekt (engl. Deckeneffekt), d.h. ab einem bestimmten Stadium ist keine Anderung mehr detektierbar. Sie sind
dadurch nicht mehr in der Lage, Anderungen der Krankheitsdynamik zu erfassen [22]. Um das Entziindungsausma8,
die Differenzierung zwischen Arthritis und Arthralgie und das Gelenkverteilungsmuster zu beurteilen, ist eine Ske-
lettszintigrafie sinnvoll. Ultraschalluntersuchungen der Gelenke konnen in bestimmten Situationen hilfreich sein.
Laboruntersuchungen werden zur Diagnosesicherung, Therapieindikationsstellung und differentialdiagnostischen

Abgrenzung herangezogen.

Tabelle 2: Larsen-Stadien 1-V [23]

Stadium | Befund im Rontgenbild

Grad 0 Normal

Grad 1 | Weichteilschwellung, gelenknahe Osteoporose oder geringe Gelenkspaltverschmélerung

Grad 2 | Eine oder mehrere kleine Erosionen, Gelenkspaltverschmélerung nicht obligat

Grad 3 | Ausgeprigte Erosionen und Gelenkspaltverschmélerung

Grad 4 | GroBe Erosionen, Gelenkflache nur teilweise erhalten

Grad 5 | Mutilierende Verdnderungen: Gelenkfldche zerstort, schwere Deformitit moglich
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Abbildung 4: Dorso-volare Rontgenaufnahmen der rechten Hand mit beginnenden Verdnderungen einer RA im

Verlauf (bei Erstdiagnose, nach 2 und 4 Jahren) [19]

Zundchst (linkes Bild) ist lediglich eine beginnende gelenknahe (MCP- und PIP-Gelenke) osteoporotische Entkal-
kung der Fingerknochen erkennbar (Larsen-Stadium 1), die im Verlauf (mittleres Bild, nach 2 Jahren unter Basisthe-
rapie) gering zunimmt. Auf dem rechten Bild erkennt man eine kleine Erosion (Pfeil, trotz entsprechender Therapie)
ulnarseitig am Kopfchen des Mittelhandknochens V (MC V), die fiir eine RA charakteristische radiologisch-
erkennbare Ldsion (Larsen-Stadium II). Die Bilder veranschaulichen eindrucksvoll, wie diffizil die radiologischen
Verdnderungen zu Beginn und im Verlauf bei addquater Therapie einer RA zu diagnostizieren sind. Ohne Kenntnis
weiterer Parameter (Labor, Klinik, sensitivere Bildgebung) ist eine Diagnosestellung ebenso wenig moglich, wie der
Ausschluss einer RA mittels konventioneller Radiographie gelingen kann. Lediglich die Verlaufskontrolle ist hiermit

zufriedenstellend moglich.
1.1.6 Laboruntersuchungen

1.1.6.1 Entzindungsparameter, CRP

Die Bestimmung der aktuellen Krankheitsaktivitit gelingt sehr gut anhand serologischer Entziindungszeichen, im
Sinne der sog. ,,Akute-Phase-Reaktion* mit dem Nachweis erhohter Spiegel von C-reaktivem Protein (CRP), Ferri-
tin, einer gesteigerten Blutsenkungsgeschwindigkeit sowie Veranderungen der Eiweill-Elektrophorese. Im Differen-
tial-Blutbild kann eine Leuko- und Thrombozytose mit normochrom-normozytdrer Andmie bestehen. Diese Labor-
werte weisen jedoch keine Spezifitit fiir die Grunderkrankung auf und kénnen z. B. bei viralen oder bakteriellen

Infektionen und anderen autoimmunogenen Entziindungen in dhnlicher Weise veréndert sein.

Das CRP stellt einen hochsensitiven Entziindungsmarker dar, der als Reaktion auf eine Verletzung, Infektion oder
andere inflammatorische Ereignisse innerhalb von 24 bis 48 Stunden um das Tausendfache steigen kann [24]. Es
haben sich Assays zur Bestimmung von CRP-Anstiegen in sehr niedrigen Bereichen (< 0,2 mg/dl bis 4,0 mg/dl)
etabliert. Das in solchen Testverfahren gemessene CRP wird zur besseren Unterscheidung als hochsensitives CRP
(hs-CRP) bezeichnet. Mit diesem neuen Parameter wird insbesondere in der Kardiologie eine Risikostratifizierung

unternommen (1.2.1.2).
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1.1.6.2 Rheumafaktoren (RF)

In den 40er Jahren des letzten Jahrhunderts wurden die Rheumafaktoren (RF) von Waaler und Rose als Serumpro-
teine beschrieben, die Schafserythrozyten agglutinieren [25, 26]. Heute definiert man RF als eine heterogene Gruppe
von Autoantikérpern (Immunglobuline, Ig), die sich gegen Antigene des Fc-Fragments von Immunoglobulin G
(IgG) richten. Relativ spezifische Marker der Rheumatoiden Arthritis sind Rheumafaktoren der Klasse M (IgM),
welche in 65-80% der RA-Patienten, seltener aber auch bei anderen rheumatischen Erkrankungen, nachweisbar sind.
Verschiedene Bestimmungsmethoden konnen allerdings sehr variable Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitdt aufweisen
[27]. Rheumafaktoren anderer Immunglobulin-Klassen (z. B. IgA) sind fiir die Praxis von untergeordneter Bedeu-

tung [28].

Das Vorhandensein von RF ist jedoch nicht pathognomonisch fiir RA, auch bei einigen Gesunden und bei Patienten
mit infektiosen und chronisch-inflammatorischen Krankheiten lassen sich RF nachweisen. Erhohte RF-Werte finden
sich u. a. bei viralen Infektionen wie Hepatitis B und C, bei chronisch-bakteriellen Erkrankungen wie Tuberkulose
und Syphilis und bei lymphoproliferativen Erkrankungen wie dem Morbus Waldenstrom [29]. Ist bei gesicherter

Diagnose der Rheumafaktor-Nachweis im Serum positiv, spricht man auch von ,,seropositiver” RA.
1.1.6.3 Antikdrper gegen zyklische citrullinierte Peptide (CCP-AK)

Antikorper gegen zyklische citrullinierte Peptide, kurz CCP-Antikdrper, sind relativ neue serologischer Marker der
Rheumatoiden Arthritis, die bei sehr hoher Spezifitit (96%) und relativ guter Sensitivitit (68%) mittlerweile feste
Bestandteile der Diagnostik darstellen. Bei der Entwicklung der aktuell eingesetzten Testmethoden stiel man auf die
Antigenitét posttranslationaler Citrullinierung. Man nimmt heute an, dass citrulliniertes Fibrin oder Fibrinogen im
Gelenk das in vivo-Autoantigen dieser Antikdrperfamilie bei der Rheumatoiden Arthritis sind. Die ELISA-Tests, die
aktuell im Einsatz sind, arbeiten dagegen mit synthetischen citrullinierten Peptiden, die durch Disulfidbriickenbin-

dung eine Ringstruktur ausbilden (,,zyklische citrullinierte Peptide*) [30].

Insbesondere fiir die Diagnose einer ,,seronegativen* RA, bei der kein Rheumafaktor-Nachweis gelingt, und fiir die
Frithdiagnose haben sie eine grofle Bedeutung [31]. Thre Rolle fiir Aktivitit, Verlauf und Prognose der Rheumato-
iden Arthritis ist Gegenstand aktueller Untersuchungen und noch nicht vollstindig aufgeklirt. Sie scheinen aber mit
aggressiveren Verldufen und einer schlechteren Prognose assoziiert. Untersuchungen asservierter Blutspenderseren
zeigten, dass CCP-AK teilweise schon Jahre vor dem klinischen Krankheitsbeginn bei 25-40% im Serum der spéte-
ren RA-Patienten nachweisbar waren [32]. Rheumafaktoren und CCP-Antikdrper sind voneinander unabhingige
Risikofaktoren fiir die Auspragung radiologischer Erosionen, es besteht fiir beide eine positive Korrelation zur Ti-
terhohe [33, 34, 35]. Wihrend es widerspriichliche Ergebnisse beziiglich der Assoziation von CCP-Antikdrpern mit
extraartikuldren Manifestationen gibt [36, 37], lieB sich ein positiver CCP-Serumtiter auch bei anderen rheumati-
schen Erkrankungen, wie dem Systemischen Lupus Erythematodes oder der Psoriasisarthritis, mit den bei diesen
Erkrankungen viel selteneren erosiven Verldufen assoziieren [38, 39]. Im Vergleich scheinen CCP-Antikorper pro-
gnostisch bedeutsamer fiir einen aggressiveren Verlauf als Rheumafaktoren, die Ergebnisse sind aber noch wider-

spriichlich [31, 40, 41].

Der Nachweis von Anti-CCP-Antikdrpern im Blut der Patienten scheint direkt mit dem Vorliegen von Klasse-II-

Hauptkompatibilititskomplexallel HLA-DR4 und bestimmten Allelen des ,,shared epitope (SE) gekoppelt. Obwohl
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es viele Daten gibt, die unterstellen lassen, dass Rauchen bei Vorliegen RA-spezifischer HLA-Konstellationen die
Bildung von CCP-AK induzieren kann, konnte dies bis heute nicht eindeutig gekldrt werden [42, 43]. Nachweisbar
ist jedoch, dass Nikotinkonsum mit und ohne Vorliegen von bestimmten SE-Allelen zu héheren Serumkonzentratio-
nen und einer groBBeren Diversifikation der CCP-Antikorper fiihrt [44, 45]. Aus theoretischer Sicht wiirde dies die
oben gemachten Annahmen einer genetischen Pradisposition, die unter verschiedenen Einfliissen, wie bspw. Rau-

chen, zur Ausbildung einer spezifischen Autoimmunreaktion fiihrt, bestatigen.

Bei positiven CCP-Antikorper-Titern spielt der HLA-DR4-Nachweis fiir die Pradiktion erosiver Gelenksbeteiligung
in der Praxis eher eine untergeordnete Rolle [46]. Die HLA-Typisierung und die Bestimmung des ,,shared epitope*
bietet bei CCP-positiven Patienten, insbesondere bei positivem Rheumafaktor-Nachweis, nach aktuellen Untersu-

chungen keinen klinisch-relevanten Informationsgewinn [47].
1.1.7 Verlauf und Prognose

Der typischerweise schubhafte, chronisch-progressive Verlauf fiihrt bei etwa 20% zu Invaliditét, bei weiteren 10 -
25% kommt es dagegen zu jahrelangen Vollremissionen [48]. Neben den bereits genannten Serummarkern, die einen
aggressiveren Verlauf kennzeichnen (RF, CCP-AK, ,,shared epitope®), gelten weibliches Geschlecht, frithes Auftre-

ten von Knochenerosionen und extraartikuldren Manifestationen sowie initial hohe Werte fiir zirkulierende Immun-

komplexe als negative Priadiktoren [49].

Abbildung 5: Mutilierende Verdnderungen der Hande nach langjahrigem Verlauf mit unzureichender Aktivitéts-

kontrolle (klinisch und radiologisch) [19]

1.1.8 Therapie

Die symptomatische Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), intraartikulérer Applikation von Gluko-
kortikoiden und Physiotherapie ist, insbesondere im akuten entziindlichen Schub, oft allein nicht ausreichend. Orale
Glukokortikoide werden als initiale Immunsuppressiva mit schnellem Wirkbeginn eingesetzt, bei chronisch-
entziindlichem Verlauf wird eine ,,Basistherapie” eingeleitet. Zu den Basistherapeutika, die man wegen ihres Ein-
flusses auf den Krankheitsverlauf auch ,disease modifying antirheumatic drugs“ (DMARDs) nennt, zdhlt man
Goldpréaparate, Chloroquin, D-Penicillamin, Sulfasalazin, Leflunomid und Immunsuppressiva wie Methotrexat [48].
Anti-TNF-a-Antikorper (Infliximab und Adalimumab) sowie ein rekombinantes TNF-Rezeptor-Fusionsprotein (E-
tanercept) waren die ersten ,,Biologicals®, also gentechnisch hergestellte, mit gezieltem Angriffspunkt in der Signal-
transduktionskaskade entwickelte Medikamente, die meist in Kombination mit Methotrexat erfolgreich zur Behand-
lung der RA angewandt werden. Fiir diese und &hnliche neue Wirkstoffe liegen bereits Daten aus der
Routineanwendung vor oder sie befinden sich in unterschiedlichen Stadien der klinischen Erprobung. Weitere Phar-
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maka befinden sich in préklinischen Erprobungsphasen und die Identifikation weiterer Angriffspunkte (engl. ,,Tar-
gets) fiir die Entwicklung neuer Wirkstoffe ist noch nicht abgeschlossen. Antikdrper gegen verschiedene Bestand-
teile der inflammatorischen Signaltransduktionskaskade, wie das proinflammatorische Zytokin IL-1, IL-6, die T-

Zell-Kostimulation und andere sind nur einige Beispiele hierfiir [50, 51, 52, 53, 54].
1.1.9 Extraartikulare Manifestationen (EAM)

Im Folgenden soll zunichst ein kurzer Uberblick iiber die hiufigeren, nicht-gelenkbezogenen (= extraartikuliren)
RA-Manifestationen (= EAM) gegeben werden. Die Héufigkeit von EAM steigt mit der Krankheitsaktivitét und -
dauer und ist in der kaukasischen Bevdlkerung der USA und Nord- und Mitteleuropas hdher als z. B. in den Mittel-
meerlidndern, bei Asiaten, Afrikanern oder Afroamerikanern. EAM treten bei 30-50% der RA-Patienten auf und sind
u.a. vom Rheumafaktor-Titer abhéngig [55, 56, 57, 58]. Aufgrund ihrer zentralen Bedeutung fiir die vorliegende

Arbeit ist den okuldren Manifestationen und dem kardiovaskuldren Risiko bei RA jeweils ein eigener Abschnitt

gewidmet.

Abbildung 6: Streckseitige Rheumaknoten an beiden Ellenbogen und histologischer Schnitt durch einen Rheu-

maknoten mit zentraler Nekrose (Pfeil) [19]

1.1.9.1 Rheumaknoten

Etwa 20-30% der Patienten mit RA entwickeln im Laufe der Erkrankung Rheumaknoten. Es handelt sich hierbei um
subkutane Noduli, die im Verlauf deutlich an GréBe zunehmen konnen. Histologisch stellen sie sich als nicht-
verkdsende Granulome mit einem charakteristischen Schichtenaufbau dar. In der Entstehung befindliche Rheuma-
knoten zeigen eine fokale Vaskulitis, die als initiale Lasion angenommen werden kann. Sie finden sich haufig periar-
tikulér, konnen aber z. B. auch an Pleura oder Meningen lokalisiert sein. ,,Seropositive™ Patienten, also Betroffene
mit positiven, insbesondere hoch-tittrigem Rheumafaktor-Nachweis haben ein deutlich hoheres Risiko fiir die Ent-

wicklung von Rheumaknoten [57]. Weiterhin sind sie deutlich héufiger bei kaukasischen RA-Patienten als z. B. bei

Afroamerikanern [59].

Abbildung 7: Pulmonaler Rheumaknoten (Pfeil) [19]
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1.1.9.2 Pleuropulmonale Manifestationen und Serositiden

Perikarditis, Pleuritis, interstiticlle Fibrose, Pneumonitis (=interstitielle Pneumonie), Arteriitis und pleuropulmonale
Rheumaknoten sind deutlich hdufiger bei Ménnern und werden eher selten klinisch relevant. Eine besondere Form
der Lungenbeteiligung mit pulmonalen Rheumaknoten, das Kaplan-Syndrom, findet sich bei Patienten mit Pneumo-
koniosen. Klinisch-relevante Perikard- oder Pleuraergiisse, Lungenfibrose und pulmonal-arterieller Hochdruck sind
seltene Komplikationen. Thr Auftreten stellt aber eine gravierende Manifestation mit erheblichen Konsequenzen fiir

das Individuum dar [7].
1.1.9.3 Felty-Syndrom

Kommt es bei chronischem, héufig langjdhrigem Verlauf einer RA zu Splenomegalie, Neutropenie und evtl. Andmie
und Thrombozytopenie spricht man vom Felty-Syndrom. Andere extraartikuldre Manifestationen, wie Rheumakno-
ten und der Nachweis von hochtitrigem Rheumafaktor im Serum, Komplementverbrauch und zirkulierenden Im-
munkomplexen sind hédufig. Die Leukopenie betrifft selektiv die polymorphkernigen Granulozyten und kann deren
Konzentration auf unter 1000 Zellen/ul Vollblut senken. Da die Splenomegalie nicht obligat ist und eine Splenekto-
mie nicht immer zur Besserung der Neutropenie fiihrt, ist Hypersplenismus als alleinige Ursache unwahrscheinlich.
Knochenmarksveranderungen konnen, miissen aber nicht typisch sein. Als Folge ist eine allgemeine Infektanfallig-

keit haufig [7].
1.1.9.4 Osteoporose

Gelenknahe Osteoporose ist eines der radiologischen Frithzeichen einer Rheumatoiden Arthritis und damit eigentlich
eher eine ,,artikuldre” Manifestation. Betrachtet man die generalisierte Osteoporose weiterhin als Folgeerscheinung
bei Immobilitit oder Glukokortikoid-Therapie, wird deutlich, warum Osteoporose bei RA haufig nicht unter den
extraartikuldren Manifestationen genannt wird. Allerdings darf man bei der Reduktion der Knochenmasse, ob ge-
lenknah oder generalisiert, die Bedeutung der systemischen Entziindung mit der Zirkulation von letztlich auch os-

teolytisch-wirksamen Zytokinen nicht unbeachtet lassen. Es resultiert ein méBig erhohtes Frakturrisiko [7].
1.1.9.5 Rheumatoide Vaskulitis

Fast jedes Organsystem kann bei rheumatoider Arthritis von einer nekrotisierenden Vaskulitis betroffen sein, die
haufiger bei schweren Verldufen mit hoher systemischer Entziindungsaktivitdt und hoch-titrigem RF-Nachweis
gesehen wird. Viszerale Infarkte, Hautulzerationen, -nekrosen und digitaler Gangrén sowie schwere neurologische
Komplikationen sind selten und kommen beispielsweise in der afroamerikanischen Bevodlkerung quasi nicht vor.
Limitierte Formen bei Betroffenen kaukasischer Abstammung sind dagegen, insbesondere bei seropositiver RA
héufig. Sie duBern sich klinisch z. B. als milde sensorische Neuropathie oder Mononeuritis Multiplex bzw. als kuta-
ne Effloreszenzen meist ohne klinische Relevanz [7]. Diese ethnischen Unterschiede weisen auf die genetische Ab-
héngigkeit des rheumatoiden Phénotyps eindrucksvoll hin und regionale Unterschiede finden sich auch beziiglich
des Auftretens anderer EAM [57]. Es konnten bereits bestimmte HLA-DRBI1-Typen identifiziert werden, die die
Ausbildung einer rheumatoiden Vaskulitis zu begiinstigen scheinen [60, 61]. Diese und andere Arbeiten stiitzten die
klinischen Beobachtungen, dass es genetisch determinierte Subtypen der Rheumatoiden Arthritis gibt, die sich z. B.
durch das Auftreten extraartikuldrer Manifestationen charakterisieren lassen und sich in Verlauf und Aggressivitit

teilweise deutlich unterscheiden. Milde Formen koénnen selbstlimitierend (siehe 1.1.7) und ohne klinisch-relevante
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extraartikuldre Organbeteiligung verlaufen. Im Gegensatz dazu scheint es aggressive Subtypen der RA zu geben, die
neben einem progressiv-destruktivem Gelenkbefall mit der Ausbildung extraartikuldrer Manifestationen, hoher RF-

und CCP-AK-Titer im Serum und einer deutlich erhhten Morbiditdt und verfrithter Mortalitit einhergehen.

Wie bereits oben angesprochen, gehen einige Autoren bei der Entstehung von Rheumaknoten von einer initial
vaskulitischen Lision aus. Eine klinisch-inapparente generalisierte Vaskulitis wird als Ursache vieler Allgemein-
symptome angesehen, insbesondere in der Frithphase der Krankheit. Krankheitsgefiihl, Gewichtsreduktion und Fie-
ber werden als Folge einer vaskulitischen, endothelialen Dysfunktion verstanden, die ausgeldst wird durch zirkulie-
rende Immunkomplexe und erhéhte Konzentrationen von IL-1, IL-6 und TNF im Serum [62]. Das bei RA héufig zu
beobachtende Raynaud-Phéanomen, also die Neigung zu Vasospasmen im Bereich der digitalen Akren, kann als Fol-
ge einer vaskulitischen Beteiligung gewertet werden [63]. Auch finden sich nicht spezfische Abnormalitdten in der
Kapillarmikrosksopie bei RA signifikant haufiger [64]. Weiterhin ist die charakteristische Synovialitis bei Beginn
durch vaskulitische Korrelate gekennzeichnet [7]. Vor diesem Hintergrund konnte auch die Ausbildung von anderen
EAM (z. B. Serositiden, interstitielle Pneumonitis etc.) Ausdruck einer generalisierten Vaskulitis sein. Diese ist dann
entweder als (Mit-)Ursache der erhohten Spiegel zirkulierender inflammatorischer Zytokine, oder aber als Reaktion
auf diese einzuordnen [65]. Die weiter unten beschriebene erhohte Inzidenz kardiovaskuldrer Morbiditit und Morta-
litdt bei RA-Patienten wiirde in diesem Zusammenhang als Langzeiteffekt einer generalisierten Vaskulitis begriffen

werden konnen.
1.1.9.6 Sonstige extraartikulare Manifestationen

Chronisch-floride Formen der Rheumatoiden Arthritis sind mit einem gehéduften Auftreten von Lymphomen, insbe-
sondere B-Zell-Lymphomen assoziiert [66]. Klinisch-relevante muskulidre Schwéche lésst sich auf eine generalisier-
te Muskelatrophie zuriickfithren, die gelenknah am deutlichsten ausgeprégt ist. Histologisch finden sich Typ-II-

Faseratrophie und Muskelfasernekrosen. Sekundédre Amyloidosen innerer Organe kdnnen auftreten [7].
1.1.10 Augenbeteiligung bei RA

Die wichtigsten okuldren Manifestationen der RA sind Keratoconjunctivitis sicca, Keratitis, Episkleritis und Skleri-
tis. Seltener finden sich retinale Vaskulitiden und Iridozyklitiden. Wie bei anderen EAM treten okulédre Beteiligun-
gen der RA héufiger bei langer Krankheitsdauer und positivem Rheumafaktor-Nachweis auf. Sie finden sich bei bis

zu 25% der RA-Patienten [67].
1.1.10.1 Keratoconjunctivitis sicca oder ,Sicca-Syndrom*

Die Keratoconjunctivitis sicca ist die hdufigste okuldre Manifestation, die auf eine chronische Dakryoadenitis i.S.
eines sekunddren Sjogren-Syndroms zuriickzufiihren ist. Sie findet sich bei bis zu 25% der RA-Patienten und ist
insbesondere initial asymptomatisch. Treten Rotung, Brennen, Jucken, Fremdkorpergefiihl oder Trockenheit eines
oder beider Augen auf, ist die Diagnose wahrscheinlich [68, 69]. Mithilfe der Untersuchung der Tranenfilm-
AufreiBizeit (engl. ,,Break-Up-Time*, BUT) kdnnen die viskdsen Eigenschaften des Tranenfilms bestimmt werden.
Ist sie verkiirzt, weist dies auf qualitative Verdnderungen des Lipidfilms der Tranenfliissigkeit hin, die meist vor der
Verringerung der wissrigen Trianenphase auftreten. Letztere lasst sich mittels Schirmer-Test-Streifen messen. Als

Folgen chronischer Trockenheit treten charakteristische Querfalten auf der Bindehaut auf, die sogenannten ,,lidkan-
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tenparallelen konjunktivalen Falten* (LIPCOF) sowie verminderte okulidre Abwehrmechanismen, die zu sekundiren

Infektionen préadestinieren.

Abbildung 8: Keratitis (li.) und akute Episkleritis (re.) [19]

1.1.10.2 Keratitis

In weniger als 2% der Félle kommt es zu einer priméren Beteiligung der Hornhaut, dabei diinnt insbesondere die
Peripherie, der Hornhautrand, aus. Ausgeldst durch eine immunkomplexbedingte okklusive Vaskulitis mit Infiltra-
tion lymphozytirer Zellen (Abbildung 8) kommt es initial zu einer peripheren Keratokonjunktivitis mit Verdickung
der vaskularisierten Hornhautanteile. Im Verlauf fiihrt die Freisetzung lysosomaler Enzyme im Randbereich zu einer
ringformigen kornealen Ausdiinnung, selten kommt es zu einem Hornhautrandulkus mit Perforation (Keratolyse)

[69].
1.1.10.3 Episkleritis

Als autoimmunologisches Phdnomen tritt die Episkleritis (Abbildung 8) bei der RA hiufiger als die Hornhautbetei-
ligung oder die nekrotisierende Skleritis auf. Sie ist, im Gegensatz zum Sicca-Syndrom, mit der Krankheitsaktivitit
assoziiert. So tritt sie rezidivierend, ein- oder beidseitig und vor oder wiahrend eines Krankheitsschubes bei ca. 0,5%

der Patienten mit seropositiver RA auf [69].
1.1.10.4 Skleritis

Die nicht-nekrotisierende Skleritis tritt noduldr oder diffus auf, Letztere kann segmental begrenzt sein oder die ge-
samte anteriore Sklera betreffen. Die nekrotisierende Skleritis ist die schwerere Form. Sie ist durch starke lokale
Schmerzen und ausgeprigte Rotung sowie haufig auch durch systemische Entziindungszeichen gekennzeichnet.
Okkluierte Blutgefile umgeben ein avaskuldres Areal in der betroffenen Region. Die Sklera wird an dieser Stelle

transparent und man kann die Uvea blaulich durchschimmern sehen (Abbildung 9).

Dagegen kommt es insbesondere bei langer Krankheitsdauer (>15 Jahren), meist bei weiblichen Patienten zur nekro-
tisierenden vorderen Skleritis, die ohne Entziindungsreaktion oder subjektive Beschwerden auftritt. Auf zunéchst
unauffalliger Sklera kommt es tiber Monate zu progredienter Einschmelzung bis zur Perforation, evtl. mit Prolaps

der Uvea. Bei 50-70% der Patienten mit Skleritis kommt es zu einer sekundéren peripheren Hornhautentziindung.

Die posteriore Skleritis ist deutlich schwerer zu diagnostizieren und kann zu schweren Folgen fiihren. Uveales Effu-
sionssyndrom, exsudative Netzhautabhebung, subretinale Exsudate, fleckformige chorioretinale Entziindungsherde

und Papillen- oder Makuladdem sind in diesem Zusammenhang beschrieben worden [69].
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Abbildung 9: Skleritis mit Durchschimmern der choroidalen GefaB3schicht [19]

1.1.11 Kardiovaskulares Risiko bei RA

Es lieB3 sich bereits frith nachweisen, dass die erhohte Mortalitidt bei RA-Patienten von der Krankheitsaktivitét ab-
hingig ist [70]. Es zeigte sich, dass ein deutlich erhdhtes Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse haupturséchlich fiir
die verkiirzte Lebenserwartung bei RA zu sein scheint [71]. Diese Risikoerhdhung ldsst sich nicht allein iiber die
Kumulation klassischer Risikofaktoren, wie Rauchen, Ubergewicht, Bewegungsmangel etc. bei RA-Patienten oder
Nebenwirkungen der antirheumatischen Therapien erkldren [72, 73, 74]. Vielmehr scheint die systemische Entziin-
dungsaktivitit bei RA selbst eine entscheidende Rolle fiir die Genese von Atherosklerose und deren Komplikationen
zu spielen. Sowohl in epidemiologischen, experimentellen und klinischen Studien konnten bereits Belege fiir diesen

Zusammenhang gefunden werden:

1. Das Risiko fiir kardiovaskulidre Morbiditit und Mortalitét ist abhidngig von Parametern der Krankheitsaktivitit,
wie
e der Anzahl geschwollener Gelenke [75],
e der Blutsenkungsgeschwindigkeit,
e dem CRP-Spiegel und
e der Notwendigkeit fiir den im Krankheitsverlauf frithzeitigen Gebrauch von Steroiden [76], sowie
e dem Nachweis von Rheumafaktoren und
e dem Auftreten extra-artikuldrer Manifestationen [77, 78].

2. Anti-inflammatorische DMARD-Therapie mit Methotrexat verringert die kardiovaskuldr-bedingte Mortalitéit
bei RA [79].

3. Die sonografisch-bestimmte Intima-Media-Dicke und das Auftreten von atherosklerotischen Plaques der A.
Carotis sind bei RA-Patienten und gesunden Kontrollen linear vom CRP-Spiegel und der Blutsenkungsge-

schwindigkeit abhéngig [80].

4. Die computertomografisch gemessene Kalzifikation der Koronarien ist von der Blutsenkungsgeschwindigkeit

und der Krankheitsdauer abhéngig [81].

5. Die Wirkung pro-/inflammatorischer Zytokine fiir die Atherosklerose ist mittlerweile bekannt und in vivo und

in vitro nachweisbar (siche 1.2).

Dabei spielt die systemische Entziindung bei RA-Patienten eine entscheidende Rolle, indem sie eine Stérung der

Endothelfunktion ausldst und letztlich die Entwicklung atherosklerotischer Plaques initiiert und beschleunigt.
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1.2 Atherosklerose

Atherosklerose ist die zugrunde liegende Ursache einiger haufiger und zunehmend wichtiger vaskulédrer Erkrankun-
gen, wie der koronaren Herzkrankheit (KHK), dem Schlaganfall (Hirninfarkt, Apoplex) und der peripheren arteriel-
len Verschlusskrankheit (pAVK). Damit ist sie heute fiir die meisten vaskuldr-bedingten Todesfille in der westlichen
Welt verantwortlich und wird mit der weltweit zunehmenden Anpassung an den ,,westlichen* Lebensstil auch in

anderen Regionen relevant. Die WHO definiert Atherosklerose folgendermaf3en:

,,Atherosklerose ist eine variable Kombination von Verdnderungen der Intima, bestehend aus herdformiger An-
sammlung von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Calcium-

ablagerungen, verbunden mit Verdnderungen der Arterienmedia. “ [82]

In der Geschichte der Atherosklerose-Forschung mussten bereits viele Paradigmen verworfen, ergénzt und verédndert
werden. Im Vergleich zu der Vorstellung der simplen ,,Arterienverkalkung® wird Atherosklerose heute als ein hoch-
komplexer und aktiver Prozess betrachtet. Dabei spielen inflammatorische Prozesse in der GefdBwand eine ent-
scheidende Rolle bei der Entstehung, Instandhaltung und Progression der Atherosklerose und schlie8lich den resul-
tierenden Komplikationen [83]. Bereits 1815 hatte Virchow postuliert, dass der Atheromentstehung eine Entziindung
zugrunde liegt, die er als ,,chronische Endarteriitis deformans® kennzeichnete [84]. Die in den Plaques nachweisbare
Invasion immunkompetenter Zellen wurde Ende des 20. Jahrhunderts zum Anlass genommen, die inflammatori-
schen Aspekte der Plaques-Entstehung wieder in den Mittelpunkt der Betrachtung zu riicken. Die Beobachtung, dass
es bei Kaninchen durch cholesterinreiche Kost zur Ausbildung von Plaques kommt, fiihrte jedoch zunéchst zu der
sogenannten ,,Lipidtheorie”, die iiber lange Zeit die medizinische Vorstellung dominierte [85]. 1976 formulierte
Ross die populdre These der initialen Endothelschddigung, von der iiber die Aggregation von Blutplittchen und
Folgeerscheinungen die Entwicklung der Atherosklerose ausgehe [86]. Dabei spielte u.a. die Proliferation der glatten
Muskulatur eine entscheidende Rolle in der Vorstellung, dass es zu einer relevanten Lumeneinengung durch den
Plaques kidme. Heute weifl man, dass die Muskelzell-Proliferation eher einen Plaques-stabilisierenden Faktor dar-
stellt und moderat verlduft [87]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass das intravasale Lumen nicht zwangslaufig
durch die Atheromentwicklung eingeengt wird. Vielmehr remodelliert sich die gesamte Arterienwand als Antwort
auf das Plaquewachstum und der Durchmesser nimmt in den externen Schichten zugunsten des intravasalen Lumens
zu [88]. SchlieBlich ist die Absiedlung eines Thrombus an der atherosklerotischen Arterienwand der entscheidende
Vorgang, der zur GefaBobliteration (und damit zum ischdmischen Infarkt) fiihrt [89]. Der Begriff ,,Arteriosklerose®
wird, wegen der mit ihm verbundenen &tiologischen Vorstellung der Arterienwand-Degeneration, nur noch selten

gebraucht.
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Abbildung 10: Stadien der Atherosklerose-Entstehung und Plaques-Ruptur [89]

Im oberen Teil erkennt man an der longitudinal angeschnittenen Arterie den zeitlichen Verlauf, der durch Quer-

schnitte im unteren Bildabschnitt prizisiert wird, die verschiedene Stadien (1-7) des Prozesses reprdsentieren (s.u.)

Es existiert derzeit noch kein einheitliches Verstiandnis des Vorgangs, der zur Atherosklerose fiihrt. Fiir die Entwick-

lung atherosklerotischer Plaques sind allerdings folgende Beobachtungen charakteristisch, die am Beispiel der koro-

naren Herzkrankheit erldutert werden sollen (Nummerierung entspricht den Stadien in Abbildung 10):

(1

2

(€)

4)
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Bei zundchst gesunden Arterien kommt es, bei Vorliegen von Risikofaktoren, wie Hyperlipiddmie, arteriellen

Hypertonus, Rauchen, Diabetes mellitus oder rheumatischen Erkrankungen zu einer

initialen Aktivierung und Dysfunktion der Endothelzellen [90, 91]. Oxidativer Stress in den Endothelzellen
erzeugt freie Sauerstoffradikale, die den Abbau von Stickstoffmonoxid (NO) beschleunigen [92]. Oxidativ mo-
difiziertes LDL, das Zytokin Interleukin-1 (IL-1), der Tumor-Nekrose-Faktor (TNF-)a, laminare Scherkréfte
und NO-Mangel kdnnen die Expression von Adhdsionsmolekiilen, wie zum Beispiel VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule) und ICAM-1 (intercellular adhesion molecule) sowie P-Selectin, die auf der Zelloberflache
exprimiert werden, verstirken [93]. Sie sind von grofer Bedeutung fiir die nun folgende Leukozyten-Endothel-

Interaktion.

Die ersten sichtbaren Lésionen sind die sogenannten ,,fatty streaks* (Fettstreifen). Darunter wird eine regionale
Intima-Verdickung verstanden, die sich aus Makrophagen, angefiillt mit Lipid-Tropfchen (die sogenannten
»Schaumzellen*), Lymphozyten und glatten Muskelzellen zusammensetzt. Die Akkummulation von low-density
Lipoproteinen (LDL) im subendothelialen Raum ist bei der Entwicklung der ,,fatty streaks* eine erste nach-
weisbare Verdnderung. Nach der durch Adhédsionsmolekiile vermittelten Anheftung der Monozyten und Lym-
phozyten an die Endothelzelloberflache folgt deren Diapedese in das Subendothelium. Monozyten differenzie-

ren sich zu Makrophagen und kdnnen durch die phagozytierten Lipide als ,,Schaumzellen imponieren [83].

Zytokine, Wachstumsfaktoren und Chemokine werden sezerniert, die zur Proliferation von glatten Muskelzellen

und der Zunahme der extrazellulédren Matrix fithren. Durch innerhalb der Lasionen lysierende Makrophagen,



Apoptose von Zellen und weitere Lipidaufnahme kommt es zur Ausbildung eines lipidreichen, nekrotischen
Kerns der atherosklerotischen Plaques. Die resultierende, fibros-fettige Intimaverdickung kann sogar sonogra-

phisch sichtbar werden [89].

(5) Makrophagen, T-Lymphozyten und Mastzellen sind immunhistologisch vermehrt in der Kapsel von atheroskle-
rotischen Plaques nachweisbar. Sie sezernieren Proteasen, die die fibrose Kapsel des Atheroms schwéchen. Ins-
besondere an mechanisch, d.h. durch turbulenten Blutfluss beanspruchten Geféf3abschnitten, wie Verzweigun-
gen, kommt es in der Folge hdufig zu Fissuren und Rupturen der Plaques. Thrombogenes Plaquematerial
kommt in Kontakt mit dem Blutstrom und fiihrt zur Thrombozytenadhéision. Durch die Aktivierung der Gerin-
nungskaskade wird ein Thrombus ausgebildet, der letztendlich zum Gefaverschluss der Arterie fithren kann

[89].

(6) Kann der Thrombus resorbiert werden, wird eine lokale Reparation in Gang gebracht, bei der Thrombin und
andere Mediatoren degranulierter Thrombozyten, wie den plattchenabhidngigen Wachstumsfaktor (PDGF),
transforming growth factor-B (TGF-8) etc. wirksam werden. Die Folge ist der weitere fibrotische Umbau mit
der Entstehung eines stabilen Plaques, u.a. durch Migration der glatten Muskelzellen aus der Media in die Inti-
ma, die Elastin, Proteoglykane und Kollagene bilden. Diese fibrosen Plaques konnen im weiteren Verlauf kalzi-
fizieren und zu relevanten Stenosen des Geféalllumens fiithren, die sich klinisch als stabile Angina Pectoris &u-

Bern kénnen [89].

(7) Vulnerable Plaques, wie unter 5. beschrieben, haben nur eine diinne, fibrose Hiille, relativ grofle Lipidkerne und
besitzen zahlreiche Makrophagen. Im Gegensatz dazu besteht der stabile Plaque (wie bei 6.) aus einer dichten
extrazelluldren Matrix und einer relativ dicken fibrosen Hiille. Oberflachliche Erosionen kdnnen aber auch hier
zu akuten Exazerbationen mit der Bildung von Thromben und konsekutivem Gefé3verschluss fiihren. Diese E-
rosionen sind eventuell auf Apoptose von Endothelzellen zuriickzufiihren und sind in der Pathogenese nicht ob-
ligat. Bei der weiteren Entwicklung einer atherosklerotischen Lasion kommt es zur Einsprossung von zahlrei-
chen dichten Geflechten von Mikrogefaen, die eine neue Eintritts- und Austrittspforte fiir Leukozyten in
etablierte Atherome darstellen. Durch die Neovaskularisation der Plaques besteht ein hohes Risiko fiir lokale

Blutungen in den Plaques. Diese Plaques neigen deshalb héufig zur Ruptur und fokalen Himorrhagie [89, 94].

In ihrem Gesamtverlauf stellt die Atherosklerose, eine chronische, systemisch-ablaufende Entziindung dar, die durch
Lipidablagerungen, besonders durch LDL (Low-density-Lipoprotein) gekennzeichnet ist [83, 95]. Neben autoimmu-
nologischen Erkrankungen, wie RA, SLE etc. [96], erhdhen auch andere entziindliche Erkrankungen mit systemi-
schen Auswirkungen, wie chronische Infektionen (z.b. HIV) oder beispielsweise die chronische Parodontitis, das
Atherosklerose-Risiko und es gibt Hinweise, dass sich diese Effekte beim gleichzeitigen Vorliegen mehrerer in-

flammatorischer ,,Foci“ summieren konnen [97].

Im Folgenden sollen die speziellen Mechanismen der Atherosklerose bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis be-

schrieben werden.

1.2.1 Mechanismen der Atherosklerose bei RA

Die kardiovaskuldre Mortalitit ist bei Patienten mit RA, hauptsédchlich durch die hohe Herzinfarktrate, gegeniiber
der Normalbevélkerung ca. fiinffach erhoht [74]. Dies wird auf eine akzelerierte Atheroskleroseentstehung im Rah-
men der Grunderkrankung zuriickgefiihrt. Wie bereits oben beschrieben, induzieren klassische, vaskuldre Risikofak-
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toren eine Endothelzelldysfunktion, die der Ausbildung der atherosklerotischen Lésion vorausgeht. Die Endothelzel-
len weisen dabei einen pro-inflammatorischen, prokoagulatorischen, prothrombotischen sowie proapoptotischen
Phénotyp auf, der mit einer gestdrten Vasomotorik einhergeht. Die molekularen Ursachen fiir diese Verénderung
lassen sich teilweise nachvollziehen und zeigen die Verbindung zwischen systemischer Inflammation und Atheroge-

nese eindrucksvoll auf.
1.2.1.1 Pro-inflammatorische Zytokine

Zytokine, wie TNFa, IL-1B und IL-6 sind bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis, sogar in Phasen der klinischen
Remission, in erhdhten Serumkonzentrationen nachweisbar. In vitro-Experimente belegen, dass diese und andere
pro-inflammatorische Zytokine die endothel-vermittelte Vasodilatation reduzieren, bzw. vasokonstriktorisch wirk-

sam sind [98]. Dies kommt iiber verschiedene zelluldre Signaltransduktionswege zustande.

Verdnderungen des Stickstoffmonoxid (NO)-Stoffwechsels stellen einen weiteren zentralen Vorgang innerhalb der
Entstehung der endothelialen Dysfunktion dar. Stickstoffmonoxid wird endothelial durch das Enzym NO-Synthetase
(eNOS) gebildet und ist ein essentieller Mediator innerhalb eines ,,gesunden* Endotheliums, der nicht nur direkte
Einflisse auf die Vasomotorik ausiibt, sondern eine Vielzahl weiterer Funktionen reguliert [99, 100]. NO-Mangel
filhrt (wie NFkB) zur vermehrten Expression der endothelialen Leukozyten-Adhésionsmolekiile und fordert die
Bildung von chemotaktischen Zytokinen wie MCP-1 [101, 102]. NO hemmt die Plittchen-Aktivierung, -aggregation
und -adhidsion sowie die Bildung des Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) und wirkt so anti-koagulatorisch
[103, 104]. Die Proliferation vaskuldrer glatter Muskelzellen wird ebenfalls durch NO gehemmt. Die Bildung von
NO wird durch TNFa reduziert, in dem es die Expression und die Stabilitdt der eNOS verdndert [105, 106]. TNFa
hat iiber die Hochregulation des Apoptosesignalrezeptors Fas weitere Wirkungen auf die Endothelzellen, die zu
deren Apoptose und Schéidigung in Zusammenhang mit toxischen Sauerstoffradikalen fiihren konnen [107]. Mes-
sungen der Vasodilatationsfahigkeit des Endothels zeigten eine Verbesserung unter der Therapie mit TNFa-
Rezeptor-Blockern bei RA [108, 109]. Dabei scheinen direkt-endothelvermittelte Mechanismen hauptverantwortlich

zu sein [110].
1.2.1.2 CRP

Aus der kardiologischen Forschung ist bekannt, dass bei atherosklerotisch-bedingten Erkrankungen die Bestimmung
von serologischen Entziindungsparametern, wie CRP, eine Risikostratifizierung ermdglicht. In atherosklerotischen
Plaques fiihren die entziindlichen Prozesse u.a. zur Instabilitit des bedeckenden Endothels und erhéhen so das Risi-
ko fiir Plaqueruptur mit konsekutivem Gefa3verschluss, z. B. beim Myokardinfarkt auf der Basis einer koronaren

Herzkrankheit. Stabile Plaques hingegen geben weniger Entziindungsmediatoren an das Serum ab.

Es lieB sich jedoch mittlerweile zeigen, dass CRP nicht nur einen moglichen Risikofaktor darstellt, sondern selbst in
der Pathogenese der Atherosklerose eine bedeutende Rolle spielt. Moglicherweise wird es sogar in den atherosklero-

tischen Plaques gebildet [111].

Der CRP-Rezeptor CD32 (Fcy-Rezeptor II) scheint fiir die Unterhaltung der endothelialen Dysfunktion von ent-
scheidender Bedeutung zu sein [112]. Unter dem Einfluss von CRP kommt es zu einer vaskuldren NO-Depletion,

die moglicherweise auch durch negative Beeinflussung der eNOS-Expression auf der Transskriptionsebene zustande
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kommt [113]. CRP degradiert den Inhibitor des NFkB (IkB) und enthemmt auf diese Weise die NFxB-Wirkung
[114].

Nuclear factor kB (NF«kB) ist ein wichtiger Transkriptionsfaktor, der u.a. in Endothelzellen Zytokinrezeptorsignale
vermittelt. Er reguliert insbesondere die Expression der Adhisionsmolekiile der Endothelzellen, und somit die tran-
sendotheliale Leukozytenmigration (Diapedese) [115]. Weiterhin induziert er die Sekretion von IL-8 und MCP-1
und anderer pro-inflammatorischer Zytokine durch die Endothelzellen selbst, die iiber ihre pro-inflammatorischen,
chemotaktischen und mitogenen Wirkungen die endotheliale Dysfunkion, und schlieBlich die Atherogenese unter-

halten [116].

Weiterhin regelt CRP die AT1-Rezeptor-Expression hoch und verstirkt dadurch die Wirkung des Vasokonstriktors
Angiotensin II und die Bildung freier Sauerstoffradikale [117]. CRP wirkt {iber seine Apoptose-induzierende Wir-
kung Plaque-destabilisierend, indem es die Apoptose glatter Muskelzellen induziert [118]. LDL wird im Komplex
mit CRP leichter von Makrophagen aufgenommen und kann vermehrt in die Plaques eindringen, da die Expression
des endothelialen oxidierten LDL-Rezeptors von CRP abhéngig ist [119, 120]. Die vermehrte Aufnahme von oxi-
dierten LDL fiihrt zu intrazelluldrer Anhdufung reaktiver Sauerstoffverbindungen, NO-Depletion und Aktivierung
von NF«B.

Weiterhin wichtig scheinen Effekte zu sein, die CRP auf zirkulierende endotheliale Vorlduferzellen (CEP) hat. Diese
fiir endotheliale Reparationsvorgénge wichtigen Blutbestandteile werden durch CRP in ihrer Funktion beeintrachtigt
und ihre Apoptose wird induziert [121]. Wie bei der systemischen Sklerose ist deren Zahl und Funktion auch bei RA
eingeschriankt [122, 123]. Dies konnte die Reparationsfahigkeit des Endothels vermindern, und so zusétzlich athero-

sklerotische und thrombotische Prozesse begiinstigen.

1.2.1.3 Mikropartikel

Zellulidre Mikropartikel, die sich in der Blutzirkulation nachweisen lassen, haben wichtige Funktionen bei der inter-
zelluldren Kommunikation, vergleichbar mit Zytokinen und den Interaktionen durch direkten Zell-Zell-Kontakt. Es
handelt sich um 0,5 bis 1 um groe Membranpartikel, die u.a. auch in der Synovialfliissigkeit bei RA zu finden sind
und dort z. B. auf gelenkdestruierende Fibroblasten wirken [124, 125]. Rezeptorbesatz und zytoplasmatischer Inhalt
erlauben Riickschliisse auf die zelluldre Herkunft der zirkulierenden Mikropartikel, die grundsitzlich von jeder Zelle
gebildet werden konnen. Der charakteristische ,,Mix* aus verschiedenen Mikropartikel-Phénotypen und deren Kon-
zentration sind z. B. bei entziindlichen und anderen Erkrankungen veréndert, ihre Bedeutung ist diesbeziiglich aber
noch nicht geklart [126, 127, 128]. Sie haben aber eindeutige Auswirkungen auf die Gerinnung, die Endothelzell-
funktion, die Vasomotorik und die Leukozytenadhédsion und -transmigration. Das macht ihre Bedeutung fiir die A-
therogenese bei inflammatorisch-systemischen Erkrankungen plausibel [126, 129]. Thre Wirkung auf die Atheroskle-
rose wird auch mit der des oxidierten LDL verglichen, da sie ebenso zu NO-Depletion fithren, die Vasomotorik
storen und die Produktion pro-inflammatorischer Zytokine, wie IL-1f, IL-6 und IL-8 in Endothelzellen auslosen

[130, 131, 132].
1.2.1.4 Gefal3schadigung durch RA-spezifische Autoimmun-Phanomene

Patienten mit RA zeigen hiufig eine Vermehrung klonal expandierter, atypischer CD4+-T-Zellen auf [133]. Interes-

santerweise finden sich signifikante Vermehrungen auch bei instabiler Angina Pectoris, wiahrend bei Gesunden deut-
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lich seltener und geringere Zahlen dieser Zellen nachweisbar sind, die mit dem Alter physiologischerweise zuneh-
men konnen [134]. Als Ursachen vermutet man eine Uberalterung oder eine gesteigerte proliferative Aktivitit der
Immunozyten [135]. Charakteristisch fiir diese Zellpopulationen ist der Verlust des kostimulatorischen Oberfldchen-
antigens CD28 sowie allgemein eine Reduktion der T-Zellrezeptordiversitat, sie produzieren iiberdurchschnittlich
viel Interferon y (IFNy) und sind gegeniiber antigen- und Fas-vermittelten Apoptosesignalen resistent [133, 136].
Das Auftreten dieser Zellpopulationen ist bei der RA am haufigsten und geht mit schweren Krankheitsverlaufen und

der Ausbildung extraartikuldrer Manifestationen einher [137, 138].

Aus diesen Zellen konnen sich unter Auspragung eines Killer(NK)-Zell-Phanotyps mit Expression von killer cell
immunoglobulin-like receptors (KIRs) und der Produktion von zytotoxischen Effektorsubstanzen (Granzym B und
Perforin) wichtige Kandidaten fiir die RA-spezifische Gefdschidigung entwickeln [139, 140]. Die Assoziation
zwischen dem Auftreten derartiger Zellpopulationen und dem Ausmall vasomotorischer Storung und akzelerierter
Atherogenese konnte bereits belegt werden, auch wenn ihre spezifische Bedeutung noch nicht geklért ist [141].
Spekulativ kommen direkte zytotoxische Effekte der genannten T-Zellen in Frage, daneben ist es auch mdglich, dass
es durch direkte Zell-Zell-Interaktion zu einer systemischen Aktivierung der Endothelzellen mit konsekutiver Dys-
funktion und Atheroskleroseinduktion kommt [142]. Thre Zahl lasst sich durch die Gabe von TNFa-Blockern verrin-
gern, es ist jedoch unklar, ob dies entscheidend fiir die unter dieser Therapie gesehene Verbesserung der Vasomoto-
rik ist [109, 143]. Die Bedeutung von T-Zellen fiir die RA-spezifischen vaskuldren Auffilligkeiten erschlief8t sich
auch aus der Assoziation von bestimmten HLA-DR-Subtypen mit vaskuldren Manifestationen und endothelialer

Dysfunktion [60, 144].

Ein weiteres relativ RA-spezifisches Phidnomen, das humoral wirksam wird, sind Rheumafaktoren. Wie oben be-
schrieben ist ihr Auftreten, nicht nur bei RA-Patienten, mit einer gesteigerten Mortalitit assoziiert. Dies ist vor allem
auf kardiovaskulér-bedingte Todesursachen zuriickzufiihren, wobei die zugrunde liegenden Mechanismen auch hier
bisher nicht aufgeklart sind [145, 146, 147].
1.2.2 Klassische kardiovaskulére Risikofaktoren und ihre Bedeutung fur
RA-Patienten

Endogene und exogene Einfliisse, die statistisch signifikant mit der Atherosklerose korrelieren, bezeichnet man als

Risikofaktoren:

e  Fettstoffwechselstorungen (Hypercholesterindmie, Hypertriglyceriddmie),

e  Zigarettenrauchen,

e  Diabetes mellitus,

e Arterielle Hypertonie,

e Adipositas (erhdhter Body-Mass-Index (BMI))

e Lebensalter (w> 55 LJ.; m>45LJ.),

e  Koronare Herzkrankheit/Herzinfarkte bei erstgradigen Familienangehdrigen,

e  Stress,
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o crhohtes C-reaktives Protein (siehe 1.1.6.1) und
e Andere (z. B. niedriger soziodkonomischer Status, ménnliches Geschlecht etc.)

GroBe Kohortenstudien bestétigen, dass bei fast allen Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung typische Risi-
kofaktoren, wie erhdhtes Cholesterin von >240 mg/dl, erhdhter systolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen und Dia-
betes mellitus vorliegen. Bei Metaanalysen von drei groen bekannten Kohortenstudien zu Risikofaktoren fiir kardi-
ovaskuldre Erkrankungen (Framingham Heart Study, Multiple Risk Factor Interventional Trial und Chicago Heart
Detection Project in Industry) zeigte sich, dass 87 bis 100 % der an einem Herzinfarkt verstorbenen Patienten min-
destens einen kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen [148]. Fiir viele der genannten Risikofaktoren (z.B. art. Hy-
pertonus, Dyslipiddmie, erhohter BMI, Diabetes Mellitus und die Familienanmnese) ist eine dhnliche Risikoerho-
hung bei RA-Patienten bekannt [149]. Jedoch lésst sich die Risikoerhohung bei RA-Patienten nicht allein durch
Kumulation klassischer Risikofaktoren erkldren [74] und es muss ein komplexes, multifaktorielles Geschehen als

Ursache angenommen werden.

Dass die systemische Entziindungsaktivitit dabei die Wirkung klassischer Risikofaktoren generell verstirkt lésst
sich nicht nachweisen. So scheinen bestimmte Risikofaktoren fiir die Atherogenese bei RA-Patienten im Vergleich
von untergeordneter Bedeutung zu sein. Hierzu zdhlen insbesondere Zigarettenrauchen, ménnliches Geschlecht und
die personliche kardiovaskuldre Anamnese, was auf die Bedeutung der endogenen, RA-spezifischen bzw. entziindli-
chen Mechanismen hinweist [149]. Hierfiir spricht auch die kiirzlich nachgewiesene kardiovaskulire Risikoerho-
hung bei RA-Patienten mit niedrigem BMI (<20kg/m®) im Verlauf der Erkrankung, der als Folge der katabolen
Stoffwechsellage bei erhohter Entziindungsaktivitdt interpretiert werden kann [150]. Bei Gesunden fiihrt ein niedri-

ger BMI dagegen zu einer Reduktion der Mortalitdt [151].

Insbesondere die pro-inflammatorischen Zytokine, wie z.B. IL-6 und TNFa, haben dabei auf verschiedene metaboli-
sche Zusammenhinge negative Einfliisse und fithren auch bei scheinbar Gesunden zu einer deutlichen Risikoerho-

hung [152].
1.2.2.1 Fettstoffwechselstérungen

Hypercholesterindmie (> 200 mg/dl) verdoppelt (Anstieg bis 250 mg/dl) bzw. vervierfacht (Anstieg von 200 mg/dl
auf 300mg/dl) das Risiko an einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken. Dabei miissen die Zusammensetzung des
Gesamt-Cholesterins und dessen atherogene Wirkung differenziert gesehen werden. In der Laienpresse spricht man

daher auch seit einiger Zeit vom ,,guten® und ,,schlechten* Cholesterin:

e LDL (low-density-lipoprotein)-Partikel haben eine hohe Affinitit zu Proteoglykanen und erhohte Suszeptibilitit
fiir oxidative Verdnderungen. Sie gelten daher als besonders atherogen. LDL-Cholesterinwerte > 100mg/dl er-
hohen das Risiko einen akuten Herzinfarkt zu erleiden [153]. Kann der LDL-Spiegel unter diese Grenze gesenkt

werden, fithrt dies zu einer Risikoreduktion um bis zu 50% [154].

e HDL (high-density-lipoprotein) hat antiatherogene, antiinflammatorische und antiproliferative Wirkungen, es
verbessert die Endothelfunktion und hemmt die Oxidation. Ist der HDL-Cholesterinspiegel erniedrigt (< 40
mg/dl), gilt dies als unabhéngiger Risikofaktor. Bei Méannern im Alter zwischen 40 und 65 Jahren und einem

HDL < 35 mg/dl lag die Inzidenz fiir kardiovaskuldre Ereignisse in einem Beobachtungszeitraum von 6 Jahren
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bei ca. 1%. Bei einem HDL-Cholesterinspiegel > 55 mg/dl dagegen nur bei 0,21%. Hohe Triglyceridwerte (>
200 mg/dl) erhohten die KHK-Inzidenz hierbei zusitzlich [154].

Die RA ist, dhnlich wie andere systemisch-entziindliche Erkrankungen, mit einer Dyslipiddmie assoziiert, die sich
durch Hypertriglyceriddmie, niedriges HDL und hohes LDL auszeichnet. Pro-inflammatorische Zytokine werden fiir
diese pro-atherogene Lipidkonstellation verantwortlich gemacht. Sie stimulieren die Lipolyse in und die Freisetzung
freier Fettsduren aus Adipozyten, steigern die hepatische Triglyceridsynthese und senken die Lipoproteinlipaseakti-
vitit des Endothels [155]. Uber die, ebenfalls durch pro-inflammatorische Zytokine vermittelte, stimulierte Freiset-
zung von Superoxid aus Monozyten und Endothelzellen, kommt es weiterhin zu der vermehrten Bildung von oxi-

diertem LDL, das besonders atherogen wirksam ist [156].
1.2.2.2 Diabetes mellitus

Atherosklerotisch-bedingte Morbiditét tritt bei Patienten mit Diabetes mellitus signifikant hdufiger und in fritherem
Lebensalter auf. Sie ist die Haupttodesursache fiir diese Patientengruppe und die Letalitdt ist im Vergleich zu Ge-
sunden etwa verdoppelt. Auch hier spielt die Dyslipoproteindmie eine entscheidende Rolle in der akzelerierten Athe-
rogenese, da Diabetiker erhohte Triglyceride und ein erniedrigtes HDL aufweisen [157]. Trotz des in der Regel nor-

malen LDL-Spiegels des Diabetikers scheinen die LDL-Partikel stirker atherogen zu sein [157].

Abhingig von der systemischen Entziindungsaktivitit kommt es bei RA-Patienten zu einer peripheren Insulinresis-
tenz, deren Ursachen durch TNFa und IL-6 vermittelt wird [158]. TNFa reduziert z.B. die muskuldre Glukoseauf-
nahme und stimuliert zusammen mit IL-6 die Lipolyse in Adipozyten. Die freigesetzten freien Fettsduren sind wahr-
scheinlich mitverantwortlich fiir die periphere Insulinresistenz. Bei RA-Patienten mit ausgepragter Insulinresistenz
konnte diese durch TNFa-Blockade signifikant gebessert werden [159]. Trotz ihrer primér diabetogenen Wirkungen,

lasst sich bei RA durch Steroide die Insulinsensitivitit verbessern [160].
1.2.2.3 Arterielle Hypertonie

Atherosklerose und arterieller Hypertonus stehen eng miteinander in Beziehung. So ist der arterielle Hypertonus in
der Vorgeschichte vor einem Myokardinfarkt die hdufigste Erkrankung und zwischen der Hohe des Blutdrucks und
der Auspragung der Atherosklerose ldsst sich eine lineare Korrelation herstellen. Dauerhafte Werte von systolisch
130-139 mmHg und diastolisch 85-89 mmHg sind bereits mit einem erhohten Risiko fiir ein kardiovaskulédres Er-
eignis verkniipft [161]. Durch den erhohten GefaBinnendruck kommt es nach einer Intimaschddigung zu einem
vermehrten Eindringen von Fetten und Calcium in die Intima. Die Elastizitdt der GefdBwand nimmt ab und die dila-
tative Kapazitét ist reduziert. Die an der Gefdlwand heftenden Thrombozyten setzen Substanzen wie platelet deri-
ved growth factor (PDGF) und Thromboxan A2 frei, die wiederum zur Vasokonstriktion fithren. Als Summe dieser
Verdnderungen kommt es zusitzlich zu einer exponentiellen Erhdhung der Scherkrifte, die an den Endothelzellen

wirken, was dem Prozess, insbesondere an Geféallgabelungen, eine zusétzliche Eigendynamik verleiht [157].

Bei Patienten mit RA konnte eine erhohte Inzidenz einer arteriellen Hypertonie nachgewiesen werden [72, 162]. Es
gibt Hinweise, dass dies als Reaktion auf die systemische Entziindung verstanden werden kann. So ldsst sich z.B.
bei Gesunden eine Korrelation zwischen den IL-6-Konzentrationen im Serum und den gemessenen Blutdruckwerten

herstellen [163].
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In einer neueren Untersuchung an 400 RA-Patienten wurde eine Prévalenz der arteriellen Hypertonie von mehr als
70% gefunden, wobei lediglich 60% diagnostiziert waren. Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren von diesen wie-
derum nur knapp 22% ausreichend medikamentds eingestellt, so dass insgesamt nur bei 13,1% der RA-Patienten mit
arterieller Hypertonie eine angemessene Risikokontrolle stattgefunden hatte [164]. Vor dem Hintergrund des erhoh-
ten kardiovaskuldren Risikos der RA-Patienten und der hdufigen Medikation mit Hypertension-begiinstigenden
Medikamenten, wie NSAR und Steroiden, fordern die Autoren ein intensives Screening und aggressive therapeuti-

sche Kontrolle dieser hdufigen Komorbiditét.
1.2.2.4 Zigarettenrauchen

Raucher weisen zwei bis dreimal héufiger kardiovaskuldre Ereignisse auf als Nichtraucher. Dabei ist die Anzahl der
gerauchten Zigaretten/Tag und das Alter bei Beginn entscheidend. Durch Beendigung des Rauchens ist eine Reduk-
tion kardiovaskulérer Ereignisse um bis zu 50% zu verzeichnen [157]. Epidemiologische Ergebnisse zeigten, dass
Rauchen bei RA-Patienten zu einer dhnlichen Risikoerh6hung fiir kardiovaskulédre Ereignisse fiihrt, wie bei Gesun-
den [149]. Zusitzlich lésst sich eine signifikant erhohte Pravalenz von Rauchern unter den RA-Patienten nachweisen

[149].

Bei Patienten mit RA fiihrt Nikotinkonsum zu signifikant schlechteren Verldufen, wahrscheinlich auf der Basis einer
erhohten Entziindungsaktivitit und abhingig von bestimmten genotypischen Varianten [46]. So ist Nikotinkonsum
bei Diagnosestellung ein unabhéngiger Risikofaktor (relatives Risiko ca. 3fach) fiir das Auftreteten von extraartiku-
laren Manifestationen und dafiir bedeutsamer als das Vorliegen von Rheumafaktor [165]. In einer Untersuchung an
insgesamt mehr als 1.000 RA-Patienten lieB sich kiirzlich nachweisen, das dass Risiko fiir kardiovaskuldre Sterb-
lichkeit bis zu achtfach erhdht ist, wenn eine Kombination von bestimmten SE-Allelen mit dem Vorliegen von CCP-
Antikdrper und stattgehabten Nikotinkonsum auftritt [166]. Der Zusammenhang zwischen SE-Allelen, Nikotinkon-
sum und dem Auftreten bzw. der Charaketeristik von CCP-Antikdrpern wurde bereits unter Kapitel 1.1.6.3 ange-

sprochen.
1.3 Problemstellung

Verglichen mit anderen Krankheiten des rheumatischen Formenkreises, spielt die Rheumatoide Arthritis mit der
relativ hohen Prévalenz von bis zu 1% in Mittel- und Nordeuropa eine nicht nur medizinisch, sondern auch volks-
wirtschaftlich relativ grole Rolle. Dies war bisher hauptséchlich dem hohen Risiko fiir Erwerbsunfahigkeit und
frithzeitige Berentung geschuldet, bei zunehmend besserer und sicherer Behandelbarkeit durch teilweise sehr kos-

tenintensive Therapien hat sich das Gewicht jedoch verschoben:

e Die Entwicklung der sogenannten ,,Basistherapien®, wie Methotrexat u.a. sowie in jlingster Vergangenheit der

,Biologika-Therapien und
e die Forschung zu verschiedenen Konzepten der pharmakologischen Immunsuppression sowie

e das gezielte Erfassen des Auftretens der Krankheiten und ihrer Auswirkungen fiir Betroffene und die Gesell-

schaft in nationalen Registern

haben zu einer verdnderten Wahrnehmung der Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises insgesamt sowie der

Rheumatoiden Arthritis im Besonderen gefiihrt. Bis vor wenigen Jahrzehnten konnte die Diagnosestellung erst rela-
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tiv spat gesichert werden. Gezielte therapeutische MalBnahmen, mit Ausnahme der breit eingesetzten Steroid-
Therapien, waren noch im experimentellen Stadium oder mit starken Nebenwirkungen behaftet. Sie wurden meist
erst dann angewendet, wenn der Krankheitsverlauf bereits relativ fortgeschritten oder als rapide destruierend erkannt
worden war. Die Erkrankung galt bei schwerem Verlauf nicht nur deswegen als quasi zwangslaufig ,,invalidisie-
rend. Auch die schweren Nebenwirkungen der hoch-dosierten Steroidtherapien, wie Osteoporose, Diabetes mellitus
etc. trugen dazu bei, dass sich diese Wahrnehmung auch trotz des Einsatzes dieser effektiven Immunsuppressiva
zundchst nicht deutlich adnderte. Die Ursachen der deutlich erhéhten Komorbiditit und verfriihten Mortalitdt bei
Patienten mit Rheumatoider Arthritis wurden wenig differenziert und haufig als Folge der Invaliditit betrachtet. Dies

hat sich im Laufe der letzten Jahre u.a. durch folgende Umstéinde stark verdndert:

1. Durch die neuen pharmakologischen Interventionsmoglichkeiten konnen heute auch ,,therapieresistente®,

schwere Krankheitsverlaufe deutlich besser und sicherer behandelt werden als noch vor 10 Jahren [167].

2. Die Ergebnisse kontinuierlicher Dokumentation in nationalen Registern, wie der sogenannten ,,Kerndokumenta-
tion* des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums, zeigen, dass die Behandlung und vor allem das ,,Disease-

Management® der Rheumatoiden Arthritis auch aktuell noch grof3e Verbesserungspotentiale aufweisen [168].

3. Die klinisch-pharmakologische Forschung hat in den letzten Jahren versucht paradigmatische Aussagen zur
Behandlung der Rheumatoiden Arthritis zu generieren. Hierbei sind z. B. die sogenannte ,,Hit hard and early*-
bzw. ,,Step-down“- und die ,,Step-up*“‘-Strategie als quasi gegensitzliche Pole der therapeutischen Herange-
hensweise entstanden. Der erstgenannten Strategie (step-down), bei der bereits in friihen Krankheitsstadien in-
tensive Therapieformen einzusetzen sind, dient die Theorie des ,,Window of Opportunity* als theoretische
Grundlage. Darunter versteht man das ,,Zeitfenster (engl. ,,window*’) im Krankheitsverlauf, in dem eine eftek-
tive Immunsuppression nicht nur zur Unterdriickung der aktuellen Krankheitsaktivitét fiihrt, sondern auch

nachhaltig fiir die Gesundheits- und Funktionserhaltung des Betroffenen wirkt [169, 170].

4. Durch die effektiveren, aber wirtschaftlich gesehen teuren neuen Therapiemoglichkeiten hat sich ein Bedarf
nach sensitiven und priadiktiven diagnostischen Verfahren ergeben, um fiir unterschiedliche Krankheitsverldufe
moglichst frithzeitig eine addquate Therapie zu ermdglichen und, nicht zuletzt, klinisch und 6konomisch zu

rechtfertigen [30, 171, 172, 173].

5. Diagnostische Verfahren, wie beispielsweise MRT, Gelenk-Sonografie, Skelett-Szintigrafie oder Antikorperdia-
gnostik konnten diese Nachfrage theoretisch befriedigen, sind aber teilweise selbst mit hohen Kosten oder limi-

tierten Ressourcen assoziiert [172, 173,174, 175, 176, 177, 178].

6. Obwohl die weitreichenden Folgen der gestorten Autoimmunitét fiir alle Organsysteme und die damit verbun-
denen Verluste an Lebensqualitdt der Betroffenen (,,burden of disease®) erforscht werden und mittlerweile teil-
weise bekannt sind, beriicksichtigt die aktuelle Versorgungssituation der Patienten mit Rheumatoider Arthritis

dies bisher eher wenig [137, 179, 180].

Die Wahrnehmung in der Rheumatologie hat sich durch die genannten Fakten dahingehend verdndert, dass heute ein
invalidisierender oder ganz allgemein ,,schlechter” Verlauf nur in Ausnahmefillen durch die Krankheit selbst zu
erkliren ist und vom Therapeuten nicht einfach akzeptiert werden darf. Vielmehr sind verspétete Diagnosestellung,
verpasste Therapiechancen und -iiberwachung, mangelnde Patientenfiihrung und -kompetenzbildung verantwortlich
zu machen. Medikamentos-bedingte Komorbiditéten miissen bei einer Vielzahl an alternativen Basistherapien nicht

mehr primédr akzeptiert werden und es zeigen sich zunehmend Hinweise, wie die bekannten, effektiven MaBnahmen
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zukiinftig noch effizienter, d.h. gezielter und addquater bzgl. Krankheitsstadium, -aktivitit und -prognose eingesetzt

werden konnen. Zusammenfassend kann man sagen, dass es heute zwar

e relativ gut moglich ist, einen aggressiven und destruktiven Verlauf einer Rheumatoiden Arthritis frithzeitig zu

erkennen und vorherzusagen, dass

e diese prognostische Einschédtzung bei Vorhandensein effektiver pharmakologischer Therapien auch einen direk-

ten praktischen Nutzen hat, aber

e fiir eine flichendeckende Versorgung mit ressourcenintensiven Methoden derzeit aber nicht geniigend finanziel-

le Mittel und infrastrukturelle Ressourcen zur Verfligung stehen [174] und damit

e weitere Verbesserungen der Diagnostik und Therapie, insbesondere im Sinne der Wirtschaftlichkeit und der

Beachtung assoziierter Komorbidititen und der Patientenzufriedenheit notwendig sind.

Eine Chance fiir die Verbesserung der Versorgungssituation der Patienten mit Rheumatoider Arthritis liegt also nicht
nur in der Entwicklung weiterer Diagnostik und Therapie, sondern auch in der Verkniipfung der vorhandenen Infor-
mationen. Liefe sich durch Routine-Untersuchungen der individuelle Verlauf und die Prognose noch besser und
sicherer abschitzen, wiirden diese Ergebnisse und dariiber hinaus die Bediirfnisse der Patienten bei der Therapie-
Entscheidung konsequent berticksichtigt, konnte sich fiir die Zukunft ein effektives und effizientes Krankheitsmana-
gement, trotz der Kostenintensivitit einzelner Bestandteile, realisieren lassen. Dabei bekommen die friihzeitige
Diagnosestellung und die Verlaufseinschitzung zur Vermeidung von Organzerstdrung, Invaliditit und vorzeitiger
Mortalitdt durch angemessene Therapiemafnahmen eine besondere Bedeutung.
Neben den klassischen, primér gelenkbezogenen Aspekten der Rheumatoiden Arthritis spielen daher die ,,systemi-
schen” Auswirkungen der gestdrten Autoimmunitit insbesondere fiir die Lebensqualitit sowie die erhohte und ver-
frithte Mortalitdt in der wissenschaftlichen Wahrnehmung eine zunehmende Rolle. War es frither relativ schwierig,
zwischen den indirekten Gesundheitsfolgen der Invaliditit durch Gelenkzerstérung und den direkten Auswirkungen
der systemischen Inflammation zu trennen, so kann dies heute durch die vorhandenen Daten in groen Registern, die
Verbesserung der rekonstruktiven Gelenkchirurgie und die Moglichkeiten zur sicheren, pharmakologischen Inflam-
mationskontrolle schon deutlich besser gelingen [175]. Dabei konnte ein Zusammenhang zwischen der Krankheits-

aktivitdt und erhohter Mortalitét hergestellt werden [176].

In den letzten Jahren lieB sich zeigen, dass ein aggressiver Krankheitsverlauf, gekennzeichnet durch hohe systemi-
sche Entziindungsaktivitdt, progressive Gelenkzerstorung und dem gehduften Auftreten extra-artikuldrer Manifesta-
tionen sowie dem Nachweis von Rheumafaktoren oder CCP-Antikorpern (s.0.) im Vergleich zu milderen Krank-
heitsauspridgungen mit einer deutlich erhohten Mortalitét einhergeht. Aus grolen epidemiologischen Erhebungen
weill man heute, dass die Verkiirzung der Lebenserwartung gegeniiber Gesunden bei der Rheumatoiden Arthritis um
3-18 Jahre zu einem grofBen Teil (35-50%) mit kardiovaskuldren Komorbidititen assoziiert ist [177]. Die Ursachen
sieht man insbesondere in der Akzeleration der atherosklerotischen Prozesse durch die systemische Inflammation.
Diese entsteht auf multiplen Signaltransduktionswegen, iiber direkte Zellschdadigung und endotheliale Dysfunktion
und fiihrt zu einer deutlich erh6hten Inzidenz von Myokardinfarkten und anderen kardiovaskuldren Komplikationen
[140].

Neben der gezielten Therapie des Gelenkbefalls sollten in Zukunft also auch die Folgen der systemischen Entziin-

dungsaktivitit fiir die Lebensqualitit und -erwartung und deren Therapie durch addquate Inflammationskontrolle
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stirker in den Fokus riicken [178]. Um die Therapie optimal auf das zu antizipierende Risiko abzustimmen, bendtigt
man moglichst einfache, routinemiBig anwendbare Screeningparameter, die eine Risiko-Stratifizierung erlauben.

Hierfiir gibt es bereits einige Anséitze:

Serologische Immunphidnomene der Rheumatoiden Arthritis, wie Rheumafaktoren verschiedener Klassen und neu-
erdings die Antikdrper gegen citrullinierte-cyclische Peptide (CCP), sind mit einer erhdhten Inzidenz von extraarti-
kuldren Manifestationen und aggressiveren Krankheitsverldaufen assoziiert [41, 174]. Der direkte Zusammenhang
zwischen dem Nachweis und evtl. sogar der Hohe von CCP-Antikérpern und dem Risiko fiir kardiovaskulire Ko-
morbiditdt wurde bisher nicht untersucht. Indirekt, z. B. iiber die EAM und die Héhe der systemischen Entziin-
dungsaktivitét (dicker Pfeil in Abbildung 11), ist die Verbindung aber bereits hergestellt worden [76, 77, 179]. Mog-
licherweise ist dies auf bestimmte RA-Phinotypen zuriickzufiihren, die mit dem ,,Shared-Epitope* assoziiert sind
[180]. Diese Annahme wird eindrucksvoll durch die bereits unter 1.2.2.4 genannte Untersuchung von Farragher et
al. gestiitzt [163], bei der eine extreme Risikosteigerung (achtfach) fiir kardiovaskuldre Mortalitdt unter bestimmten
RA-typischen genetischen Vorraussetzungen in Kombination mit CCP-Antikérper-Positivitdt und Nikotinkonsum

gefunden werden konnte.

In Abbildung 11 sind die bekannten, in den genannten Untersuchungen belegten Zusammenhéinge zwischen klini-
schen Parametern der Krankheitsaktivitidt und dem kardiovaskuldren Risiko als schwarze Pfeile dargestellt. Gepunk-
tete Linien zeigen dabei weitere mogliche Korrelationen auf, die bisher nicht ausreichend belegt oder iiberhaupt

untersucht worden sind.

Extra-artikuldre
Manifestationen

Anti-CCP-AK 1.8.

Ausmal der erosiven Aktivitdt der systemischen

Gelenkzerstdrung Inflammation

erhdhtes kardiovaskuldres Risiko

—* = pekannie Korrelation -~~~ * =vermutete Korrelation

Abbildung 11: Zusammenhang zwischen verschiedenen Determinanten der Krankheitsaktivitidt und dem Risiko

fir kardiovaskulare Komorbidititen
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Gerade die sogenannten ,,extraartikuldren Manifestationen” (EAM) stellen also klinisch relativ einfach nachzuwei-
sende Aktivitdtsparameter dar. Klassischerweise werden unter diesem Begriff kutane ,,Rheumaknoten®, Sicca-
Syndrome, pulmonale Beteiligung, Vaskulitiden, sekundére Amyloidose und andere assoziierte (Auto-) Immunphé-
nomene verstanden, wie z. B. das Felty-Syndrom oder die erhdhte Inzidenz von Lymphomen (als moglicher Aus-
druck eines Verlusts der immunologischen Kontrolle) [57, 66, 181]. Auch die typischen Assoziationen mit Augener-
krankungen, wie z. B. dem okuldren Sicca- oder sekundirem Sjogren-Syndrom und deren Folgen sowie der
Episkleritis, Skleritis, Keratitis, Iridozyklitis oder retinaler Vaskulitis bei RA sind bekannt [67, 68, 182]. Obwohl
dies bereits von mehreren Autoren gefordert wurde, gehort eine ophthalmologische Untersuchung derzeit noch nicht
zum Standard der Diagnostik von Patienten mit RA [183, 184]. In den vorliegenden Studien zu den okuléren Pha-
nomenen der RA wurde in der Regel klinisch nach den o.g. Manifestationen gesucht, sinnesphysiologische und

vaskuldre Untersuchungen wurden bisher nicht unternommen.

Neue Untersuchungsmethoden in der Augenheilkunde erdffnen nun erstmals Wege, mikrovaskulare, endothelvermit-

telte Phanomene in vivo bei Gesunden und im Vergleich bei verschiedenen Erkrankungen darzustellen:

e Der sogenannte ,,Retinal Vessel Analyzer ermoglicht ein in vivo-Monitoring des Gefédfverhaltens an den reti-

nalen Arterien und Venen und damit indirekt der Endothelzellfunktion [185, 186, 187, 188].

e Die dynamische Konturtonometrie (dynamic contur tonometry, DCT) ist primér ein Verfahren zur Bestimmung
des intra-okuldren Druckes (intra-occular pressure, IOP), das vergleichbare Ergebnisse wie die konventionelle
Aplanationstonometrie nach Goldmann liefert [189]. Mit dem Verfahren lésst sich zusétzlich durch Bestimmung
der systolischen und diastolischen Druckmaxima und -minima die okuldren Pulsamplitude messen (OPA), was
Riickschliisse auf die choroidale Perfusion erlaubt [187]. Ob dies gleichzeitig Aussagen iiber die Rigiditdt der

GefalBwinde und so schlieBlich den Funktionszustand des Endothels erlaubt, ist derzeit noch spekulativ.

e Neue perimetrische Untersuchungsverfahren, wie die Frequenzverdopplungs-Perimetrie oder die sogenannte
Flimmerperimetrie, zeichnen sich durch selektive Priifung kleiner Ganglienzellpopulationen der Netzhaut aus.
Urspriinglich eingesetzt, um Glaukom-bedingte Funktionsstérungen der Retina sensitiver und vor allem frither
erfassen zu konnen, ist die Bedeutung fiir andere Erkrankungen, die die vaskuldre Funktion beeintrichtigen
konnen, weitgehend unklar. Geht man davon aus, dass mit den vaskuldr-nachweisbaren Folgen einer Erkran-
kung funktionelle Abweichungen einhergehen, ergibt sich hier ein interessantes Einsatzgebiet der innovativen
Gesichtsfeld-Diagnostik. Dariiberhinaus konnten diese Untersuchungen Krankheitsstadien mit visuellen Funkti-
onsstorungen detektieren, bei denen die urséchlichen vaskuldren Verdnderungen noch nicht morpholgisch

nachweisbar sind.
1.4 Ziel der Arbeit

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung ist die Untersuchung von Patienten mit Rheumatoider Arthritis mithilfe
der retinalen GefaBanalyse, der dynamischen Konturtonometrie und drei perimetrischen Verfahren im Vergleich zu

gesunden Kontrollpersonen. Dabei sollen die folgenden Ziele verfolgt werden:

1. Aufdecken von Stérungen der GeféBreaktion, der Pulsamplitude und der sinnesphysiologischen Funktion des

visuellen Systems bei RA-Patienten.
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2. Herstellen von Zusammenhéingen zwischen nachweisbaren Veranderungen zu Parametern der Krankheitsaktivi-

tat und zur Krankheitsdauer und Therapie.

3. Vergleichende Untersuchung weiterer Charakteristika des visuellen Systems bei RA-Patienten.

Um die Wahrscheinlichkeit fiir den Nachweis von signifikanten Unterschieden zu erhdhen sowie die Diagnosesi-
cherheit fiir das Vorliegen einer Rheumatoiden Arthritis zu verbessern, wurde als Kriterium fiir die Auswahl der
Studienpatienten der Nachweis von Antikdrpern gegen cyclische-citrullinierte Peptide gewéhlt. Diese eignen sich
aufgrund ihrer hohen Spezifitit (96%) sehr gut, um die Rheumatoide Arthritis von anderen Formen chronisch-
verlaufender Polyarthritiden zu differenzieren und sind, wie bereits oben erwihnt, hdufiger mit aggressiveren
Krankheitsverlaufen assoziiert. Dabei wird eine insgesamt hohere entziindliche Aktivitdt bei sogenannten ,,CCP-
positiven™ Patienten als Ursache angenommen, wobei die Bildung der Antikdrper selbst wohl nur ein, allerdings
hoch-spezifisches, Epiphdnomen der Pathophysiologie der RA zu sein scheint [30]. Da gerade eine hohe Entziin-
dungsaktivitiat im Verdacht steht endotheliale Dysfunktion und schlieBlich Atherosklerose zu verursachen, soll durch

dieses Auswahlkriterium die Patientengruppe mit einem hohen Risiko identifiziert werden.

Zusétzlich soll versucht werden, okuldr-sinnesphysiologische Phinomene bei Rheumatoider Arthritis durch weitere
Untersuchungen, wie Sehschirfenbestimmung, Farbsehtest und Gesichtsfelduntersuchungen aufzudecken. Klassi-
sche okuldre Manifestationen der Rheumatoiden Arthritis, wie z. B. Sicca-Syndrom und Entziindungen der Sklera

und Kornea werden durch eine Augenuntersuchung miteinbezogen.

Das Auge, das literarisch oft als ,,Fenster zur Seele* beschrieben wird, hat in der Medizinhistorie bereits hdufig
quasi als ,,Fenster zur (Patho-)Physiologie erhellende Einblicke gewahrt. Vielleicht ist dies perspektivisch in noch
starkerem MaBe fiir die Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises mdglich, als es bisher, insbesondere fiir die
Rheumatoide Arthritis, der Fall ist. Die vorgelegte Arbeit stellt einen interdisziplindren Versuch dar, Zusammenhén-

ge aufzudecken und neue Wege fiir die bessere Behandlung der Patienten mit Rheumatoider Arthritis zu erschlief3en.
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2 Versuchsteilnehmer und Methoden

2.1 Versuchsplanung

2.1.1 Stichprobenumfangsschatzung

Fiir die Stichprobenumfangsschitzung wurde die Analyse der relativen retinalen Gefd8durchmesserreaktion (sieche
2.4.2.9 ,GefiaBanalyse mit dem ,,Retinal Vessel Analyzer” (RVA)“, Seite 65) als priméres Studienziel definiert. Bei
Untersuchung dieses als stetig angenommenen Merkmals, einem Signifikanzniveau 0=5%, einer Power (1-B)=80%
sowie einem zu detektierenden Unterschied von mindestens 1 Standardabweichung (SD), ergibt sich eine Stichpro-
bengréfle von mindestens 18 zu untersuchenden Paaren, jeweils bestehend aus Patient und Kontrollperson. Die Be-
rechnungen entstanden in Ubereinstimmung mit Herrn PD Dr. rer. nat. Dr. med. W. Hopfenmiiller, Institut fiir Bio-

metrie und Klinische Epidemiologie der Charité - Hochschulmedizin Berlin.
2.1.2 Ethik-Votum

In Abstimmung mit den Studienleitern Herrn Prof. Dr. med. C. Erb, Abteilung fiir Augenheilkunde und Frau Dr.
med. R. Alten, Abteilung fiir Innere Medizin, Schwerpunkt Rheumatologie der Schlosspark-Klinik, Heubnerweg 2,
14195 Berlin wurde der Priifplan der geplanten Untersuchung der Ethik-Kommission der Charité, Hochschulmedi-
zin Berlin zur Priifung vorgelegt (Antrag siche Anhang XII). Mit dem Votum vom 27.06.2007 wurde das Studien-
vorhaben vom Ethikausschuss 4 der Ethikkommission gebilligt (Anhang XIII).

2.1.3 Patienten- und Probandenevaluation

Die Auswahl der in Frage kommenden Patienten erfolgte durch eine Abfrage der Labordatenbank in der Schloss-
park-Klinik sowie des mit der Ambulanz der rheumatologischen Abteilung kooperierenden, externen Labors (Medi-
zinisch Diagnostische Institute). In den Datenbanken konnten 144 CCP-positive Patienten aus den vom Januar 2005
bis Mai 2007 durchgefiihrten Untersuchungen identifiziert werden. Nach Durchsicht vorliegender Patienten-
Unterlagen, wie stationdren Entlassungsbriefen und Ambulanz-Akten, wurden nach Anwendung der unten genann-

ten Ein- und Ausschlusskriterien insgesamt 100 Patienten per Anschreiben (Anhang I) kontaktiert.
2.1.4 Einschlusskriterien

In die Untersuchung eingeschlossen wurden Patienten mit bekannter Rheumatoider Arthritis, unabhéngig von
Krankheitsdauer und Therapie, im Alter von 18 bis 65 Lebensjahren (LJ). Die Auswahl der Patienten fiir die Unter-
suchung verwendet die Klassifikations-Kriterien des ,,American College of Rheumatology* [21] fiir die Rheumato-
ide Arthritis. Weiterhin wurde das Vorhandensein von CCP-Antikdrpern im Serum (s. 1.1.6.3) vorausgesetzt, um ein
moglichst homogenes Patienten-Kollektiv zu identifizieren. Fiir die Teilnahme an der Studie wird eine unterschrie-
bene Einverstandniserklarung vorausgesetzt, die den Patienten bei Threm Termin in der Schlosspark-Klinik zusam-

men mit einer schriftlichen Aufkldrung vorgelegt wurde (Anhang II).
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2.1.5 Ausschlusskriterien

Um moglichst spezifische Verdnderungen der Rheumatoiden Arthritis detektieren zu konnen, wurden Patienten mit
vaskuldren Komorbidititen und Risikofaktoren (Arterielle Hypertonie, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Z. n.
Apoplex, Nikotinkonsum, Hyperlipiddmie), Diabetes mellitus, COPD, Epilepsie (wegen der Gefahr einer Anfalls-
Auslosung durch die Flickerlicht-Untersuchung, s. 2.4.2.9), Alkohol- und Drogenmissbrauch ausgeschlossen. Als
Auschlusskriterien galten weiterhin gravierende Verdnderungen der Augen und der Sehfihigkeit, wie Myopie >3
Sphéren, korrigierter Visus <0,8, Glaukom-Anamnese, Augeninnendruck >21 mmHg, Papillenexkavation >0,6,
charakteristische bzw. gravierende Gesichtsfeldausfille, schwere rezidivierende Uveitis, stattgehabte Augenopera-
tionen und andere diagnostizierte pathologische Augenveranderungen. Um alterungsbedingte Augenverdanderungen

(z.B. Katarakt) weitgehend auszuschlieBen wurden nur Patienten <65. LJ eingeschlossen.
2.1.6 Kontrollgruppe

Als Einschlusskriterium galt die unterschriebene Einverstindniserklarung, die zusammen mit einer schriftlichen
Aufklarung vorgelegt wurde. Es galten die gleichen Ausschlusskriterien, wie fiir die Patientengruppe; zusétzlich
durften die Probanden nicht an einer primér-entziindlichen rheumatischen Erkrankung (wie z. B. Rheumatoide Ar-

thritis, Ankylosierende Spondylitis, Lupus Erythematodes, Vaskulitis etc.) leiden.

2.2 Patienten- und Probanden-Rekrutierung

2.2.1 Patientengruppe
Um geeignete Patienten zu identifizieren wurden die Labordatenbanken der Schlosspark-Klinik und des fiir die
ambulant betreuten Patienten mit der Bestimmung beauftragten Labors (MDI) mit folgenden Parametern abgefragt:
A) Positivitdt fiir CCP-Antikérper (Antikorper-Titer im Serum > Normalwert)
B) Alter 18-65LJ
Auf diese Weise konnten zunéchst insgesamt 144 Personen identifiziert werden, davon
o 76 (52,8%) Patienten, (Alter 31-65 LJ) in der Vergangenheit stationir behandelt, und
o 65 (45,1%) Patienten, (Alter 21-65 LJ) bisher ausschlieSlich ambulant betreut sowie

e 3(2,1%) ambulant betreute Patienten, deren Personendaten keiner Akte oder einem Fall in der Klinik-

Datenbank zuzuordnen waren (alle weiteren Daten unbekannt) sowie
e 1 (0,7%) Patientin verstorben.

Die gefundenen Félle wurden daraufthin mit der Datenbank des Krankenhaus-Informations-Systems und den Ambu-
lanz-Akten der rheumatologischen Fachambulanz abgeglichen. Dabei wurde, wenn vorhanden, nach folgenden Pa-

rametern weiter ausgeschlossen:

A) gesicherte Diagnose andere als RA (seropositiv oder -negativ),

B) dokumentierte Komorbiditdt aus dem Bereich der o.g. Ausschlusskriterien oder
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C) dokumentierte Medikation mit Antihypertensiva, Antidiabetika/Insulin, Antikonvulsiva, Bronchodilatatoren und

Augentropfen zur Glaukomtherapie.

Insgesamt mussten nach Priifung dieser Kriterien 40 (27,8%) Patienten ausgeschlossen werden.

Im Einzelnen wurden ausgeschlossen:

A) 4 Patienten (2,8%): Diagnose andere als RA,

B) 36 Patienten (25%): Komorbiditit, davon:
e 24 (16,7%) mit bekanntem arteriellen Hypertonus (Alter 51-65 LJ.)
e 5(3,4%) mit COPD (Alter 60-65 LJ.)
e sowie 7 (4,9%) wegen sonstiger Komorbiditéten.

Bei weiteren 6 (4,2%) Patienten waren keine eindeutigen Informationen diesbeziiglich vorhanden und bei 14 (9,7%)
Patienten bestanden begriindete Verdachtsmomente fiir das Vorliegen weiterer Ausschlusskriterien (z. B. rheumato-
logische Verdachts-Diagnose andere als Rheumatoide Arthritis, V.a. Vorliegen von relevanten Komorbiditdten ohne
eindeutige Dokumentation). Es wurden insgesamt 100 (69,44%) Patienten per Anschreiben (Anhang I) kontaktiert
und um telefonische Terminvereinbarung gebeten. 4 Anschreiben konnten wegen Nichtauffindbarkeit der Adressaten

nicht zugestellt werden.

Uber einen Zeitraum von ca. 12 Wochen nahmen 36 Patienten iiber eine ausschlieBlich fiir diese Anrufe eingerichte-
te Mobilfunk-Hotline telefonischen Kontakt auf, um einen Untersuchungstermin in der Schlosspark-Klinik zu ver-
einbaren. Bei telefonischer Kontaktaufnahme durch die Probanden wurde ein Telefonprotokoll gefiihrt, um das Vor-
liegen bisher unbekannter Ausschlusskriterien zu iiberpriifen (Anhang III). 7 Patienten konnten wegen vorliegender
Komorbidititen nicht eingeschlossen werden; es wurde kein Termin vereinbart (Komorbidititen: 3 arterielle Hyper-
tonie; 3 Raucher; 1 Z. n. Augen-Operation). Weitere 4 Patienten mussten nach Terminvereinbarung wéhrend der
Untersuchung wegen bisher unbekannter Komorbiditdten und aus anderen Griinden ausgeschlossen werden (1 arte-
rielle Hypertonie; 1 V.a. Glaukom in Gesichtsfeld- und Fundusuntersuchung; 1 M. Sudeck, der als vaskuldre Ko-
morbiditdt gewertet wurde; 1 ,,Lost to Follow-Up®, d.h. die Patientin ging wahrend der Wartezeit zwischen den
Untersuchungen und meldete sich darauthin weder auf telefonische, noch postalische Kontaktaufnahme zuriick).
Insgesamt wurden 25 Patienten untersucht und in die Patientengruppe eingeschlossen (m:w 22:3, Alter 34 - 63 LJ,

Durchschnittsalter + Standardabweichung = 50 £ 7,55).

2.2.2 Kontrollgruppe

Durch offentliche Aushénge in der Schlosspark-Klinik und Ausgabe von Informationsbroschiiren (Anhang I) an
Interessierte konnte unter dem Personal der Schlosspark-Klinik sowie iiber ,,Mundpropaganda“ bei deren Angehori-
gen und Bekannten eine Gruppe (N=49) mdglicher Kontrollpersonen fiir die Teilnahme gewonnen werden. Es wur-
den nach Alter und Geschlecht passende Studienpartner fiir die bereits eingeschlossenen Patienten identifiziert und
schlieBlich insgesamt 27 Personen zur Untersuchung eingeladen. 5 Probanden konnten wegen Vorliegen von Aus-
schlusskriterien nicht eingeschlossen werden, insbesondere wegen vorher unbekannter Augenpathologien (2 V.a.

Glaukom; 1 Katarakt; 1 Protanopie; 1 Lost to Follow-Up).

43



Die Kontrollgruppe, bestehend aus 22 gesunden Probanden unterscheidet sich von der Patientengruppe bzgl. der

Geschlechterverteilung und des Alters nur gering (m:w 20:2; Alter 27 - 60 LJ; Durchschnittsalter = Standardabwei-
chung = 48,8 + 8,46).

2.3 Versuchsablauf

Zu Beginn wurde die Aufklarung der Versuchsteilnehmer (Patienten und Probanden) in einem mehrstufigen Verfah-

ren durchgefiihrt, an dessen Ende die schriftliche Dokumentation des Einverstidndnisses der Versuchsteilnehmer mit

den Versuchsinhalten stand:

Die wesentlichen Versuchsinhalte, -ziele und -verantwortlichen waren inhaltlicher Bestandteil des Einladungs-
anschreibens und der Info-Aushénge und -Broschiiren, die an die Versuchsteilnehmer geschickt bzw. ausgege-

ben wurden (Anhang I).

Waihrend der telefonischen Terminvereinbarung wurden die Versuchsteilnehmer iiber die Untersuchungsmetho-
den sowie Versuchsablauf und -dauer weiterfiihrend aufgeklért. Dabei wurde insbesondere darauf Wert gelegt,
bereits vor Terminvereinbarung iiber die geplante medikamentdse Mydriasis und deren Folgen fiir den Visus,

die Blendungsempfindlichkeit und die Verkehrstauglichkeit aufzuklaren.

Nachdem die Fragen der Versuchsteilnehmer bereits am Telefon oder spatestens zu Beginn des Untersuchungs-
termins beantwortet worden waren und der ausgefiillte Anamnesebogen (Anhang V) zur Priifung der unter
2.1.5 genannten Ausschlusskriterien vorlag, wurde das Einverstéindnis der Versuchsteilnehmer schriftlich fixiert
(Anhang II). Die Versuchsteilnehmer wurden schlieBlich erneut darauf aufmerksam gemacht, dass das Einver-
stindnis jederzeit ohne Nennung von Griinden und folgenlos zuriickgezogen und die Untersuchung abgebro-

chen werden kann.

Der eigentliche Versuchsablauf gliederte sich in vier Abschnitte:

1.
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Durchfiithrung der funktionellen ophthalmologischen Untersuchung, incl. Visus-, Gesichtsfeld-, Farbsinn- und
Tranensekretionspriifung sowie Erhebung weiterer Parameter (Blutdruck, Pulsfrequenz, Nikotin- und Medika-

mentenanamnese)

Nach Pupillendilatation des zu untersuchenden Auges mit Tropicamid Augentropfen Durchfiithrung der Scree-
ning-Untersuchung beider Augen durch Frau Katja Gobel, Fachérztin fiir Augenheilkunde und Melanie Heinke,
Assistenzirztin an der Augenabteilung der Schlosspark-Klinik, inklusive Spaltlampenuntersuchung mit Beurtei-
lung der duBeren Augenabschnitte, der vorderen und hinteren Augenkammer, der Funduskopie und der stati-
schen Augeninnendruckmessung mit dem Aplanationstonometer nach Goldmann sowie der dynamischen Kon-

turtonometrie (Pascal®)
Durchfiihrung der Geféfanalyse mit dem ,,Retinal Vessel Analyzer* (RVA)

Rheumatologische Anamneseerhebung, Gelenk-Untersuchung und Blutentnahme zur Bestimmung der Blutsen-

kungsgeschwindigkeit (nur Patientengruppe)



2.4 Untersuchungsmethoden

2.4.1 Anatomische und physiologische Grundlagen der Augenuntersu-

chungen

Das Auge stellt einen komplexen optischen Apparat dar, dessen zentrale anatomische und funktionelle Struktur die
Retina (Netzhaut) ist. Sie beinhaltet die Photorezeptoren, hoch spezialisierte, photosensitive Sinneszellen, die Licht
in elektrische, neuronale Impulse umwandeln und iiber ein komplexes neuronales Zellsystem an das zentrale Ner-
vensystem weiterleiten. Dabei kann die Retina selbst als Teil des Gehirns betrachtet werden, der iiber den 2. Hirn-
nerven (Nervus Opticus) direkte Verbindungen zum Zwischenhirn hat. Die weiteren okuldren Strukturen dienen
einerseits dem Schutz und der Versorgung der Sinneszellen und sorgen weiterhin fiir eine scharfe Abbildung der

AuBenwelt auf der Retina.

30 29 28 o7
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Abbildung 12: Schematische Darstellung der Anatomie des Augapfels (Bulbus occuli) [190]

1: Hinterkammer, 2: Ora Serrata, 3: Zilliarkérper, 4: Zonulafasern, 5: Schlemm 'scher Kanal, 6: Pupille, 7. Vorder-
kammer, 8: Kornea, 9: Iris, 10: Linsenkapsel, 11: Linsenkern, 12: Zilliarlorperfortsitze, 13: Konjunktiva (Binde-
haut), 14: M. obliquus inf., 15: M. rectus inf., 16: M. rectus med., 17: Retinale Arterien und Venen, 18: Sehnerven-
kopf (Papille, Blinder Fleck), 19: Dura Mater, 20: Zentralarterie, 21: Zentralvene, 22: Sehnerv, 23: V. vorticosa, 24:
Lamina episcleralis, 25: Macula, 26: Fovea centralis (Gelber Fleck), 27: Sklera (Lederhaut), 28: Choroidea (Ader-
haut), 29: M. rectus sup., 30: Retina (Netzhaut).

2.4.1.1 Retinales und choroidales Gefal3ssystem

Durch die hohe Stoffwechselaktivitéit der retinalen Sinneszellen hat die Netzhaut den im Vergleich zu anderen Orga-
nen hochsten Sauerstoffverbrauch pro Gewebeeinheit. Die Versorgung mit Sauerstoff und Néahrstoffen sowie der

Abtransport von Stoffwechselendprodukten iiber die Blutzirkulation ist daher von grofer Bedeutung fiir die Funk-
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tion des Sehens. Schon kurze Unterbrechungen der Blutversorgung kdnnen zu (reversibler) Erblindung fithren (,,A-

maurosis fugax®). Zwei separate GefdBkreislaufe sichern den besonders hohen Sauerstoffbedarf der Netzhaut:

1. Retinale Gefille versorgen die inneren zwei Drittel der Netzhaut (Abbildung 12), wihrend

2. die GefdBe der Choroidea (Aderhaut) das retinale Pigmentepithel und das dufere Drittel der Photorezeptor-

schicht per diffusionem versorgen.

Die inneren Netzhautanteile werden von der Arteria centralis retinae (Zentralarterie) versorgt, die sich in eine obere
und eine untere Retinalarterie, mit je einem temporalen und einem nasalen Ast teilt. Die Gefdle haben einen
Durchmesser von ca. 125 um und liegen in der Nervenfaserschicht der Netzhaut. Parallel zu den Arterien verlaufen
die korrespondierenden Venen, deren Kaliber physiologischerweise im Verhéltnis ca. ein Drittel weiter sind, als die
der Arterien. Die Versorgung der inneren Netzhautschichten erfolgt iiber drei kapilldre Plexus: Der radidre, peripa-
pillare Plexus versorgt die oberfldchliche Nervenfaserschicht. Der mittlere und der tiefe kapilldre Plexus versorgen
die tiefer liegenden Schichten der Netzhaut bis zur inneren plexiformen Schicht. Die retinalen Kapillaren haben
einen Durchmesser zwischen 3 und 6 pm und bilden mit ihrer ungefensterten Endothelzellschicht die Blut-Retina-

Schranke.

Das choroidale Gefdfisystem wird aus der A. ophthalmica iiber 15 bis 20 Zilliararterien gespeist und versorgt die
dufleren Schichten der Netzhaut durch Diffusion entlang des retinalen Pigmentepithels. Die sogenannte Choriokapil-
laris ist ein feines Kapillarsystem aus Endarterien, das sich der inneren Grenzfldche des retinalen Pigmentepithels
anlegt. Die Kapillaren haben ein weites Lumen (20 - 30 pum) und besitzen ein gefenstertes Endothel, durch das selbst

makromolekulare Proteine ausgetauscht werden konnen.
2.4.1.2 Photorezeptoren

Die Retina ist ein komplexes neuronales Netzwerk, bestehend aus etwa 120 Millionen Stibchen und 6 Millionen
Zapfen (den Photorezeptoren, die das 1. Neuron der Reizverarbeitung darstellen) und Nervenzellen, die mit diesen
verschaltet sind. Die Zapfen sind fiir das Erkennen von Farben und Hell-Dunkelwerten an Gegenstanden bei Tages-
licht verantwortlich, ihre hochste Rezeptordichte liegt in der Mitte der Fovea centralis. Die Stibchen kommen da-
gegen vor allem in der peripheren Netzhaut vor und arbeiten am besten bei schlechteren Lichtbedingungen, wie zum
Beispiel Sternenlicht. Man bezeichnet das Sehen bei Tageslicht (Leuchtdichte von iiber 3-30 cd/m?), also die Funk-
tion der Zapfen in der Fovea centralis, als ,,photopisches* Sehen, wéhrend ,,skotopisches® Sehen das Nachtsehen
beschreibt (ca. 3 - 10 cd/m? bis ca. 0,003-0,03 cd/m?). Skotopisch sieht man nur verschiedene Helligkeitsstufen,
jedoch keine Farben, die dafiir verantwortlichen Stdbchen haben ihr Empfindlichkeitsmaximum bei ca. 500 nm.

»Mesopisches“ Sehen bezeichnet die Wahrnehmung bei Dammerlicht (von ca. 0,003-0,03 cd/m’ bis ca. 3-30 cd/mz).
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Abbildung 13: Retinales Neuronensystem [191]

1: Pigmentepithel, 2: Stibchen, 3: Zapfen, 4: Horizontalzellen, 5: Bipolarzellen, 6: Amakrine Zellen, 7: Ganglien-

zellen, 8: Sehnervenfaserschicht.

Es werden drei verschiedene Zapfensysteme in der Retina unterschieden. Das Empfindlichkeitsmaximum fiir die
Rot-Zapfen liegt bei 550-570 nm, das fiir die Griin-Zapfen bei etwa 520-540 nm und das fiir die Blau-Zapfen bei
415-425 nm. Durch die unterschiedliche Verteilung der Zapfentypen auf der Retina (Verhéltnis R:G:B 55:33:12)
entstehen Zonen mit unterschiedlichem Farbunterscheidungsvermogen (Abbildung 14). Rot- und Griin-Zapfen be-
sitzen die hochste Dichte in der Fovea centralis und nehmen in der Peripherie an Haufigkeit ab. Die Blau-Zapfen
sind mit etwa 2-3% aller Zapfen in der Fovea centralis vertreten, erreichen mit 15-20% einen Héufigkeitsgipfel bei
1,5° Exzentrizitdt und werden in der Perifovea auf 11-13% reduziert. In der Fovea herrscht eine 100%ige Rot-,
Griin-Wahrnehmung, wéhrend bei einer 6° Exzentrizitit die Wahrnehmung der Wellenlédngen des blauen Lichts um

etwa 250% ansteigt und die Rot-Griin-Anteile auf 30% abfallen [191].

Abbildung 14: Gesichtsfeld und Farbwahrnehmungs-Isopteren des linken Auges [192]
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Der Bereich innerhalb der roten Linie ist Rot-Griin-sensibel, innerhalb der blauen Linie wird iiberwiegend nur noch
blaues Licht wahrgenommen. Die gelbe Markierung beschreibt den Umfang des gesamten Wahrnehmungsbereichs
des linken Auges, das Gesichtsfeld, wobei in der Peripherie kaum noch Farben wahrgenommen werden. Der
schwarze Punkt kennzeichnet die Lokalisation des ,, Blinden Flecks “, der Austrittsstelle der Sehnervenfasern aus der

Retina, an der keine Photorezeptoren zur Reizverarbeitung vorhanden sind.
2.4.1.3 Reizverarbeitung

Durch den optisch-brechenden Apparat des Auges (Hornhaut, Linse, Glaskorper) entsteht auf der Retina ein verklei-
nertes, horizontal und vertikal gespiegeltes Bild des durch die Pupille einfallenden Umgebungslichts. Die visuelle
Reizverarbeitung und -weiterleitung erfolgt tiber insgesamt 4 Neurone. Der Transduktionsprozess des Sehens wird
durch Lichtquantenabsorbtion in den Sehfarbstoffen eingeleitet, die in den AuBBensegmenten der Photorezeptoren (1.
Neuron) liegen. Das 11-cis-Isomer des Rhodopsins wird in die all-trans-Form zu Metarhodopsin umgewandelt. Die-
ser Vorgang 16st eine Signaltransduktionskaskade aus, die letztlich zur Hyperpolarisation der Rezeptorzelle fiihrt.
Ein elektrischer Impuls entsteht, der vom Axon der Photorezeptorzelle weitergeleitet wird. Nach der ersten Verarbei-
tung in den Bipolar- und Amakrinzellen (2. Neuron) und den Ganglienzellen (3. Neuron) der Netzhaut laufen die
Impulse in Form von Aktionspotentialen iiber den Nervus und Tractus opticus in das 6-schichtige Corpus genicula-
tum laterale (Sitz des 4. Neurons). Die von dort ausgehende Sehstrahlung verlauft durch den Temporallappen zu den
Nervenzellen der priméren Sehrinde (Area striata der okzipitalen GroBhirnrinde). Hier finden die Objekterkennung,
das Farbensehen, das Bewegungssehen, die Raumwahrnehmung und das stereoskope Tiefensehen statt. Weitere

Verbindungen bestehen zu den extrastriatiren visuellen Hirnrindenfeldern [191].

Puledwar

Lateral geniculote body
Sugpeirtor collicwlws
Medial geniculate Body

Newclews of oculomotor nerve

Nuclews of trochlear mnerve

Nuclews of alefucent nerve

Cortex of ccoipital lobes

Abbildung 15: Sehbahn und Verschaltung mit Augenmuskelkernen [193]
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Die Verarbeitung der visuellen Information der Photorezeptoren ist in zwei parallelen Systemen angelegt, die ana-
tomisch getrennt durch die gesamte Sehbahn verlaufen. Information zur Form und Farbe von Objekten wird im P-
System verarbeitet (parvozellulldres System, genannt nach den kleinzelligen Neuronen dieses Systems im Thala-
mus). Das M-System (magnozelluldres System, nach grofzelligen Thalamusneuronen) verarbeitet Orts- und Bewe-
gungsinformationen, ist aber farbenblind. Die beiden Systeme haben ihren Ursprung in zwei Populationen von Gan-
glienzellen (M- und P- oder alpha- und beta-Ganglienzellen) deren Axone den Sehnerven bilden und die das 3.

Neuron der Sehbahn représentieren.

P-Ganglienzellen zeigen die hochste Dichte in der Fovea und stellen mehr als drei Viertel aller Ganglienzellen. Sie
sind mit unterschiedlichen Zapfentypen verkniipft und projizieren iiber diinne, langsam leitende Axone fast aus-
schlieBlich zu den parvozelluliren Schichten des Corpus geniculatum laterale. Die rezeptiven Felder der P-
Ganglienzellen sind im Vergleich zum M(agnozelluldren)-System kleiner, haben eine hohere raumliche und geringe-

re zeitliche Auflosung und arbeiten farbselektiv [194].

M-Ganglienzellen haben im Gegensatz dazu an jeder Stelle der Netzhaut ein weiteres Dendritennetz als P-
Ganglienzellen. Sie arbeiten nicht farbselektiv und zeichnen sich durch eine niedrige rdumliche und eine hohe zeitli-
che Auflosung aus. Bei ihren rezeptiven Feldern ist es entscheidend, von welche Seite ein Lichtsignal in das ON-
Zentrum gefiihrt wird: Sie sind richtungsselektiv - die Grundlage des Bewegungssehens. Uber dicke Axone leiten sie
die Informationen mit hoher Geschwindigkeit (30-40 m/s) weiter. Das magnozelluldre System dient als eine Art

»Warnsystem™ und lenkt die Aufmerksamkeit auf einen bestimmten Ort im Gesichtsfeld [194].

Die restlichen 10% sind koniozellulire Gammazellen, eine heterogene Zellgruppe mit kleinen Somata und grof3en
Dendritenbdumen. Sie sind direkt mit den Blau-Zapfen gekoppelt und stellen vermutlich ein eigenstidndiges Gan-

glienzellsystem dar [194].

Das vierte Neuron liegt nicht mehr in der Netzhaut. Es reicht vom Corpus geniculatum laterale bis zum visuellen
Kortex. In der Area 17 der GroBhirnrinde sind verschiedene Wahrnehmungsqualitidten innerhalb des magno- und
parvozelluldren Systems unterschiedlich gewichtet. Im Bereich des Parietallappens wird der magnozelluldre Bereich
mit hoher zeitlicher Auflésung verfolgt, wihrend im inferotemporalen Bereich die Interpretation des parvozelluldren

Pfades erfolgt.

2.4.1.4 Das Gesichtsfeld
Nach der Deutschen ophthalmologischen Gesellschaft wird das Gesichtsfeld definiert als:

., ...die Summe aller visuellen Sinneseindriicke, die von einer Person bei unbewegtem Auge

wahrgenommen werden kénnen.” [195]

Man unterscheidet hierbei das zentrale (30°) und das periphere Gesichtsfeld, welches sich nach temporal bis ca.
100°, nach nasal und oben jeweils bis ca. 60° sowie nach unten bis ca. 70° erstreckt. Blicken beide Augen ruhig
geradeaus auf einen Punkt, wird ein groBerer Abschnitt der Umwelt wahrgenommen, das sogenannte binokulare,
beiddugige Gesichtsfeld. In diesem gibt es einen groBen zentralen Bereich, der von beiden Augen gleichzeitig gese-
hen wird. Diese Uberschneidung der beiden Augen betriigt etwa 120°. Nur in diesem Bereich ist die Tiefenwahr-

nehmung (Stereopsie) moglich. Der rechte Aulenbereich wird nur vom rechten, der linke Auflenbereich nur vom

49



linken Auge gesehen. Ein intaktes Gesichtsfeld ist fiir unsere Orientierungsfahigkeit in unserer raumlichen und be-

wegten Umwelt unentbehrlich [196].

Wie bereits oben beschrieben, sind die verschiedenen Photorezeptoren und die das rezeptive Feld verarbeitenden
Nervenzellen in einer charakteristischen Verteilung auf der Retina angeordnet. Die Aufzeichnung der ortlichen
Licht- bzw. Farbsensibilitit der Retina fiihrt daher zur Bildung sogenannter Isopteren-Linien (Abbildung 14), die

Bereiche hoherer Sensibilitdt von weniger empfindlichen Gesichtsfeldabschnitten voneinander abgrenzen.

Ausfille eines Teiles des Gesichtsfeldes werden Skotome genannt. Man unterscheidet negative und positive Skoto-
me. Ursache flir negative Skotome konnen Erkrankungen der Netzhaut, des Sehnervens oder der weiterfithrenden
Sehbahn im Gehirn sein und sind aus diesem Grund von besonderer diagnostischer Bedeutung in der Augenheilkun-
de sowie in der Neurologie. Positive Skotome entstehen durch Triibungen im optischen System, z. B. Narben auf der
Hornhaut oder Glaskdrpertriibungen. Ein Beispiel fiir ein physiologisches (negatives) Skotom stellt der Blinde Fleck
im monokularen Gesichtsfeld jedes Auges dar, der durch die Austrittsstelle des Sehnervs aus der Retina, der Papille

entsteht. Hier liegen keine Photorezeptoren [196].

Vom Gesichtsfeld abzugrenzen ist das Blickfeld. Dieses ist der Bereich, den der Mensch bei ruhig gestelltem Kopf
und Koérper mit maximaler Augenbewegung iiberblicken kann. Das Blickfeld betrdgt beim binokularen Sehen ca.

240° und ist daher viel grofer als das Gesichtsfeld [196].
2.4.1.5 Farbwahrnehmung

Die Farbempfindung entspricht der Verteilung der Wellenlédngen des eintreffenden Lichtes. Es werden selbstleuch-
tende Lichtquellen und Licht, welches von Oberflichen reflektiert wird, unterschieden. Uber Rezeptoren der Retina
wird die Farbempfindung vermittelt, wobei mit drei wellenldngenspezifischen Lichtrezeptoren das natiirliche Wel-
lenldngenmuster nur grob erfasst werden kann. Dabei kommt es zu dem Phéanomen der Metamerie, wobei physika-
lisch unterschiedliche Wellenldngenmuster den gleichen Farbeindruck hinterlassen kdnnen. So kdnnen zwei Farbrei-
ze, die unterschiedliche Spektren haben, farblich identisch wahrgenommen werden, wenn sie die gleiche neuronale
Reizantwort auslosen. Auf der anderen Seite konnen spektrometrisch sehr dhnliche Farbnuancen durch die komplexe

neuronale Verarbeitung deutlich unterschieden werden, die besonders von drei Faktoren abhéngt:

1. Farbton: Der Farbton wird durch die spektrale Zusammensetzung eines chromatischen Reizes bestimmt. Die
Farbtone bilden einen Farbkreis, der bei Rot beginnend iiber Orange, Gelb, Griin, Blau, Violett, Purpur wieder
zu Rot fiihrt.

2. Sattigung: Durch den Begriff der Sattigung wird der Grad der Buntheit der Farbe im Vergleich zu gleich hellem
Unbunt (weif3) beschrieben. Je reiner eine Farbe eine Spektralfarbe darstellt, desto gesittigter erscheint sie, was

bedeutet, dass die Schwarz- bzw. WeiBanteile sehr gering sind. Farbton und Séttigung bestimmen die Farbart.

3. Helligkeit: Die Helligkeit einer Farbe ist von physikalischen Grofen abhéngig. Sie lsst sich in circa 500 Schrit-
te aufteilen und ist dafiir verantwortlich, dass eine Farbart heller oder dunkler erscheint. Durch Multiplikation
der Qualitdten Farbton, Sattigung und Helligkeit entstehen beim Farbensehen mehrere Millionen Unterschei-

dungsméglichkeiten [196].
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Abbildung 16: Ausschnitt aus dem Farbenraum nach Munsell [197]

Farbton (Buntton) = Winkellage im Farbkreis, Helligkeit = Hohenlage, Sdttigung (Buntheit) = Abstand von der

Grauachse

2.4.1.6 Kontrastwahrnehmung

Visuelle Kontraste konnen gleichzeitig als sogenannte Simultankontraste oder in zeitlicher Folge als Sukzessivkon-
traste entstehen. Von diesen physiologischen, funktionellen Kontrastphdnomenen ist der Begriff des photometri-
schen oder physikalischen Kontrasts zu unterscheiden. Hierunter versteht man den relativen Leuchtdichteunter-

schied zwischen zwei angrenzenden Objektbereichen.

Der Simultankontrast bezeichnet dagegen die raumliche Kontrastverstirkung (eine Wechselwirkung zwischen be-
nachbarten Netzhautbereichen), die benachbarte Flichen verschiedener Leuchtdichte (L) beim ersten Blick
(=simultan) erfahren. Unter Sukzessivkontrasten versteht man die durch zeitliche Anderung der Lichtstirke wahrge-

nommenen Kontrastphdnomene in Form von Nacheffekten bzw. -bildern.

Bei den Simultankontrasten werden in der Ophthalmologie zwei wesentliche Formen unterschieden:

Im Falle eines dunkleren Objektes auf einem hellen Hintergrund (z. B. einem schwarzen Schriftzeichen auf weiflem
Papier) spricht man vom sogenannten photometrischen oder Weber’schen-Kontrast. Dieser wird durch den folgen-

den Bruch ausgedriickt:

L Hintergrun d - L Objekt
LHintergrun d

Fiir Objekte mit periodisch abwechselnden hellen und dunklen Bildanteilen, wie z. B. bei Gittermustern mit Sinus-

photometri scher Kontrast =

charakteristik, wird die Kontrastdefinition nach Michelson angewendet. Dieser auch Modulation genannte Michel-

son-Kontrast misst das Verhéltnis zwischen der Spreizung und der Summe der beiden Leuchtdichten:

Lmax B Lmin
Lmax + Lmin

Modulation =

Der Kontrast kann Werte zwischen null und eins annehmen, wobei eine geringe Leuchtdichtedifferenz zwischen
Bild und Hintergrund Kontrastwerte um null bedeutet, wahrend der Wert eins den maximalen Leuchtdichteunter-

schied definiert [198].
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Die Kontrastempfindlichkeit ist definiert durch den minimalen Kontrast, der erforderlich ist, um bestimmte Muster,
Objekte und Flachen von einer uniformen Umgebung zu unterscheiden. Sie ergibt sich aus dem Kehrwert des Kon-
trastes: Je niedriger der kleinste wahrgenommene Kontrast ist, desto hoher ist die Kontrastempfindlichkeit. Die
Kontrastempfindlichkeit ist stark von den jeweiligen Lichtverhéltnissen abhidngig und wird wesentlich von der
Leuchtdichte des Hintergrundes bestimmt. Ein gedruckter Text kann z. B. nur bei addquater Beleuchtung gelesen
werden, obwohl der physikalische Kontrast der Buchstaben bei jeder Beleuchtungsstufe gleich bleibt. Bei Leucht-
dichte des Hintergrundes zwischen 3-3000 cd/m? ist die Kontrastempfindlichkeit optimal [198].

e Bei einem Leuchtdichteniveau unterhalb von 0,01 cd/m? werden Wahrnehmungen nur in skotopischer Sichtwei-

se vermittelt und ausschliefSlich Grautone erkannt.

e Liegt die Leuchtdichte zwischen 0,01-10 cd/m?, konnen feine Strukturen und grobe Farbunterschiede erkannt

werden. Stdbchen und Zapfen arbeiten in diesem mesopischen Bereich parallel.

e Bei Leuchtdichtewerten ab 10 cd/m? ist die Auflosung feinster Details und Farbnuancen durch das photopische

Sehen moglich.

2.4.1.7 Tranenapparat und Tranensekretion

Der Tranenfilm des menschlichen Auges dient dem Schutz des Hornhaut- und Bindehautepithels und der Bildung
einer optisch-glatten Oberflache. Er besteht aus drei Schichten, die in den verschiedenen Organen des sogenannten

Tranenapparates (Apparatus lacrimalis) gebildet werden (Abbildung 17).

Punctum lacrimale
Flica semilunaris
Caruncula

Mucinschicht

Punctum laerimale Wi dsorbierte Mucinschicht

Openings of tarsal ___

tciids
fiands Corneaepithel

Abbildung 17: Von aullen sichtbare Anteile des Trédnenapparates (li.) und mikroskopischer Aufbau des Trénen-
films (re.) [193]

Die Tranendriise (Glandulae lacrimalis) ist eine ca. haselnussgrof3e tubulo-azindse Driise, die in der Fossa glandulae
lacrimalis der kndchernen Orbita eingebettet ist. Sie bildet die wéssrige, mittlere Phase des Trénenfilms), die mit
einer Dicke von 8 bis 10 pm ca. 98% seines Volumens ausmacht. Tranenfliissigkeit verdunstet oder sammelt sich im
sogenannten Trédnensee an der Unterlidkante und wird tiber Tranenpiinktchen, Trdnenkandlchen und den Trénensack

schlieBlich durch den Trénennasengang in die untere Nasenmuschel drainiert.

Die innere Muzinschicht wird durch Becherzellen und akzessorische Tranendriisen gebildet, die an der Innenseite
der Lider lokalisiert sind. Sie ist ca. 0,8 um dick und liegt dem Hornhaut- und Bindehautepithel direkt auf, mit wel-
chem sie tiber Glykokalix und Mikrovilli verbunden ist. Sie sorgt fiir eine bessere Haftung der wéssrigen Phase auf

der Augapfeloberflédche.
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Die duBlere Lipidschicht wird von den Meibom- und Zeis-Talgdriisen gebildet, die ebenfalls den Lidern von innen
anliegen und unter der lidseitigen Bindehaut, bzw. an der Lidkante Ausfiihrungsgéinge besitzen. Sie erhoht die Ober-
flichenspannung und sorgt fiir eine geringere Verdunstung der Tranenfliissigkeit und schiitzt somit die Hornhaut vor

dem Austrocknen [199].
2.4.2 Augenuntersuchungen

2.4.2.1 Dokumentation der Untersuchungsergebnisse und Prufung ophthalmo-

logischer Ausschlusskriterien

Alle Ergebnisse der nachfolgend genannten Untersuchungen des Sehvermdgens und der Augen aller Probanden
sowie die Anamnese- und Krankheitsaktivitdtsdaten der Patientengruppe wurden auf einem Dokumentationsbogen
festgehalten (Anhang IV). Unter dem Begriff Sehvermoégen wird die Gesamtleistung des Sehorgans zusammenge-
fasst, darunter die Sehschérfe, das Farb- und das Ddmmerungssehen sowie das Ausmal} des Gesichtsfelds. Proban-
den wurde von der Studie ausgeschlossen, wenn eine Refraktion >+3 dpt vorlag, der korrigierte Visus beidseits
schlechter als 0,8 war, ein Augeninnendruck >21 mmHg gemessen wurde, das C/D-Verhiltnis (Cup/Disc-Ratio,
Papillenexkavation) grofler als 0,6 geschitzt wurde oder wenn pathologische Augenverédnderungen diagnostiziert

wurden, die die Ergebnisse hitten beeinflussen konnen, wie z. B. ein Katarakt oder eine Makuladegeneration.

2.4.2.2 Ermittlung der Sehschéarfe

Die Bestimmung der Sehschirfe (Visus) stellt eine Funktionspriifung dar. Bestimmt wird das Auflosungsvermogen
der Stelle des schirfsten Sehens, der Makula in der Netzhautmitte. Unter Auflosungsvermdgen wiederum versteht
man die Fahigkeit, zwei Punkte als getrennte Punkte wahrzunehmen. Dazu muss zwischen zwei gereizten Sinneszel-
len eine Ungereizte liegen. Der kleinste Abstand der — bedingt durch die Grofle der ungereizten Sinneszelle — er-
kannt werden kann, liegt bei einer Bogenminute bzw. Winkelminute (entsprechend 1/60 Winkelgrad). Dieses Auflo-
sungsvermogen wird als anguldre Sehschérfe (Visus) 1,0 bezeichnet (100%). Es handelt sich um eine willkiirliche
Festlegung. Zur Priifung der Sehschirfe werden Sehzeichen, sog. Optotypen benutzt, die bei einer Sehschirfe von
1,0 eine Strichstirke von genau einer Bogenminute aufweisen. Das Sehzeichen selbst hat dabei in der Regel eine
GrofBe von 5 Bogenminuten, sodass das Verhéltnis von Sehzeichengrofe zu Strichstérke 5:1 betrdgt. Gebrauchliche

Sehzeichen sind Landoltringe, E-Haken, Kinderbilder, Zahlen und Buchstaben (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Optotypen zur Sehschérfen-, Kontrast- und Farbwahrnehmungsbestimmung [200]
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Zur Ermittlung der anguldren Sehschirfe (Visuspriifung) mussten die Probanden ohne und mit Korrekturglas (Visus
,sine correctione” V. bzw. ,,cum correctione” V) monokular immer kleinere Buchstaben erkennen, die in 5 m
Entfernung projiziert wurden. Entsprechend der DIN-Norm 58220 zur Sehschérfenbestimmung gilt eine Visusstufe

als erkannt, wenn mindestens drei von vier Sehprobenzeichen richtig gelesen wurden (75%-Kriterium).

Um die optimale Korrektur zu ermitteln, muss vor der Bestimmung des korrigierten Visus (V..) ,refraktioniert®
werden. Das Refraktionieren erfolgt klassischerweise mittels eines Brillenprobiergestells und sphéarischen und zylin-
drischen Probiergldsern aus dem Gldserkasten. Das Probiergestell hat verstellbare Biigel, Nasensteg, Pupillendistanz
und eine Moglichkeit die Achse des Zylinderglases zu verdndern. Im Probierkasten sind die Probiergldser nach Art
und Stirke sortiert. Zundchst wurde die objektive Refraktometrie, mithilfe eines automatischen Kerato-
Refraktometers (Typ KR 7000P, Firma Topcon) durchgefiihrt. Diese wird angewandt, um die Brillenglasbestimmung
zu beschleunigen, da sich eine ausfiihrliche subjektive Refraktionierung und Vorhalten von verschiedenen Brillen-
glédsern nach einiger Zeit als fiir den Patienten sehr ermiidend erweist und keine verniinftige Brillenglasbestimmung
mehr zuldsst. Dabei wird die Reflexion eines definierten Lichtmusters auf der Retina durch Einschalten von ver-

schieden-brechenden Linsen scharf zur Abbildung gebracht.

Die Angaben des Gerites zur sphérischen und zylindrischen Refraktion sowie deren Winkel, bzw. die evtl. davon
abweichenden Werte der subjektiven Refraktionierung werden zum sogenannten ,,sphirischen Aquivalent” verrech-
net. Das ist die Summe aus der sphirischen und der halben zylindrischen Refraktion. Unter Verlust der Winkelin-
formation stellt dieser Brechungsindex eine Malizahl fiir die Abweichung des optischen Apparates des Auges von

der optimalen Brechkraft dar.
2.4.2.3 Farbsehprufung (Farnsworth-Panel D15-Test, desaturiert)

Zur Priifung der Farbwahrmehmung wurden die Probanden mittels Farnsworth-Panel D15-Farbsehtest (desaturiert)
auf das Vorliegen einer Farbanomalie oder -anopie gepriift. Dabei miissen 16 Farbkappen, deren Oberfldchen mit
unterschiedlichen Farbabstufungen versehen sind, in eine festgelegte Reihenfolge gebracht werden. Die Farbenab-
folge beginnt bei einer im Testkasten fest verankerten blauen Farbkappe und verlduft iiber Blau, Griin und Gelb
schlieBlich zu Rot (Abbildung 19). Die Priifung fand bei immer gleicher Beleuchtung auf einer weissen Unterlage
und mit ca. 30cm Abstand zu den Augen der Probanden statt. Um eine eventuelle monokulare Farbsinnstdrung er-
fassen zu konnen, wurden die Augen einzeln abgepriift. Ausgehend von der Referenzfarbe Blau, welche als fixiert
vorgegeben wurde, mussten die gemischten Farbtopfchen wieder in die richtige Reihenfolge gebracht werden. Ein
Zeitlimit wurde nicht vorgegeben. Im Anschluss wurde das andere Auge getestet. Es wurde immer zuerst das rechte

Auge gepriift.

54



p— 4
' 3/ 5
Py H o i O O 6
o ) ," o
5
1 R
= = 7
(@] ‘3\,“ I's (@)
Vo
o Gz .
Pilot wh ,'@ —————
LIS
i -
\ -2 yrul
TSPt oGt O s
————— IP '
o
15 ! \ o
h \
'l “ 9
O 'l \‘ (@)
'
" 0V o © 10
1B g, 11

Abbildung 19: Durchfiihrung des Farnsworth-Panel D15-Farbsehtests (li.) und Nomogram mit Fehlerlinien (re.)

Die vom Probanden bestimmte Reihenfolge wird dokumentiert und in ein Nomogramm eingetragen (Abbildung 19).

Ergeben sich durch die eingezeichneten Testergebnisse Parallelen zu festgelegten ,,Fehlerlinien, kann auf Farbseh-
stérungen geschlossen werden.

2.4.2.4 Untersuchung der vorderen und hinteren Augenabschnitte mit der
Spaltlampe

Die Spaltlampenuntersuchung der &uferen, der vorderen (einschlieBlich der Linse und des Glaskorpers) und der
hinteren Augenabschnitte erfolgte durch zwei Augenérztinnen (Frau K. Gobel und Frau M. Heinke) der Abteilung
fiir Augenheilkunde der Schlosspark-Klinik Berlin. Mithilfe der Spaltlampe BQ 900 (Haag-Streit, Schlieren,

Schweiz) wurden die vorderen Augenabschnitte, untersucht. Die tieferen Augenabschnitte wurden mit der indirekten

Ophthalmoskopie (+90 Dioptrien-Linse, Volk, USA) sichtbar.

Die Exkavationsgrole am Sehnervenkopf wird als Verhéltnis der Exkavation zur Gesamtpapillenfliche geschitzt

(Cup/Disk-Ratio, CDR) und der restliche Fundus beurteilt, um Augenerkrankungen ausschlieen zu konnen, die die

Studienergebnisse beeinflussen konnten.
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.-E:S"E

Abbildung 20: Fundus der Retina durch die Spaltlampe (li.) und Messung des Augeninndruckes (re.)
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2.4.2.5 Augendruckmessung (Aplanations-Tonometrie n. Goldmann)

Der Augeninnendruck wurde mittels Aplanationstonometer nach Goldmann gemessen. Dazu wird nach Applikation
eines Lokalanisthetikums und Benetzung der Bindehaut mit Fluoreszein das Tonometerkdpfchen bei Kobaltblau-
licht auf die Kornea bewegt. In der optischen Kontrolle durch das Mikroskop werden dabei zwei Fluoreszeinhalb-
kreise durch Erhohung oder Absenken der Kraft auf die Kornea optimal zur Deckung gebracht. Der ermittelte

Druckwert kann abgelesen werden. Als physiologisch gelten Werte zwischen 10-21 mmHg.

2.4.2.6 Hornhautoberflache, Tranenfilm-Aufreil3zeit (,,Break-Up-Time“, BUT)

und Schirmer-Test

Das Hornhautoberflachenrelief nach Eintropfen fluoreszierender Augentropfen mit der Spaltlampe untersucht und
UnregelmiBigkeiten der Bindehaut, wie z. B. lidfaltenparallele Konjunktiva-Falten beurteilt. Zur Ermittlung der
Qualitédt des Tranenfilms und Quantitit der Trianensekretion wurde die Tranenfilm-Aufreiizeit bestimmt sowie der

Schirmer-Test IT durchgefiihrt.

Bei der Trénenfilm-Aufreizeit (,,Break-Up-Time*, BUT) wird die anésthesierte und mit Fluoreszin benetzte Horn-
haut durch die Spaltlampe mit Kobaltblaulicht nach einem Lidschlag beobachtet. Der Proband wird aufgefordert,
das Auge einmalig zu schlieBen und danach das Auge offenzuhalten, sodass sich ein diinner Fluoreszin-Film auf
dem Trianenfilm der Hornhaut bildet. Die Zeit bis zum Aufreilen des Trianenfilms, d.h., bis die Fluoreszinschicht
optische Defekte aufweist, wird in Sekunden gemessen. Kurze Tranenfilm-Aufreilzeiten sprechen fiir eine verander-
te Zusammensetzung des mehrschichtigen Trénenfilms und werden in Zusammenhang mit Trockenheitssyndromen

gebracht, bei denen die Qualitdt der Tranenfliissigkeit verédndert ist.
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Abbildung 21: Benetzte Schirmer-Test-Streifen (li.) und Probandin wahrend des Schirmer-Tests (re.)

Beim Schirmer-Test (I) werden schmale Lackmus-Papier-Streifen (Schirmer-Test-Streifen, Firma Dr. Mann Pharma)
in die unteren Bindehautsidcke beider Augen eingelegt und der Proband aufgefordert, die Augen fiir 5 Minuten ge-
schlossen zu halten. Um die Spezifitit zu erhdhen wird beim Schirmer-Test II zuvor eine (basale) Stimulation der
Trénensekretion vorgenommen, indem man je einen Tropfen Procain-Augentropfen (,,Stimulations-Test) in die
Bindehautsédcke eintropft. Nach Abklingen der initial gesteigerten Sekretion wird auch hier ein Lackmus-Papier-
Streifen benutzt und dieser ebenfalls fiir 5 Minuten in die Bindehautsécke der geschlossenen Augen eingelegt. An
der Verfarbung des Lackmus-Papiers kann die Laufweite der sezernierten Tranenfliissigkeit in Millimetern abge-

lesen werden. Werte iiber Smm gelten als normal.
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2.4.2.7 Gesichtsfeldprifung

2.4.2.7.1 Theoretische Grundlagen

Die Untersuchung des Gesichtsfeldes wird Perimetrie genannt. Klassische Perimeter haben meist die Form einer
Halbkugel, um moglichst ein wirklichkeitsgetreues Abbild des Gesichtsfeldes von 180° wiederzugeben. Der Pro-
band muss seinen Blick auf einen festen Punkt in der Mitte der Sphére richten und darf die Augen nicht bewegen
(=fixieren). Visuelle Reize unterschiedlicher Intensitét, z. B. Lichtpunkte, werden im Laufe der Untersuchung in
allen Bereichen des normalen Gesichtsfelds auf die Innenseite der Sphére projiziert. Durch Betétigen eines Schalters
bestitigt der Proband einen wahrgenommenen Reiz; die Reizstirke und Lokalisation werden daraufhin dokumen-
tiert. Bei einer perimetrischen Untersuchung kann auf diese Weise die Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE) der
gereizten Netzhautlokalisation gemessen werden, welche in Dezibel (dB) angegeben wird. Bei der LUE handelt es
sich um eine Kontrastempfindlichkeit, die der Empfindlichkeit der verschiedenen Bereiche der Netzhaut entspre-
chen. Ist der Patient nur in der Lage, einen sehr hellen Punkt auf einem kalibrierten Hintergrund wahrzunehmen, so
hat er eine geringe LUE. Wird jedoch ein Punkt mit einer dem Hintergrund sehr &hnlichen Lichtintensitit wahrge-
nommen, so hat der Patient an dieser Stelle eine hohe LUE. Wird ein weiler Punkt auf einem weiflen Hintergrund
dargestellt, bezeichnet man diese Untersuchungsform als achromatische oder Weill/WeiB3-Perimetrie. Am Ende der
Untersuchung ist durch die dokumentierten Reizwahrnehmungen eine ,,Landkarte* des Gesichtsfeldes entstanden,

die die ortliche Sensibilitét fiir den dargebotenen Reiz an jeder Stelle der Netzhaut wiedergibt.

Sinn dieser Untersuchung ist es, Informationen iiber das individuelle Gesichtsfeld des Patienten zu bekommen. Zeigt
das Ergebnis der Perimetrie Defekte auf, kommt es nicht nur auf die Form der Ausfille, sondern auch auf deren
Tiefe an. Nicht jeder Ausfall ist absolut, d.h. ein vdlliger Verlust der Lichtunterschiedsempfindlichkeit an dieser
Stelle der Netzhaut. Daher wird bei der perimetrischen Untersuchung auch die Tiefe der Ausfélle mithilfe der LUE-
Schwellenbestimmung erfasst. Die Perimetrie eignet sich weiterhin zur Verlaufsbeurteilung einer das Gesichtsfeld
progredient-beeintrichtigenden Erkrankung. Die Form und Lage des Defektes geben Hinweise auf die topographi-
sche Lokalisation der zugrunde liegenden Sehbahnlision. Anderungen der Defektausdehnung und/oder der Tiefe
erlauben Riickschliisse auf den Verlauf der urséchlichen Erkrankung. Zudem sind auch Gesichtsfeldmessungen fiir
Farben moglich, indem farbige Lichtpunkte projiziert werden. Das Gesichtsfeld fiir das Farbsehen ist in der Regel
kleiner als das Gesichtsfeld fiir weilles Licht (Abbildung 14).

Grundsétzlich kann zwischen der kinetischen Isopteren-Perimetrie und der statischen Perimetrie unterschieden wer-

den. Letztere wird hiufig automatisiert in Form der statischen Rasterperimetrie angewandt:

e Bei der kinetischen Isopteren-Perimetrie werden die Grenzen des Gesichtsfeldes mit bewegten Lichtpunkten
untersucht. Diese Lichtpunkte werden auf einer Halbkugelbahn auf das Gesichtsfeldzentrum hin bewegt, bis der
Patient angibt, die Testmarke wahrgenommen zu haben. Die benutzten Testmarken kdnnen in ihrer Intensitét
und GroBe variiert werden, sodass sowohl die relativ unempfindliche Gesichtsfeldperipherie als auch das hoch-
empfindliche Gesichtsfeldzentrum erfasst werden konnen. Verbindet man die Lokalisation der wahrgenomme-
nen Lichtpunkte gleicher (physikalischer) Eigenschaften, so entstehen Isopteren (Linien gleicher Lichtunter-
schiedsempfindlichkeit), wobei jede Isoptere eine bestimmte Empfindlichkeit reprasentiert. Alle Punkte, die auf

derselben Isoptere liegen, haben dieselbe Netzhautempfindlichkeit. Angeregt werden bei dieser Untersuchung
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vor allem die Zellen des magnozelluldren Systems. Kinetische Perimeter, die in der Klinik Anwendung finden,

sind z. B. das Goldmann-Perimeter oder das Tiibinger Handperimeter.

e  Bei der statischen Perimetrie wird ein ruhender Leuchtpunkt dargeboten, dessen Helligkeit variiert wird. Der
Patient soll angeben, ob er die Testmarke gesehen hat. Durch dieses Verfahren ergibt sich ein sogenannter Pro-
filschnitt durch das Gesichtsfeld des Patienten. In der Peripherie miissen relativ kontrastreiche Testmarken ge-
zeigt werden, wéihrend im zentralen Gesichtsfeld noch relativ kontrastarme Testmarken wahrgenommen wer-

den. Diese Art der Perimetrie wird besonders zur Fritherkennung bei Glaukomerkrankungen genutzt.

e Auf dem Prinzip der statischen Profil-Perimetrie aufbauend wurde die automatische statische Rasterperimetrie
entwickelt, die mit Hilfe von rechnergestiitzten Systemen arbeitet. Hierbei werden die statischen Priifpunkte
nun nicht mehr entlang eines vorgegebenen Profilschnittes dargeboten, sondern als sogenanntes Raster netzartig
iiber den Gesichtsfeldbereich verteilt. Fiir jeden Gesichtsfeldort wird die Intensitét des Priifpunktes in kleinen
Schritten so lange variiert, bis ein sogenannter Antwortwechsel eintritt. Das bedeutet, dass auf den vormals
wahrgenommen Stimulus nicht mehr reagiert wird oder umgekehrt. Dieses wird fiir einen bestimmten Gesichts-
feldort wiederholt, um die Lage der lokalen LUE-Schwelle und gegebenenfalls ihre Streuung zu ermitteln. Mit

dieser Gesichtsfelduntersuchung werden die Zellen des parvo- und magnozellularen Systems aktiviert.

2.4.2.7.2 Durchfihrung und Auswertung der perimetrischen Untersuchungen

Vor der Untersuchung wird den Probanden zunéchst das linke, im zweiten Schritt das rechte Auge mit einer Augen-
klappe abgedeckt und so das Gesichtsfeld fiir jedes Auge separat bestimmt. Um eine optimale Sehschirfe sicherzu-
stellen, wurden bei Bedarf Korrekturlinsen oder die eigene Sehhilfe in den Lichtweg eingeschaltet. Der Proband hélt
in einer Hand einen elektrischen Schalter, mit dem er das Erkennen eines Stimulus bestitigen kann. Wichtig ist, dass
die Fixation auf den vorgegebenen Mittelpunkt der Sphére fiir die gesamte Untersuchung eingehalten wird, damit
der Proband nicht durch Augenfolgebewegungen das Ergebnis falsch-positiv beeinflussen kann. Hierzu kann die
Lage der Iris automatisiert oder durch den Untersucher (=Perimetrist) {iber eine Kamera und einen Beobachtungs-
monitor iiberpriift werden und bei Bedarf die Untersuchung abgebrochen werden. Nach Abschluss der Untersuchung
wird ein Befundausdruck erstellt (siche z. B. Anhang VII), der neben dem eigentlichen Untersuchungsergebnis auch
technische Daten und die Ergebnisse der Fehlerpriifung (Qualitétsindikatoren) beinhaltet und eine Beurteilung der

Ergebnisqualitit ermdglicht. Dabei soll hier auf folgende Parameter kurz eingegangen werden:

e Dezibelskala: Fiir die Wiedergabe von Lichtunterschieds-Empfindlichkeiten wird meist die logarithmische
Dezibelskala benutzt. Absolute Ausfélle werden mit dem Wert 0 dargestellt, die hohe Empfindlichkeit im zen-
tralen Gesichtsfeld mit Werten von 30 - 40 dB. Da ¢in ,,absoluter Ausfall* (also der Wert ,,0 dB*) von der ma-
ximalen Priifpunkthelligkeit abhédngig ist, ist die Skala gerdtespezifisch. Auf den Befundiibersichten werden die
Messungen in interpolierten Graustufen mit vollstdndiger Schwirzung im Bereich geringer Empfindlichkeit und
mit hellen Grauwerten bei hoher Empfindlichkeit dargestellt. Als "relative Empfindlichkeit", die in einem Diffe-
renzausdruck ebenfalls in Graustufen oder als Zahlenwerte in dB ausgeben werden kann, versteht man Abwei-
chungen von der Altersnorm. Zur Uberpriifung der Normalitit der als "normal" vermerkten Priiforte eignet sich
die kumulative Defektkurve ("Bébié-Kurve"), auf der die einzelnen Schwellenwerte von ihrem Gesichtsfeldort
entkoppelt und nur nach ihrer Abweichung von der Norm sortiert angegeben werden (Abbildung 22). Die Ska-
lierung der Abweichung von der Empfindlichkeitsnorm kann auch iiber die Wahrscheinlichkeit, mit welcher der

jeweilige Schwellenwert in einer alterskorrigierten Normalpopulation beobachtet wurde angegeben werden.
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Dies wird als "Signifikanzniveau der Abweichung" bezeichnet und kann ebenfalls in Graustufen veranschau-

licht werden [195].
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Abbildung 22: ,,Grauskala® (hier als farblich-codierte Abstufung) und Bébié-Kurve einer perimetrischen Unter-

suchung mit dem Gerit ,,Octopus 300 [201]

Qualitétsindikatoren: Als typischer Qualitétsindikator gilt die Rate falscher Antworten auf Fangfragen. Unter
einer falsch-positiven Antwort versteht man den Fall, wenn der Proband die Antworttaste driickt, obwohl ein
Priifreiz nur vorgetduscht bzw. nur ein akustisches Aufmerksamkeitssignal gegeben worden war. Insbesondere
,ubermotivierte Probanden laufen Gefahr diesen Fehler zu begehen. Wenn der Proband die Taste nach einem
starken Reiz nicht driickt, obwohl bereits zuvor eine ausreichende Empfindlichkeit an dieser Position gefunden
worden war, wird dies als eine falsch-negative Antwort gewertet. Solche Antworten kommen bei Konzentra-
tionsmangel und bei stark oder irregulédr geschiadigten Gesichtsfeldern gehduft vor. Fixationsverluste versucht
man zu ermitteln, indem starke Priifreize im blinden Fleck oder gering liberschwellige Reize am Fixierort dar-

geboten werden [195].

Indizes: Unter Verlust der Ortsinformation erleichtern Kennwerte (Indizes) die Befundinterpretation durch
Quantifizierung typischer Eigenschaften eines Gesichtsfeldes mithilfe einer Datenreduktion. Insbesondere die
Verlaufsbeurteilung lasst sich dadurch vereinfachen. Gebrauchliche Indizes sind der mittlere Empfindlichkeits-
verlust (MD, Mittelwert aller Abweichungen von der alterskorrigierten normalen Empfindlichkeit), der beson-
ders auf diffuse Schiden anspricht, und die Verlustvarianz (Varianz der einzelnen Abweichungen von der Al-
tersnorm an allen Positionen), die ein MaB fiir die Irregularitét der Defekte darstellt. Bei den in dieser Studie
verwendeten Perimetern werden fiir die Verlustvarianz die Begriffe ,,loss variance* (LV) bei Geriten der Firma
Haag-Streit (Octopus 300 und Pulsar) und ,,pattern standard deviation“ (PSD) beim Humphrey-Matrix-Gerét
analog benutzt, deren Werte jedoch untereinander nicht unmittelbar vergleichbar sind. Die kumulative Defekt-

kurve (Bébié-Kurve) eignet sich zur globalen Befundinterpretation [195].

2.4.2.7.3 Achromatische Perimetrie

In dieser Untersuchung wurde ein statisches automatisches Rasterperimeter vom Typ ,,Octopus 300“ der Firma

Haag-Streit, Schweiz, mit angeschlossenem PC und Befunddrucker verwendet (Abbildung 23). Wiahrend der Unter-
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suchung schaut der Patient monokular durch eine Okularlinse (mit evtl. vorgeschaltetem Fernkorrekturglas) in eine
beleuchtete Halbkugel. Fiir die Messungen wurde das Schwellenprogramm ,,G-1° mit ,,dynamischer Strategie” ein-
gesetzt. Weile Lichtpunkte (Stimuli) unterschiedlicher Intensitidt mit einer Grofle von 0,43° werden fiir jeweils
100ms entsprechend einem Priifraster (Abbildung 23) auf einem weiB-leuchtenden (10cd/m”) Hintergrund angezeigt
(= ,,WeilB/Wei3-Perimetrie*). Dabei werden die Intensitdts-Schrittweiten der eingesetzten Stimuli je nach Empfind-
lichkeit der gereizten Netzhautlokalisation unterschiedlich gro8 gewahlt. Die Variation der Reizstirke erfolgt dann
in zunehmend groBen Schritten an Stellen reduzierter Empfindlichkeit und in kleineren an den sensibleren Arealen.

Dies ermoglicht eine moglichst zeitsparende, aber auch prézise Schwellenwertbestimmung iiber der gesamten Netz-

haut.
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Abbildung 23: Perimeter vom Typ Octopus 300® der FA Haag-Streit und Priifraster des Schwellenprogramms
,»G-1% fiir das rechte Auge mit Angabe der Normalwerte in Dezibel fiir die Priifpunkte [201]

Im Anschluss an die Messung wird das Untersuchungsergebnis ausgedruckt (Anhang VII) und zeigt neben den Pa-
tientendaten und technischen Daten die falsch-positiven und falsch-negativen Antworten, einen Farbstufenausdruck,
die kumulative Defektkurve nach Bebi¢ (Kurvendarstellung der Empfindlichkeitswerte nach der Defekttiefe), die
numerische Defekttiefendarstellung, Differenzwerte und Messwerte sowie eine numerische Schwellenwerttabelle
mit den Gesichtsfeldindizes MD (Mean Defect = mittlerer Defekt), LV (Loss Variance = Verlustvarianz), MS (Mean
Sensitivity = Mittlere Empfindlichkeit), SF (Short-term Fluctuation = Kurzzeitfluktuation s.0.) und RF (Reliability

factor = Zuverlassigkeitsfaktor).

2.4.2.7.4 Frequenz-Verdopplungsperimetrie (FDT)

Fir die Untersuchung wurde das Gerdt Humphrey® Matrix™-Perimeter der Firma Zeiss Meditec eingesetzt
(Abbildung 24). Die Frequenz-Verdopplungsperimetrie (Welch Allyn® Frequency Doubling Technology, FDT) stellt
eine relativ neue Strategie zur Frith-Diagnostik von Gesichtsfeldausféllen dar, die auf einem andersartigen Stimulus
als die herkdmmliche Perimetrie basiert. Es dient zur Messung der zeitlichen Kontrastempfindlichkeit fiir bewegte
Reize und Untersuchung des Gesichtsfeldes. Die Vorteile der Frequenzverdopplungs-Perimetrie sind die relativ
kurze Untersuchungsdauer sowie die einfache Handhabung des Gerites [202]. Die unter 2.4.2.7.1 beschriebenen

Standardmethoden sind im Vergleich zeitaufwéndiger und erfordern nicht zuletzt deshalb von den Probanden ein
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hohes Maf3 an Konzentrationsfahigkeit. Auch fiir den Untersucher ergeben sich deutliche Vorteile, da die Vorberei-
tung und Instruktion des Probanden durch das Gerét vergleichsweise einfach ist und die Fehleranfalligkeit dadurch
verringert werden kann. So kann der Proband falls nétig mit seiner eigenen Brille (Fernkorrektur) durch das Okular
des Gerites blicken, das Vorschalten entsprechender Korrektur-Glaser ist iiberfliissig und fiihrt nicht zu weiteren
Fehlern. Ebenso entfallt das Abdecken des nicht-getesteten Auges, da eine verschiebbare Blende die Monokularitit
sicherstellt sowie das Abdunkeln des Raumes, da sich der Videomonitor des Perimeters (mit einer Leuchtdichte von
i.d.R. 10cd/m’ an die Umgebungslichtverhiltnisse anpassen kann. Schon wihrend der Vorbereitung des Gerites
(Eingabe der Patientendaten, Ausrichtung der Pupille etc.) werden auf dem Videomonitor Stimuli angeboten, sodass
die aufwendige Instruktion iiber die zu erwartenden Reizmuster entfallen kann, wenn der Proband bereits in das
Okular blickt und die angebotenen Stimuli vor Testbeginn in Augenschein nimmt. Beim eingesetzten 30-2 FDT-
Schwellentest werden insgesamt 69 Teststimuli in zufalliger Abfolge in einem Gesichtsfeld von 30° angeboten, um
die lokalen Reizschwellen der zeitlichen Kontrastempfindlichkeit zu ermitteln. Im Laufe der je Auge ca. 6 Minuten
dauernden Untersuchung werden die Areale, in denen ein {iberschwelliger Stimulus erkannt wurde, so lange zu ei-
nem spiteren Zeitpunkt erneut getestet, bis der Reiz nicht mehr wahrgenommen (= unterschwellig) wird und so die
Reizschwelle bestimmt. Wird der initial angebotene Reiz dahingegen nicht erkannt, wird die Reizstérke an dieser
Stelle der Retina so lange gesteigert, bis eine iiberschwellige Stimulation erfolgt ist. Durch diese alternierende Reiz-

variation wird eine erhebliche Zeitersparnis bei gleichzeitig praziser Reizschwellenbestimmung erreicht [203].
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Abbildung 24: FDT-Perimeter vom Typ Humphrey Matrix (li.) und Frequenzverdopplungsstimulus [204] (mit-

tig), sowie Ausschnitt aus dem Befundausdruck der FDT-Perimetrie: Abweichungsgrafik mit Grauskala (re.)

Das Reizmuster wird durch 2 monochromatische Sinuswellen dargestellt, die mit hoher zeitlicher, aber niedriger
rdumlicher Frequenz einem Gegenphasenflimmern ausgesetzt sind [205]. Auf dem Monitor stellt sich am Testort ein
5°x5° grofBes, quadratisches Reizmuster aus vertikalen schwarzen und weiflen Balken dar, die mit einer Frequenz
von 25 Hz phasengleich und phasenparallel (Gegenphasenflimmern) verschoben werden. Durch das Flimmern ent-
steht bei den Probanden der illusiondre Eindruck einer Verdopplung der tatséchlichen Balkenanzahl im Stimulus
(Frequenzverdopplung, Abbildung 24). Die Wahrnehmung dieses illusiondren Bewegungsreizes wird durch eine
Subgruppe des M-Ganglienzellsystems vermittelt, den sogenannten M,-Zellen. Diese stellen nur ca. 15-25% aller
magnozelluldren Ganglienzellen dar. Subtile Schiaden am Ganglienzellsystem der Retina wirken sich aufgrund der
geringen Redundanz dieser Zellen deutlicher auf die Qualitidt der Wahrnehmung der speziell von ihnen perzipierten
Reize aus. Mit der FDT-Technik kann die My-Zell-Funktion relativ selektiv getestet werden. Schidden an diesen

Zellen zeigen sich hier deutlich frither als in den herkdmmlichen perimetrischen Verfahren. Die Frequenzver-
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dopplungs-Perimetrie dient daher vor allem der Erkennung von beginnenden Gesichtsfelddefekten und wurde in der

Klinik als Screening-Untersuchung eingefiihrt, um Glaukome frithzeitiger diagnostizieren zu kénnen [203, 204].

Im Anschluss an die Untersuchung wird wiederum ein Befundausdruck erstellt (Anhang VIII), der die Schwellen-
werte in Dezibel entlang des Priifmusters in einer Schwellenwert-Grafik sowie eine Grauskalen-codierte Abwei-
chungsgrafik beinhaltet. Dabei bedeutet eine weile Flache, dass in einer alterskorrigierten Normpopulation mindes-
tens 5% der Probanden eine entsprechende Empfindlichkeit an dieser Stelle der Netzhaut aufweisen (p>5%),
wohingegen bei einer schwarzen Flache weniger als 0,5% der gleichaltrigen Gesunden gleich wie der Proband rea-
giert haben (p<0,5%). Der Parameter ,,p“ bezeichnet damit gleichzeitig die Fehlerwahrscheinlichkeit, mit der die
Messung einem tatsdchlichen Gesichtsfeldausfall entspricht. Bei schwarzen Bereichen wiirde man also mit der
Wahrscheinlichkeit von <0,5% fiir den Fehler 2. Ordnung ausgehen; das Ergebnis kann als signifikant, der Defekt
demnach als ,,nicht-zufillig entstanden* gewertet werden (Abbildung 24). Man nennt diese Form der Ergebnisdar-
stellung auch "Signifikanzniveau der Abweichung". Ein bestimmter Empfindlichkeitsverlust kommt bei parazentra-
ler Lage hier deutlich auffdlliger zum Ausdruck als bei peripherer Lage, wodurch seine klinische Relevanz besser

abgebildet werden soll [195].

Weiterhin finden sich auf dem Ausdruck Angaben zur mittleren Defekttiefe (MD = Mean Defect), dies entspricht der
mittleren Differenz zwischen alterskorrigierten Normwerten und den gemessenen Werten im Gesichtsfeldareal und
der Standardmusterabweichung (PSD = Pattern Standard Deviation), einer Maf3zahl fiir die Homogenitét der Vertei-

lung der Defekte im Gesichtsfeld* sowie die Qualititsindikatoren der Fehlerpriifung und Fixationskontrolle.

2.4.2.7.5 _Flimmer“-Perimetrie

Auf einem &dhnlichen Prinzip wie das unter 2.4.2.7.4 beschriebene Gerdt der Firma Zeiss Meditec beruht die soge-
nannte Flimmer-Perimetric mit dem Pulsar-Gerdt der Firma Haag-Streit International (Abbildung 25). Auch hier
wird die Kontrastempfindlichkeit fiir bewegte Flimmerreize im Gesichtsfeld der Probanden ermittelt, um frithzeitig

(glaukomatdse) Gesichtsfelddefekte zu identifizieren.

? Die PSD ergibt sich aus Berechnung der Standardabweichung der Differenzen eines jeden Empfindlichkeitswertes
zu einem erwarteten Wert. Die PSD ist in einem normalen Feld oder in einem Feld, in dem alle Punkte gleicherma-
Ben unnormal sind, gering. Die PSD wird groB3, wenn einige Punkte mehr betroffen sind als andere. Daher ist die

PSD ein Index fiir lokalisierte Verdnderungen im Gesichtsfeld.
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Abbildung 25: Pulsar-Perimeter-Aufbau der FA Haag Streit International (li.), Bildschirmanzeige (mittig) und
Charakteristik der Teststimuli (re.)

Teststimuli mit 5° Durchmesser der Pulsar-Perimetrie in zwei unterschiedlichen Kontraststufen und einer rdumli-
chen Frequenz zwischen 1,3 cycles/deg und 2,5 cycles/deg [206]; R= Radius des Stimulus, C = zentraler Kontrast,
SP = rdumliche Auflosung, D = Abstand vom Zentrum

Bei der Pulsar-Methode wird ein kreisformiger bewegter Stimulus mit Sinuscharakteristik und einen Durchmesser
von 5° eingesetzt (Abbildung 25). Die raumliche Auflosung ist hier mit dem Kontrast kombiniert, wobei die rdumli-
che Aufldsung eine Stimulation des parvozelluldren Systems bewirken soll. Die ,,Flimmer-Kreise* haben eine zeitli-
che Modulation von 30 Hz und werden bei dem verwendeten Programm CP-T30W (TOP-Strategie) an 66 Punkten
fiir je 500 ms auf einem 19 Zoll Farbmonitor dargestellt. Die Impulsform des Stimulus kann Werte bei der raumli-
chen Auflésung von 0,5 bis 6,3 cycl/deg (Kreise/Perioden pro Grad) in 12 logarithmischen Abstufungen und der
Kontrast Werte von 3% bis 100% in 32 logarithmischen Abstufungen annehmen. Wéhrend der Untersuchung schaut
der Proband (mit entsprechender Nahkorrektur) in einem Abstand von etwa 30 cm monokuldr auf den Monitor (das
andere Auge muss abgedeckt werden). Insgesamt wird dabei ein in seitlicher Richtung 30° und in senkrechter Rich-
tung 24° groBes Gesichtsfeld erfasst. Die Hintergrundbeleuchtung des Monitors betrigt ca. 10 cd/m>. Zur Bestiti-
gung eines wahrgenommenen Reizes driickt der Proband auf die Zeigefinger-Taste (,, Trigger®) eines auf dem Unter-
suchungstisch angebrachten Joysticks. Die Untersuchungszeiten liegen durchschnittlich unter 4 Minuten, was eine

gute Probanden-Compliance und damit eine gute Ergebnisqualitit zur Folge hat [206].

Auf dem Ergebnisausdruck (Anhang XIII) sind neben den Patientendaten und technischen Daten die falsch-
positiven und falsch-negativen Antworten, eine Schwellenwert-, Graustufen-, Vergleichs- und Abweichungsgrafik
sowie eine numerische Schwellenwerttabelle mit den Gesichtsfeldindizes MD (Mean Defect = mittlerer Defekt), MS
(Mean Sensitivity = mittlere Empfindlichkeit) und sL'V (Square root of loss variance = Quadratwurzel der Verlustva-

rianz) u.a. Parameter angegeben.
2.4.2.8 Dynamische Konturtonometrie (DCT, Pascal ®)

Die dynamische Konturtonometrie (DCT) wurde mit dem Gerét Pascal® der Firma Swiss Microtechnology AG
Port, Schweiz, durchgefiihrt (Abbildung 27). Bei der dynamischen Konturtonometrie wird durch den Kriimm-
ungsradius des Tonometer-Messkdlbchens (Abbildung 26) von 10,5 mm die Hornhaut in eine Form gebracht, wel-

che sie natiirlicherweise spannungsfrei annehmen sollte, wenn der intra- (IOD) und extraokulare Druck iiber-
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einstimmen. Der Auflagedruck des Messkolbchens entspricht dann dem IOD und kann abgelesen werden. Die Me-
thode ist unabhingig von Parametern wie der keratometrischen Hornhautbrechkraft, der zentralen Hornhautdicke,
der Vorderkammertiefe und dem sphérischen Aquivalent und liefert vergleichbare (im Mittel 2-3,2 mmHg héhere)
Werte wie die IOD-Messung mit dem Goldmann Applanationstonometer (GAT) [207, 208]. Eine schwache
Abhingigkeit von der Bulbusachsenlidnge scheint zu bestehen, féllt aber gering aus (r=0,14). Sie liefert fiir normale

und hypertone intraokuldre Druckwerte reliable Ergebnisse [207, 208, 209].

Abbildung 26: Tonometer-Messkdlbchen des DCT-Gerétes Typ Pascal®

Die Vorteile der DCT liegen einerseits in der vergleichsweise geringeren Abhingigkeit der Messwerte von der
Hornhautdicke [210, 211] und andererseits in der hiermit moglichen Bestimmung der okuldren Pulsamplitude
(OPA). Bei der OPA handelt es sich um die Aufzeichnung der pulssynchronen IOD-Schwankungen und die daraus
errechnete Bestimmung der durchschnittlichen Pulsamplitude. In einer Studie an 323 gesunden Augen konnte die
gute Reproduzierbarkeit der Werte dieser neuen diagnostischen Methode bereits belegt werden. Hierbei zeigte sich
eine durchschnittliche OPA von £3 mmHg [207]. Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie an gesunden (n=25),
hypertensiven (n=27) und glaukomatdsen Augen (n=104), wobei die OPA-Werte zwischen 1.2 mmHg und 6.6
mmHg lagen, mit einem Mittel von 3.1 +1.2 mmHg. Es wurden Korrelationen der OPA-Werte mit dem Alter, dem
arteriellen Blutdruck, der Pulsfrequenz, dem IOD oder der Schwere glaukomatoser Defekte untersucht. Fiir den
arteriellen Blutdruck wurde eine signifikante Korrelation nachgewiesen und die Autoren machen darauf aufmerk-
sam, dass diese Werte bei der klinischen Interpretation der OPA nicht unberiicksichtigt bleiben diirfen. Die intraindi-
viduelle Variabilitdt sowie die Inter- und Intra-Observer-Variabilitét lag bei ca. 8% [208]. In einer weiteren Studie an
insgesamt 906 Augen von 501 Probanden mit gesunden, hypertensiven und glaukomatsen Augen zeigte sich eine

deutliche Abhéngigkeit der OPA-Werte vom 10D, wobei in der normotensiven Gruppe um durchschnittlich 0,75

mmHg niedrigere Werte gemessen wurden, als in der Gruppe mit okulérer Hypertension (3.61 mmHg vs. 2.86

mmHg) [212].

Abbildung 27: Proband wihrend der Messung mit dem DCT-Gerit (Pascal®)
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Zur Durchfiihrung der DCT sitzt der Patient vor der Spaltlampe, an die das DCT-Gerit (Pascal®) angebracht ist. Der
Untersucher fiithrt das Messkopfchen der verschieblich angebrachten Apparatur an die zentrale Hornhaut des zu
untersuchenden Auges. Das Gerit ermittelt ab dem Moment des Hornhautkontaktes automatisch und kontinuierlich
die aktuellen IOD-Werte. Dies wird dem Untersucher durch eine kleine digitale Anzeige und ein akustisches Signal,
das mit den gemessenen Druckwerten in seiner Frequenz moduliert wird, signalisiert. Ist der Hornhautkontakt un-
vollstdndig oder nicht ausreichend stark, bricht das Signal ab und die Messung muss erneut begonnen werden. Liegt
dem Gerét eine ausreichende Anzahl von Werten zur Berechnung des IOD und der OPA vor, wird das Ende der Un-
tersuchung durch ein dreimal ertonendes Piepen angezeigt. Die Ergebnisqualitdt, die u.a. von der Kontinuitét des
Auflagedrucks und des Hornhautkontaktes abhingig ist, wird vom Gerét ermittelt und auf dem Befundausdruck in
drei Grade (Q1-3) eingeteilt. Es wurden insgesamt 3 Messungen je untersuchtem Auge, abwechselnd rechts und

links, durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Messungen werden auf einem Befunddrucker ausgegeben (Anhang X).
2.4.2.9 GefalRanalyse mit dem ,Retinal Vessel Analyzer” (RVA)

2.4.2.9.1 Theoretische Grundlagen

Unter retinaler Gefélanalyse werden verschiedene Methoden verstanden, mit denen das ortliche und zeitliche Ver-
halten retinaler BlutgefiBe mittels der Ermittlung relativer Anderung ihrer GefiBdurchmesser in Abhingigkeit von
der Zeit und vom Ort entlang der Gefdlle untersucht werden kann [213]. In dieser Untersuchung wurde ein ,,Retinal
Vessel Analyzer” (RVA) der Firma Imedos GmbH, Weimar, Deutschland eingesetzt, der bereits seit einigen Jahren in
Studien und der klinischen Routine zur Anwendung kommt und reproduzierbare Ergebnisse liefert [214]. Aussagen
zur Steifigkeit, zum Kontraktilitdts- und Weitstellungsvermogen sowie zur Regulationsfahigkeit einzelner Gefal3-

segmente werden durch die Kombination von 4 methodisch-verschiedenen Analysearten ermdglicht:

1. Ortsanalyse: Die Methoden zur Ortsanalyse dienen der qualitativen und quantitativen Ermittlung 6rtlicher Un-
terschiede, z. B. die zahlenmidfBige Beschreibung der wellenférmigen Ortsperioden durch Maxima, Minima,
Scheitelwerte und Ortsperioden (Ortsfrequenzen) oder der Steilheit von Einschniirungen entlang des Gefaf3es

(Abbildung 28).
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Abbildung 28: Anatomische Grundlagen der optischen GeféaBweitenanalyse [215]

65



2. Vasomotorikanalyse: Hierbei konnen die periodischen und aperiodischen Anderungen der GefiBdurchmesser
iiber die Zeit ermittelt und quantifiziert werden. Z. B. durch Scheitelwerte, Periodendauer, (Frequenz und Leis-

tung), Haufigkeit des Auftretens oder durch die Wellenform (Pulsform).

3. Zeitanalyse: Zeitliche Anderungen infolge natiirlicher Ereignisse, wie z. B. die Ermittlung des Zeitverlaufes des
GefiBdurchmessers infolge einer Erkrankung, vor und nach Therapie oder Anderungen, die durch Einflussgro-

Ben wie z. B. durch Blutdruck oder Altersvorgénge hervorgerufen werden, sind die Messgroflen der Zeitanalyse.

4. Funktionsanalyse: Methoden zur Untersuchung zeitlicher und értlicher Anderungen des GefdBdurchmessers, die
durch kiinstliche Storungen (Provokationen) verursacht werden. Z. B. kann man durch 100% Sauerstoffatmung,
Applikation starker visueller Reize (Flickerlicht, s.u.) oder durch Erhéhung des Intraokulardruckes die biologi-
schen Regelvorgénge in der Mikrozirkulation stdren und eine Reaktion des Gefa3durchmessers provozieren
(Abbildung 30). Die Funktionsanalyse beobachtet, wie die Gefélle und folglich die Regulationsmechanismen
der Vasomotorik an diesen Geféflen auf diese Storungen reagieren. Auf diese Weise kdnnen regulative Fahigkei-

ten quantitativ erfasst werden.

FZeitverlauf des Gefalkdurchmessers

142
140
13
- W\fw
134
] 20 i

[ inME

5,0 LX) 10g0 120 1n 150 =0 Esl]
Zeit in =

FPulsnormierter Gefaltdurchmesser Uber den Herzzyklus
10z.o (Mittehwert mit Konfidenzintervall)
101.5

101.0
& 100.5
= 100.0
00,5
20,0
a8 .5
8.0

Abbildung 29: Zeitlicher Verlauf des GefiaBdurchmessers ohne (oben) und mit Pulswellenkorrektur (unten)

Da die absoluten GefiBdurchmesser nur gebraucht werden, um die relativen Anderungen zu berechnen, die durch
Blutdruckschwankungen, lokal-regulative GefaBantworten, Vasomotionen und neurogene GefaB3konstriktion sowie
anatomische, kontraktions- oder sklerotisch-bedingte Anderungen des GefiBdurchmessers entstehen, sind erhebliche
Fehlerquellen prinzipbedingt beseitigt. Insbesondere Fehler des Abbildungsmalstabes zwischen Gerét und Auge, die
durch Abweichungen des individuellen Auges, z. B. durch System- und Achsenametropie verursacht werden, spielen

bei diesen Verfahren keine Rolle [213].

In zahlreichen Studien konnte die Reproduzierbarkeit der Gefia3antworten auf standardisierte Reize und deren Ab-
héngigkeit von physiologischen und pathologischen Parametern belegt werden [185, 186, 216, 217, 218, 219, 220,
221,222, 223]. Insbesondere die Stimulation mit Flickerlicht (Licht periodisch wechselnder Intensitit und/oder
Farbe) als starker optischer Reiz wird immer héufiger zur Provokation der okuldren Mikrozirkulation eingesetzt
[224, 225,226,227, 228, 229, 230, 231]. Auch der reproduzierbare Einfluss verschiedener Flicker-Muster und -
Frequenzen und -Farbschemata auf die neuronale und vaskuldre Aktivitit und daran gekoppelt den Blutfluss der

Retina ist bereits untersucht worden, Beziige zur Stimulation verschiedener Ganglienzellsystem konnten hergestellt
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werden [216, 232, 233, 234, 235, 236, 237]. Alleine und in Kombination mit anderen Verfahren (Laser Doppler
Flowmetry, Laser Doppler Velocimetry, Laser Interferometry) zur Messung des okuldren Blutflusses wurde die Me-

thode bereits zur Generierung von Aussagen iiber die Wirkung von diversen Pharmaka auf die retinale Durchblutung
eingesetzt [238, 239].

IOP Provokation, Hy 15 (LA, Vti)

diameter

Retinal Vessel Analyzer (C)

139 163 187 21

Abbildung 30: Funktionsanalyse - 3D Darstellung eines Gefda3durchmesser-Profils (Z-Achse) iiber den Ort auf

der X-Achse und die Zeit auf der Y-Achse vor, wiahrend und nach einer Provokation gemessen mit dem Retinal
Vessel Analyzer (RVA®) der FA Imedos [215]

Die Vorteile der Messung des retinalen Gefal3verhaltens auf einen Stimulus wie das hier thematisierte Flickerlicht
sollen kurz erldutert werden:

1.

Die Stimulation mit Licht stellt einen quasi physiologischen Reiz dar, die Reizantwort beinhaltet daher in ge-
wisser Weise klinische Relevanz.

Es handelt sich um einen nicht-invasiven, einfach zu applizierenden und fiir den Probanden gut zu tolerierenden
Provokationsreiz.

Eine funktionelle Untersuchung kann im Vergleich zu statischen Verfahren (Spaltlampenuntersuchung, Fundus-
photos, Bestimmung des arteriovendsen Durchmesserquotienten o. 4.) pathologische Abweichungen hiufig
deutlicher und frither sichtbar machen und eignet sich daher als Screening-Instrument und zur Frithdiagnose
okuldrer bzw. vaskulérer Pathologien. Dies liegt insbesondere daran, dass bei chronischen Erkrankungen funk-

tionelle Verdnderungen héufig lange vor dem Auftreten morphologisch und diagnostisch fassbarer Pathologien
nachweisbar sind.

Die Flickerlichtstimulation stellt einen sicher standardisierbaren dufleren Einfluss dar, der wiederum objekti-
vierbare funktionelle Auswirkungen hat. Sobald ausreichende Erfahrungen und eine verlissliche Menge an

Normwerten fiir das Verfahren gewonnen wurden, sind die Ergebnisse daher gut untereinander vergleichbar und
kaum durch unkontrollierbare Fehlerquellen geféhrdet.
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5. Im Gegensatz zu anderen Verfahren zur Untersuchung der Mikrozirkulation, wie z. B. der Kapillarmikroskopie,
ist die Inter-Observer-Reliabilitit sehr gut und durch die standardisierte Stimulation evtl. weniger von nicht-

kontrollierbaren EinflussgroBen abhingig, wie Temperatur, Einnahme von Pharmaka und Genussmitteln etc..

6. Flickerlicht-Applikation hat nur sehr geringe Prozesskosten. Sind die Anschaffungskosten fiir die Untersu-
chungseinrichtung amortisiert, ergibt sich daher eine sehr 6konomische Methode, praventiv-diagnostisch tétig

Zu sein.

2.4.2.9.2 Durchfiihrung der RVA-Untersuchung

In dieser Untersuchung wurde das Gerét ,,RVA Research* (Retinal Vessel Analyzer®) der Firma Imedos, Weimar,

mit angeschlossenem Windows-PC und Befund-Drucker eingesetzt (Abbildung 31) [240].
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Kamera SVHS Rekorder

Abbildung 31: Retinal Vessel Analyzer® (li.) und Versuchsautbau des RVA (re.) [215]

Es wurde jeweils ein Auge der Probanden nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt und untersucht. Dafiir wurde die
Pupille des zu untersuchenden Auges bereits im Rahmen der Spaltlampenuntersuchung mittels Tropicamid Augen-
tropfen erweitert. Die Probanden sitzen auf der einen Seite des Gerétes und schauen auf eine Linse, Kopf und Auge
sind iiber eine Kinn-Auflagefliche in der Hohe justierbar, sodass die Pupille exakt auf den Lichtweg eingestellt
werden kann. Dazu blickt der Untersucher von der Riickseite des Gerdtes durch das Untersucher-Okular und nimmt
im weiteren Verlauf die Feinjustierung und Scharfstellung der Retina des Probanden vor, indem er das Gerét selber
in allen Achsen des Raumes mit kleinen Bewegungen ecinstellen kann (analog dem Prinzip einer Spaltlampen-
Justage mittels Untersucher-seitigem ,,Joystick*). Wahrend der Untersuchung blickt der Proband mit einem Auge
durch die Linse des Gerites, wihrend das nicht-untersuchte Auge eine rote Leuchtdiode (LED) fixiert, die neben
dem Gerét angebracht ist. Damit soll die Fixation, und letztlich die Stabilitit des mit der Kamera des Gerétes abge-
filmten Retina-Bildes, auch wihrend der Flicker-Perioden verbessert werden. Der Patient wird instruiert, wahrend
der gesamten Untersuchung die LED zu fixieren und die Augen moglichst weit offen zu lassen. Der zu erwartende
Flicker-Reiz wird erklért und tiber die derzeit noch eingeschrinkte Aussagekraft dieses neuen Untersuchungsverfah-
rens aufgekliart. Der Raum wird abgedunkelt und die Tiiren geschlossen, um Ablenkungen zu vermeiden. Ein Sche-

ma des technischen Versuchsaufbaus ist in Abbildung 31 wiedergegeben.

Sobald alle Vorbereitungen abgeschlossen sind, beginnt der Untersucher zunéchst mit der statischen GefaBanalyse.
Hierbei werden auf einem mit dem RVA aufgezeichneten Fundusfoto (30°) die gro3en Arterien- und Venen-dste in

einem bestimmten Bereich der Retina durch den Untersucher markiert (wobei die Erkennung durch die Software
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assistiert wird) und daraus das Verhéltnis der Arterien- und Venendurchmesser errechnet (A/V-Ratio/Quotient,
Abbildung 32). Dieser Parameter stellt ein Mal fiir mikroangiopathische Verdnderungen der Retina, z. B. auf der
Basis von arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus dar und wird zur Einschitzung des kardiovaskuldren Risikos
verwendet [241]. Werte <0,9 gelten als normal. Da sich in verschiedenen Studien nachweisen lie3, dass retinale
mikroangiopathische Verdnderungen einen unabhéngigen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Morbiditét sind, ist er fiir
die vorliegende Untersuchung von groflem Interesse [242, 243]. Der Wert fiir die A/V-Ratio wird auf dem Untersu-
chungsbogen (Anhang VI) dokumentiert.

Analysebereich

Abbildung 32: Fundus der Retina mit markierten Bereichen der GefdBmessung zur Bestimmung der A/V-Ratio
mit der RVA-Software VisuallS/VesselMap2® der Firma Imedos (li.) und Auswahl des Analysebereichs einer retina-
len Vene (re.) [215]

Es folgt der dynamische Teil der Untersuchung. Es werden zunichst die zu untersuchenden GeféBabschnitte (je ca.
1,5mm lange Abschnitte eines benachbarten grolen Arterien- und Venenasts, Abbildung 32) durch den Untersucher
ausgewdahlt. Im Verlauf der Untersuchung wird durch die Software des Gerites sichergestellt, dass auch bei intermit-
tierender Signal-Unterbrechung durch Lidschlag oder Augenbewegungen immer dasselbe Gefdal3paar gemessen wird.
Am Ende der Messung lésst sich die Qualitit der Untersuchung u.a. an der Anzahl valider Messpunkte ablesen, die
auf diese Weise gewonnen werden konnten. Im Anschluss an den Auswahlvorgang kann die Messung gestartet wer-
den. Sie beginnt mit einer 100s dauernden unbeeinflussten AusgangsgefdBdurchmesser-Bestimmung (Baseline-
Messung), bevor der Teststimulus in insgesamt 3 Zyklen appliziert wird. Jeder Zyklus besteht aus einer 20s dauern-
den Reizung mit monchromatischem (griinen) Flickerlicht und einer 80s dauernden Nachbeobachtungsphase. Das
Flickern wird dabei durch eine rechteckige Unterbrechung des griinen Messlichts (530-600 nm Wellenldnge, 30°-
Bildfeld) mit einer Frequenz von 12,5 Hz erzeugt. Wihrend des gesamten Durchlaufs registriert die Software in den
25-mal pro Sekunde von der Untersuchungs-Kamera aufgezeichneten Bildern automatisch und in Echtzeit die Fest-

legung und Lage der Geféflkanten, die Berechnung der Schriglage und des Durchmessers der Gefafe [215].

Die Werte, die in der Zeit von -30 bis -5 Sekunden vor Beginn der Flickerlichtstimulation gemessen werden, werden
als ,,Baseline“-Wert fiir den néchsten Provokationszyklus gemittelt. Weiterhin werden, wie bereits beschrieben,
Augenbewegungen erfasst und weitgehend korrigiert, um die Anzahl valider Messpunkte zu erhéhen. Die Ergebnis-
se der Messung werden als relative Messeinheiten (ME) angegeben, die beim Gullstrand'schen Normalauge Mikro-
metern (IME = 1pum) entsprechen. Das Gullstrand'sche Normalauge ist ein gedachtes mittleres Normalauge, auf das

sich alle Berechnungen der Empfindlichkeit, u.a. des Abbildungsmafstabes beziehen. Wie bereits unter 2.4.2.9.1
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beschrieben, spielen Abweichungen von diesen Idealmalen fiir die relativen Werte jedoch keine Rolle. Aus den 3
Provaktionszyklen wird eine mittlere Flickerreaktion fiir die Arterie und die Vene getrennt berechnet und kann gra-
fisch dargestellt werden. Ein Befundausdruck (Anhang XI) wird erstellt, auf dem sich neben der Grafik (Abbildung
33) der mittleren Arterien- (rot) und Venenreaktion (blau) noch weitere Messdaten, Referenzwerte und Standardab-
weichungen fiir die Messung an der Arterie (Ausgangswert in ME, Anzahl der giiltigen Messungen in Prozent, die
maximale Dilatation und Konstriktion in Prozent sowie der daraus berechnete Scheitelwert) und der untersuchten
Vene (Ausgangswert in ME, Anzahl der giiltigen Messungen in Prozent und die maximale Dilatation in Prozent)
befinden. Gleichzeitig erscheint eine Bewertung des Untersuchungsergebnisses am Dokumentende, die die Mess-

ergebnisse mit Daten eines Normkollektivs (griin-gestrichelte Referenzkurven auf der Messgrafik) vergleicht.
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Abbildung 33: Gemittelte Gefafreaktionen der 3 Provokationsstimuli mit Nachbeobachtungsphase

Rote Linie = Messergebnisse der Arterie; blaue Linie = Messergebnisse der Vene; griine Linien = 95%-

Konfidenzintervall eines Normkollektivs

2.4.3 Rheumatologische Untersuchung der Patienten mit Rheumatoider
Arthritis

Um die Stichprobe der Patienten mit RA mit der Gesamtpopulation der RA-Patienten in Deutschland zu vergleichen
und so die Reprisentativitidt zu iiberpriifen, sowie die Priifung von Korrelationen zwischen ophthalmologischen
Untersuchungsergebnissen und Parametern der Krankheitsaktivitdt zu ermdglichen, wurden die Teilnehmer der
Patientegruppe zusitzlich rheumatologisch untersucht und zu ihrer Erkrankung befragt. Dabei wurden z. B. allge-
mein gebriuchliche Parameter der Krankheitsaktivitdt, wie die Blutsenkungsgeschwindigkeit oder die Anzahl
schmerzhafter und geschwollener Gelenke erhoben. Weiterhin kamen Instrumente der Selbsteinschétzung zum Ein-

satz und eine teilstandardisierte Medikamentenanmnese.
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2.4.3.1 Uberpriufung der Diagnose und Krankheitsdauer

Die Diagnose ,,Rheumatoide Arthritis* wurde anhand der Anamnese der Patienten mit den ACR-Kriterien [21] fiir
die Rheumatoide Arthritis erneut {iberpriift (siehe 1.1.5). Dabei musste zumindest einmal im Krankheitsverlauf eine
ausreichende Anzahl (4 von 7) der Kriterien fiir die Klassifikation vorhanden gewesen sein. Es durfte weiterhin
keine anamnestisch oder aktuell vorliegende andere entziindlich-rheumatische Erkrankung, Psoriasis, Borreliose,
reaktive Arthritis oder chronisch entziindliche Darmerkrankung (CED) diagnostiziert worden sein. Das Datum der

Erstdiagnose wurde, falls erinnerlich, erfasst, um die Krankheitsdauer abschitzen zu kdnnen.
2.4.3.2 Bestimmung der Krankheitsaktivitat

2.4.3.2.1 Theoretische Grundlagen

Der Einschitzung der Schwere und Aktivitét einer entziindlich-rheumatischen, chronisch-verlaufenden Erkrankung
ist ein groBer Teil der klinischen und epidemiologischen Forschung in der Rheumatologie gewidmet. Dies liegt
insbesondere darin begriindet, dass die Erkrankungen des rheumatischen Formenkreis nie {iber ein einzelnes Krite-
rium, wie z. B. einen Laborparameter oder eine bildgebende Diagnostik allein charakterisierbar sind, sondern durch
ihren systemischen Charakter eine Vielzahl von Organ- und Funktionsbereichen beeintrichtigen kénnen. Man
spricht von der ,, Krankheitslast (,,Burden of Disease™) einer Erkrankung und versucht damit die multiplen und
mehrdimensionalen Auswirkungen zu beschreiben, die diese Krankheit, einschlieBlich der medizinisch-
organpathologischen Aspekte, auf das Leben der Betroffenen ausiibt. Neben objektivierbaren Befunden spielen fiir
die Ermittlung der Krankheitslast subjektive Einschitzungen und anamnestische Daten eine grofle Rolle. Um den-
noch standardisierte und vergleichbare Daten zur Messung von Studienergebnissen und zur epidemiologischen Be-
schreibung einer Patientengruppe gewinnen zu konnen, sind in der Rheumatologie in den letzten Jahrzehnten ver-
schiedene , Instrumente* und Indices zur Einschédtzung der Krankheitsaktivitit, der Funktionskapazitit und des

Krankheitsverlaufs (Remission) entwickelt, umfangreich getestet und eingesetzt worden.

Fiir die Rheumatoide Arthritis wurde von Mitgliedern des ,,American College of Rheumatology“ (ACR) und der
»~European League Against Rheumatism™ (EULAR) zu Beginn der 1990er Jahre ein sogenanntes ,,Core Set* defi-
niert und ein jdhrlich tagendes Experten-Gremium ins Leben gerufen, das sich mit der Ergebnismessung in der
Rheumatologie befasst (,,Outcome Measures in Rheumatology®, ,,OMERACT* - urspriinglich gegriindet als ,,Out-
come Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials“,). Dieses mittlerweile von der ,,World Health Organization*
(WHO) bzw. deren Subgremium der “International League Against Rheumatism” (ILAR) ratifizierte “Core Set”
beinhaltet die folgenden Parameter [244, 245]:

e  Anzahl der schmerzhaften Gelenke (,,tender joint count™ TJC)
e  Anzahl der geschwollenen Gelenke (,,swollen joint count™ SJC)
e subjektives Schmerzniveau (patient's assessment of pain)

e Patienten- und Arzteinschdzung der Krankheitsaktivitét (“patient's and physician's global assessments of disease
activity”)
e Patienteneinschitzung der Funktionskapazitit des Bewegungsapparates (“patient's assessment of physical func-

tion””) und ein
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e  Laborparameter, der der akute-Phase-Reaktion zugeordnet wird (= ,,Entziindungsparameter®, i.d.R. BSG oder

CRP,s. 1.1.6.1)

Zusammen ergeben diese Parameter einen Uberblick iiber den aktuellen Zustand eines Patienten mit RA und sind
dariiber hinaus in der Lage, relevante Verdnderungen valide zu diskriminieren. Weitere Parameter zu erheben hat
sich als iiberfliissig herausgestellt, entweder wegen fehlendem zusétzlichen Informationsgehalt, oder ihrer geringen
Féhigkeit, sich verlaufsbedingt zu d4ndern [244, 245]. In den letzten Jahren konnte weiterhin nachgewiesen werden,
dass insbesondere die (traditionell als wenig valide und reliabel geltenden) Selbstbeurteilungs-Parameter (,,Patient
Self-Assessment®) eine teilweise hohere Aussagekraft fiir die Progression, die Schwere und die Mortalitét einer RA
haben, als laborchemische und radiologische Untersuchungsergebnisse. Lediglich fiir Langzeit-Beobachtungen wird

die Relevanz von, z. B. radiologischen Verfahren zum Nachweis von Krankheitsschiaden weiterhin betont [246].

2.4.3.2.2 Disease Activity Score 28

Um die Erhebung dieser Parameter in einem einzigen Index zusammenzufassen und damit einfach und schnell ver-
gleichbare Werte zur Charakterisierung der Erkrankung eines Patienten mit RA zu gewinnen, wurden zunéchst klas-
sische Indices auf ihre Validitdt und Einsetzbarkeit in klinischen Studien wberpriift [247]. Beruhend auf Studien
[248, 249] die zeigen konnten, dass die Untersuchung von nur 28 Gelenken (Abbildung 34) ebenso valide und dnde-
rungssensibel ist, wie umfassendere ,Joint-Counts®, wurde schlieBlich der ,,Disease Activity Score 28“ (sco-

re=Punktzahl/Auswertung, disease activity=Krankheitsaktivitdt) verabschiedet [250].

TJC sJC

Abbildung 34: Gelenkmannequins zur Dokumentation der Anzahl schmerzhafter und geschwollener Gelenke

Damit wurde ein Parameter geschaffen, der bis heute fiir die klinische und forschende Rheumatologie von grofer
Bedeutung ist und sich insbesondere unabhéngig von der Krankheitsdauer verhélt [251]. Zur Beurteilung, Erfassung
und Dokumentation der individuellen Krankheitsaktivitdt und des Krankheitsverlaufes bei Rheumatoider Arthritis
hat sich der DAS-28 als aussagekriftiges Messinstrument bewihrt. Aufgrund der guten Nachvollziehbarkeit des
DAS-28 konnen auch unterschiedliche Untersucher die mit dem DAS-28 erhobenen Befunde miteinander verglei-

chen und zur Erfolgsbeurteilung der medizinischen Behandlung einsetzen.

Der DAS-28 (Messung an 28 von der EULAR genau festgelegten Gelenken nach standardisierten Kriterien) setzt

sich aus folgenden Einzelkriterien zusammen:

e Anzahl der geschwollenen (SJC, n/28) und

e  der druckschmerzhaften Gelenke (TJC, n/28),
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¢ Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) in der ersten Stunde in mm oder CRP in mg/dl (DAS 28-ESR bzw. DAS
28-CRP [252]) sowie das

e Patientenurteil zur Krankheitsaktivitiat bzw. dem allgemeinen Gesundheitszustand (,,Global Health*) auf einer

100 mm visuellen Analogskala (VAS-GH).

Zur Erhebung des DAS-28 wurde bei jedem Patienten eine rheumatologische Gelenkuntersuchung der 28 in den
Score einflieBenden Gelenke (Schulter-, Ellenbogen-, Hand-, Metacarpophalangeal- (MCP I-V), proximale Interpha-
langeal- (PIP I-V) und Kniegelenke beidseits) durchgefiihrt und auf dem Untersuchungsbogen an einem Gelenk-
mannequin dokumentiert (TJC und SJC, Abbildung 34, Anhang VI). Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) wur-
de mittels S-Sedivetten® und Sedivetten®-Stéinder bestimmt (Abbildung 35). Die Ermittlung der subjektiven
Krankheitsaktivitdt (VAS-GH) geschah mittels einer numerischen Rating-Skala (Abbildung 36), deren Wert mit 10
multipliziert in die Berechnung eingeht (analog dem Verfahren zur Schmerzniveau-Messung, siehe 2.4.3.2.3). Da-

nach wurde der DAS 28 Wert iiber die folgende Formel aus den Einzelwerten bestimmt:

DAS 28= 0,56 x \/TJC+0,28 x /SJC+0,7 xBSG +0,014 x (10 x NRS)

Nach Abschluss der Untersuchung wird das auf diese Art und Weise ermittelte Ergebnis mit einer Punktzahl zwi-
schen 0-10 beschrieben. Die aktuelle Krankheitsaktivitit kann dann folgendermaB3en bewertet werden [253]:

e Ein Wert zwischen 0 und 2,6 entspricht einer fehlenden Krankheitsaktivitdt und

e von 2,6 bis 3,2 spricht man von einer geringen Krankheitsaktivitét.

e Ein Wert zwischen 3,2 und 5.1 entspricht einer mittleren Krankheitsaktivitét,

e  Werte oberhalb von 5,1 entsprechen eine hohen Krankheitsaktivitit.

Weiterhin kann mit zwei aufeinanderfolgenden DAS-Werten der Verlauf beurteilt werden [253]:

e Eine DAS-Reduktion von >1,2 entspricht einer guten Remission

¢ Eine DAS-Reduktion von 0,6-<1,2 entspricht einer méaBigen Remission

e Bei einer DAS-Reduktion von <0,6 wird nicht von einer Remission gesprochen

FERERERRE
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Abbildung 35: S-Sedivetten® (li.) und Sedivetten®-Sténder (re.) mit Skalierung zum Ablesen der Blutsenkungs-
geschwindigkeit der Firma Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland [254]

2.4.3.2.3 Ermittlung der subjektiven Patienteneinschatzungen (Schmerz, Ge-

sundheitszustand)

Neben den unter 2.3 genannten Fragebogen zu Komorbidititen und dem Nikotinkonsum wurden den Patienten mit

Rheumatoider Arthritis weitere Fragen zur Vervollstindigung vorgelegt, um das subjektive Schmerzniveau, die
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anamnestische Funktionskapazitit und die aktuelle subjektive Krankheitsaktivitét zu erfassen. Dafiir wurden klassi-
sche Instrumente fiir die Selbsteinschitzung (,,Self-Assessment) rheumatologischer Patienten gewéhlt. Die Fragen
beziehen sich alle auf den Zeitraum der letzten 7 Tage, was in den Instruktionen teilweise durch zusitzliche Unter-
streichung hervorgehoben wird. Das aktuelle Schmerzniveau wurde mittels einer 11-stufigen numerischen Rating-
Skala (NRS-11, ,,Algometer) erfasst (Abbildung 36, Anhang IV): Der Parameter ,,Schmerz in den letzten 7 Tagen™
kann hier Werte von 0 (,,keine Schmerzen®) bis 10 (,,unertragliche Schmerzen®) annehmen. Die Verwendung einer
NRS ist methodisch einfacher und das Ergebnis unabhéngiger vom Bildungsgrad der Probanden, als die Verwen-

dung einer klassischen ,,visuellen Analog-Skala®“ (VAS), bei vergleichbarer Validitiat und Reliabilitit [255, 256].

Als weiterer Parameter der aktuellen Krankheitsaktivitdt wurde die selbst eingeschétzte Morgensteifigkeit (siche

1.1.3) in Minuten erfragt.

Wie wiirden Sie die Stiarke lhrer Schmerzen in den vergangenen 7 Tagen
einschatzen?

Die nachfolgende Skala geht von 0" bis ,10°. Hatten Sie in der letzten Woche keine Schmerzen,
kreuzen Sie bitte die 0" an. Hatten Sie unertragliche Schmerzen, kreuzen Sie bitte die ,10" an.
Versuchen Sie in allen anderen Fallen die fiir Sie zutreffendste Zahl anzukreuzen, wobei Sie bei
einer starken Schwankung der Schmerzen maglichst einen Durchschnittswert markieren sollten.
Also immer nur eine Zahl ankreuzen, vielen Dank.

Ich hatte in den vergangenen 7 Tagen...

Semeisen |011] (6 H7HeHe] Schmoiean

Wie wiirden Sie lhre derzeitige Krankheitsaktivitit beschreiben?

nicht aktiv sehr aktiv

Abbildung 36: Ausschnitt aus dem Patientenfragebogen mit NRS zu Schmerz und Krankheitsaktivitét

2.4.3.2.4 Funktionsfragebogen Hannover

Die Einschriankung der Funktionskapazitidt wurde mittels eines vollstandardisierten Fragebogens bestimmt (Anhang
V). Der im deutschen Sprachraum regelhaft in der klinischen und epidemiologischen rheumatologischen Forschung
angewandte ,,Funktionsfragebogen Hannover* (FFbH) wurde bereits vor iiber 20 Jahren entwickelt und hat sich bis
heute, auch im Vergleich mit verschiedenen moderneren Instrumenten, z. B. der aus dem Englischen iibersetzten
deutschen Version des ,,Health Assessment Questionaire* als praxisnah, zeitokonomisch und valide erwiesen [257,
258]. Mit den 18 Items des FFbH soll die durch rheumatische Erkrankungen eingeschrénkte funktionelle Kapazitit
bei lebenspraktisch relevanten Alltagstétigkeiten (,,Aktivitdten des tdglichen Lebens®, ATL) erfasst werden. Ur-
spriinglich wurde fiir Patienten mit Riickenschmerzen (FFbH-R) und Patienten mit polyartikuldren Krankheitsbilder
(FFbH-P) je 12 Items definiert, die kombiniert in der hier vorgelegten Version auch Bestandteil der Kerndokumenta-
tion der regionalen Rheumazentren der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie sind. Dabei werden u.a. die fol-
genden Bereiche beriicksichtigt: Mobilitdt, personliche Hygiene, An- und Auszichen, Gegenstinde ergreifen und
Gegenstiande bewegen. Die Beantwortung erfolgt auf einer 3-Punkte-Skala, fiir die verschiedene Punkwerte verge-
ben werden (,,Ja“= 2 Punkte, ,,Ja, aber nur mit Miihe*= 1 Punkt, ,,Nein, oder nur mit fremder Hilfe“= 0 Punkte). Die
Auswertung erfolgt mittels Addition der einzelnen Punktwerte und Division durch 36 (=max. Punktwert), wobei ein
relativer Wert in Prozent ausgegeben wird. Hat der Proband in keiner Frage eine Einschrinkung angegeben, also alle
Fragen mit ,,Ja* beantwortet, betrdgt seine ,,Funktionskapazitit“ demnach 100%. Wurde hingegen bei jedem Item

die Antwort ,,Nein, oder nur mit fremder Hilfe* gegeben, entspricht dies einem FFbH von 0%.
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2.4.3.3 Erhebung weiterer Parameter

Da alle genannten Parameter zur Krankheitsbeschreibung bei RA und insbesondere die Entziindungsaktivitit von
der aktuellen und stattgehabten Therapie abhéngig sind, wurde eine kurze Medikamentenanamnese erhoben. Dabei
wurden insbesondere die aktuellen und stattgehabten ,,Basistherapeutika™ (sieche 1.1.8) dokumentiert. Aufgrund der
Vielzahl an moglichen Kombinationen und der teilweise umfangreichen Anamnesen ist hier eine standardisierte
Erfassung und statistische Auswertung jedoch nur eingeschriankt moglich. Es wurden die Zeit seit Beginn der aktuel-
len Basistherapie, die aktuelle Dosierungs- und Applikationsform, vorhergegangene Basistherapien und die Griinde
fiir deren Absetzen miindlich erfragt und dokumentiert. Die Patienten werden in Gruppen unterteilt, die eine Unter-

scheidung der aktuellen Basistherapie berticksichtigt.
2.5 Auswertung

Die Archivierung der Daten erfolgte zur {ibersichtlichen Darstellung mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel
2003 (Firma Microsoft, Redmond, USA). Die Ergebnistabellen wurden in das Programm ,,Statistical Program for
the Social Sciences* fiir Windows, Version 15 (Firma SPSS Inc., Chicago, USA) importiert und zur weiteren statisti-
schen Auswertung vorbereitet. Zunichst wurden die Ergebnisse (Median, Mittelwerte, Standardabweichung, Perzen-
tilen, Spannweite) innerhalb der einzelnen Gruppen tabellarisch und grafisch dargestellt (deskriptive Statistik). Dann
wurde gepriift, ob bei den Daten eine Normverteilung vorlag. Da psychophysische Untersuchungen zu ungleichmé-
Bigen Verteilungen fithren, wurden nicht-parametrische Tests verwendet. Zum Vergleich zweier Gruppen (Teststatis-
tik) kam bei qualitativen Merkmalen der X2-Test (Student-T-Test) zum Einsatz, der multiple U-Test (Mann-Whitney)
wurde flir quantitative Merkmale verwendet. Dieser Test basiert auf Rangen und entspricht dem t-Test fiir unverbun-
dene Stichproben. Als weiterer nichtparametrischer Test diente der Wilcoxon-Rangsummen-Test zur Feststellung
von Unterschieden zwischen zwei verbundenen Stichproben, z. B. bei den Vergleichen zwischen dem rechten und

dem linken Auge eines Probanden.

Bei den Resultaten ist jeweils die Wahrscheinlichkeit p angegeben worden, wobei immer von der Nullhypothese
(Np) ausgegangen wurde. Ist der p-Wert <0,05, wird das Ergebnis als signifikant angesehen. Das heifit, dass die
Nullhypothese in diesem Fall abgelehnt wurde. Der Fehler 2. Art ist dann kleiner 5%. Unter dem Fehler 2. Art oder
B-Fehler wird die Wahrscheinlichkeit verstanden, mit der tatsdchliche Merkmalsunterschiede zwischen zwei Grup-

pen nicht erkannt werden [259].

Da in dieser Studie mehrere Gruppen untereinander unterschieden werden sollten, ist die Irrtumswahrscheinlichkeit
zu beriicksichtigen. Die Irrtumswahrscheinlichkeit ist die Wahrscheinlichkeit, einen Fehler 1. Art zu begehen, also
eine Nullhypothese falschlicherweise abzulehnen. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von der ,,Power*
(engl. ,,Kraft™), um die Aussagekraft eines ,,signifikanten” Ergebnisses weiter zu charakterisieren. Bei der Berech-
nung der Stichprobengré3e wurde von einer ,,Power” von 10% ausgegangen, d.h., dass mit einer Wahrscheinlichkeit

von 90% die Nullhypothese zu Recht abgelehnt werden darf [259].

Die Auswahl der Tests sowie die statistischen Berechnungen entstanden in Ubereinstimmung mit Herrn PD Dr. rer.
nat. Dr. med. W. Hopfenmiiller, Institut fiir Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité - Hochschulmedizin

Berlin.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe

Die Probanden der Kontrollgruppe wurden als ,,Partner” zu den bereits eingeschlossenen Teilnehmern der Patien-
tengruppe nach Alter und Geschlecht selektiert (,,Matching®). Die Gruppen unterscheiden sich daher beziiglich der
Alters- und Geschlechtsverteilung nicht signifikant. Durch Ein- und Ausschlusskriterien wurde die Stichprobe be-
ziiglich relevanter Nebenerkrankungen, pathologischer vaskuldrer und ophthalmologischer Befunde und Risikofak-
toren weiter homogenisiert. Die folgenden Ergebnisdarstellungen sollen die relativ gute Strukturgleichheit der Pa-
tienten- und Kontrollgruppe bzgl. der genannten Parameter demonstrieren. Lediglich bei der Auswertung der

Nikotinkonsumanamnese ist ein klarer Unterschied zwischen beiden Gruppen zu verzeichnen.
3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Insgesamt wurden 25 Patienten (w:m 22:3, Alter 34 - 63 LJ, Durchschnittsalter + Standardabweichung = 50,2 £ 7,55
LJ) und 22 Kontrollprobanden (w:m 20:2, Alter 27 - 60 LJ, Durchschnittsalter + Standardabweichung = 48,8 + 8,46
LJ) untersucht. Die Gruppen unterscheiden sich bzgl. der Alters- und Geschlechterverteilung nicht signifikant (p=
0,839, Tabelle 3, Abbildung 37). Die geringe Anzahl ménnlicher Patienten (12%), die sich an der Studie beteiligten,
entspricht dem Anteil médnnlicher Kandidaten (13%), die nach der Datenbankanalyse angeschrieben wurden (siche
2.2.1). Diese Geschlechterverteilung ist einerseits auf das deutlich hdufigere Auftreten von Rheumatoider Arthritis
bei Frauen (65-75% der RA-Patienten, siche epidemiologische Daten unter 1.1.1) sowie moglicherweise auf lokale
und methodische Einfliisse zuriickzufiihren. Mogliche Ursachen sind z.B. die Geschlechts-Struktur des Patien-
tenklientels der Schlosspark-Klinik, eine erhohte Rate an vorhandenen Komorbidititen bei ménnlichen RA-
Patienten, die die Einladung zur Studienteilnahme verhinderten usw.. Auch der Anteil ménnlicher Interessenten fiir
die Teilnahme als gesunde Kontrollperson war deutlich geringer (20,4%, m=10 von n=49), wobei hier die Rekrutie-
rung durch Aushénge in der Klinik zu einer Verzerrung gefiihrt haben kann (hoher Anteil weiblicher Arbeitnehmer).

Analog zur Patientengruppe wurden nur wenige mannliche Kontrollprobanden in die Untersuchung aufgenommen

(11%).

Altersverteilung Patientengruppe Altersverteilung Kontrollen
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Abbildung 37: Histogramme des Altersprofils beider Gruppen mit Normalverteilungskurve
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Tabelle 3: Alters- und Geschlechterverteilung der Patienten- und Kontrollgruppe

Geschlecht Altersverteilung (Alter in Jahren)
Patienten Kontrollen Total
m N 3 (12%) 2 (11%) 5
Mittelwert 52,3333 47,5000 | 50,4000
Median 51,0000 47,5000 | 49,0000
Minimum 43,00 46,00 43,00
Maximum 63,00 49,00 63,00
Spannweite 20,00 3,00 20,00
Std. Abweichung 10,06645 2,12132 | 7,66812
w N 22 (88%) 20 (89%) 42
Mittelwert 49,8636 48,9000 | 49,4048
Median 51,5000 53,0000 | 52,0000
Minimum 34,00 27,00 27,00
Maximum 63,00 60,00 63,00
Spannweite 29,00 33,00 36,00
Std. Abweichung 7,40203 8,87279 | 8,04881
Total N 25 22 47
Mittelwert 50,1600 48,7727 | 49,5106
Median 51,0000 52,0000 | 51,0000
Minimum 34,00 27,00 27,00
Maximum 63,00 60,00 63,00
Spannweite 29,00 33,00 36,00
Std. Abweichung 7,55359 8,46242 | 7,93416
Mann-Whitney p= 0,839

3.1.2 Biophysische Parameter und Verteilung des Atherosklerose-

Risikofaktors ,,ehemaliger Nikotinkonsum®

Der Unterschied der Patienten- und Kontrollgruppe bzgl. des korperlichen Masse-/GroBenverhiltnisses und des

mittleren arteriellen Blutdrucks ist nicht signifikant (p= 0,881 bzw. p= 0,78, Tabelle 4).

Tabelle 4: Body Mass Index (BMI) und mittlerer arterieller Druck (MAD) im Gruppenvergleich

BMI MAD
Patienten | Kontrollen Total Patienten | Kontrollen Total
N 25 22 47 25 22 47
Mittelwert 25,5208 25,1334 25,3395 93,2400 92,7727 93,0213
Median 24,6230 24,1672 24,1672 93,0000 92,5000 93,0000
Minimum 17,30 21,22 17,30 77,00 83,00 77,00
Maximum 36,51 34,05 36,51 117,00 117,00 117,00
STD 4,42030 3,34383 3,91624 9,94267 8,36621 9,14256
Mann-Whitney p= 0,881 p=0,78

In der Patientengruppe findet sich ein deutlich hoherer Anteil an ehemaligen Rauchern (68% vs. 40,9%). Die Befra-

gung nach dem Zeitpunkt des Konsumendes und der Gesamtzahl der Konsumjahre zeigt, dass sich die ehemaligen
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Raucher in den beiden Gruppen diesbeziiglich nicht-signifikant voneinander unterscheiden (p= 0,916 bzw. p=0,833,

Tabelle 5).

Tabelle 5: Anteil der ehemaligen Raucher in der Patienten- und Kontrollgruppe, Zeit seit dem Ende und Anzahl der
Jahre bei zuriickliegendem Zigarettenkonsum

Zigaretten-Konsum frilher | Zeit seit dem Aufhdren
in Jahren in Jahren

Patienten Kontrollen | Patienten | Kontrollen
N 17 (68%) | 9 (40,9%) 17 (68%) | 9 (40,9%)
Mittelwert 17,2941 15,8889 9,8235 10,4444
Median 12,0000 15,0000 7,0000 7,0000
Minimum 1,00 3,00 1,00 2,00
Maximum 42,00 30,00 30,00 30,00
STD 12,15918 8,56511 8,49438 9,68389
Mann-Whitney p= 0,916 p= 0,833

3.1.3 Ophthalmologische Charakterisierung der Gruppen im Vergleich

In Tabelle 6 werden die Untersuchungsergebnisse der Routine-Augenuntersuchungen vergleichend dargestellt. Die
Messungen der automatisierten Refraktometrie (sphérisches Aquivalent), des Visus mit und ohne Korrektur, dem
Exkavations-Papillen-Verhiltnis (CDR) und dem Augeninnendruck (gemessen mit dem Goldmann-Tonometer) des
rechten und linken Auges wurden zunédchst mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test auf signifikante Unterschiede ge-
priift. Es wurden keine signifikanten Seitenunterschiede gefunden (Wilcoxon p>0,05; siche Tabelle 6), sodass je-
weils ein Durchschnittswert fiir beide Augen gebildet wurde, mit dem sich die Patienten- und Kontrollgruppe einfa-
cher vergleichen lielen. Es ergibt sich in keinem der untersuchten Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen (Mann-Whitney p>0,05; siche Tabelle 6). Da sehr strenge Ausschlusskriterien beziliglich des Visus,
der Papillenexkavation und des Augeninnendrucks fiir diese Studie festgelegt wurden, waren die Werte bei allen
Studienteilnehmern unauffallig und lagen im Normbereich. Bei 5 Patienten (20%) und 4 Probanden (18,2%) wurde
im Panel-D15-Test Hinweise fiir eine leichte Rot-Griin-Schwiéche (ausgeprigte (> 5) Verwechslungen ohne typische

Achse) gefunden, gravierende Farbfehlsichtigkeiten fithrten zum Ausschluss.
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Tabelle 6: Ophthalmologische Untersuchungsparameter im Gruppenvergleich

spharisches CDR Augeninnen-
Aquivalent | Vcc (Visus | Vsc (Visus (Cup/Disc- druck
[dpt] korrigiert) | unkorrigiert) Ratio) [mmHg]
N Patienten 25 25 25 25 25
Kontrollen 22 22 22 22 22
Mittelwert Patienten -,3925 1,0380 ,7630 ,3330 11,5060
Kontrollen -,4182 1,0716 , 7955 3114 12,0682
Median Patienten -,2500 1,0000 ,8000 , 3000 11,0000
Kontrollen -,4688 1,0500 ,8500 ,3000 12,0000
Minimum Patienten -3,13 75 ,15 ,00 7,00
Kontrollen -3,06 ,95 ,20 10 8,50
Maximum Patienten 1,50 1,30 1,13 ,58 16,15
Kontrollen 2,75 1,40 1,13 ,55 16,00
Spannweite Patienten 4,63 ,55 ,98 ,58 9,15
Kontrollen 5,81 45 ,93 45 7,50
STD Patienten 1,25941 ,11617 ,24676 ,15954 2,08038
Kontrollen 1,42810 ,10359 ,29547 ,12241 2,09475
Wilcoxon sph.: 0,408
(Seitenvergleich) p= cyl.: 0,843 0,632 0,288 0,055 0,259
Mann-Whitney
(Grupenvergleich) p= 0,782 0,359 0,390 0,490 0,409

3.2 Charakteristika der Patientengruppe

Alle Patienten haben aufgrund der Einschlusskriterien einen erhdhten CCP-Antikdrper-Titer, die absolute Hohe
schwankt dabei interindividuell und zusétzlich aufgrund verschiedener Bestimmungsmethoden (sieche 3.2.2). Ein
positiver Rheumafaktor-Nachweis lie3 sich bei 17 Patienten (68%) aus den vorliegenden Unterlagen erheben, 6
Patienten (24%) sind ,,seronegativ®, bei 2 Patienten gibt es diesbeziiglich keine Daten. Zunéchst wird im Folgenden
ein Vergleich einiger Charakteristika der Patientengruppe mit Daten eines RA-Register angestellt, um die Représen-

tativitdt der Stichprobe zu evaluieren.
3.2.1 Vergleich mit den Daten der Kerndokumentation

Die Kerndokumentation (KD) des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums (DRFZ) ist ein nationales, vom Ministe-
rium fiir Bildung und Forschung gefordertes Register. Sie wird bundesweit von der Arbeitsgemeinscaft regionaler
Rheumazentren organisiert und in den einzelnen Einrichtungen durchgefiihrt. Patienten werden bei ihrem Besuch in
einem an die KD angeschlossenen Rheumazentrum (RZ) einmal jéhrlich standardisiert befragt und untersucht. Die
statistische Auswertung erfolgt zentral im DRFZ, Berlin, die Dateniibermittlung kann mittlerweile online iiber spe-
zielle Dokumentations-Software stattfinden. Die Kerndokumentation der Patienten der Rheuma-Ambulanz der
Schlosspark-Klinik (Amb. SPK), des regionalen Rheumazentrums Berlin (RZ Berlin, bestehend aus den rheumato-
logischen Kliniken/Abteilungen der Charité - Universitdtsmedizin Berlin, des Immanuel-Krankenhauses, der
Schlosspark-Klinik und der dokumentierenden, internistisch-rheumatologischen Praxen Berlins) und aller regionalen
Rheumazentren Deutschlands wurden hier als Vergleichspopulationen mit der Patientengruppe verglichen (Werte

aus dem Jahr 2003, Tabelle 7). Es lassen sich die folgenden Schlussfolgerungen ableiten:
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Das Durchschnittsalter der Patientengruppe (Durchschnittsalter + Standardabweichung = 50,2 + 7,55 LJ) ist

etwas jilinger als das Durchschnittsalter der anderen RA-Patienten-Kohorten

Die durchschnittliche Krankheitsdauer liegt in der Patientengruppe mit 6,56 + 4,48 Jahren (Min./Max.: 1/18
Jahre) iiber den Werten der Schlosspark-Klinik (4,1 Jahre), aber unter dem Berliner- und dem Bundesdurch-
schnitt (9,5 bzw. 9,8 Jahre)

Die Werte der Patientenselbsteinschitzung (,,Self-Assessment™, siehe 2.4.3.2.3) unterscheiden sich nur gering.
Allerdings ist ein Trend zu besseren Werten, i.S. geringerer Schmerzen, eines besseren Gesundheitszustandes
und hoherer Funktonskapazitét vorhanden, der sich z. B. am hoheren Durchschnittswert des FFbH ablesen 1&sst

(74% Funktionskapazitdt vs. 69,9%/67,6%/69,9%)

Die eingenommenen Basistherapien unterscheiden sich sowohl vom Profil der regionalen, als auch der Gesamt-
zahl aller deutschen Zentren. Dabei ist eine Verschiebung zugunsten der aggressiveren Therapieformen, wie

Kombinationstherapien mit MTX und Biologika-Therapie erkennbar (36% vs. 10,5%/17,5%/23,7%).

MTX-Monotherapie wurde dahingegen in der Studienpopulation deutlich seltener angegeben, als in den Ver-
gleichsgruppen (24% vs. 49,3/40/40,1%).

In diesen beiden Charakteristika unterscheidet sich die Stichprobe deutlich im Vergleich zur Gesamtpopulation
der Patienten mit Rheumatoider Arthritis der Schlosspark-Klinik. Bzgl. des Anteils an Patienten ohne Basisthe-
rapie entspricht die Patientengruppe den Werten der Schlosspark-Klinik (je ca. 20%), liegt damit jedoch deut-
lich iber dem Bundesdurchschnitt (11,6%).



Tabelle 7: Vergleich der Patientengruppe mit den Daten der Kerndokumentation [260]

_ RA-Patienten der Rheumazentren (RZ)
Patienten- Ambulanz Alle RZ in
gruppe SPK RZ Berlin Deutschland

Durchschnitts- N Jahre | N Jahre | N Jahre | N Jahre
alter
in Jahren 25 50,2 551 57,8 2352 60,0 | 12302 59,6
Durchschnittliche
Krankheitsdauer
in Jahren 25 6,6 259 4,1 1719 9,5 10180 9,8
Krankheistdauer N % N % N % N %
in Jahren
<2 6 24 200 39,1 313 16,6 1813 16
2-5 7 28 149 29,2 427 226 | 2142 19
5-10 7 28 90 17,6 423 2241 2739 24,2
>10 5 20 72 141 725 38,41 4604 40,8
NRS Schmerz N % N % N % N %
0-1 5 20 65 13 209 12 1286 13
2-4 9 36 1444 29 614 341 3388 34
5-7 9 36 186 38 674 38| 3646 37
8-10 2 8 100 20 296 17 1543 16
NRS Gesundheits- | N % N % N % N %
zustand
0-1 5 20 45 9 138 8 973 10
2-4 11 44 158 32 656 36| 3612 36
5-7 7 28 194 39 723 40| 3898 39
8-10 2 8 96 19 282 16 1439 15
FFbH N % N % N % N %
<50 5 20 126 25 489 27| 2288 23
>50-70 5 20 104 21 389 21 2126 21
>70-100 15 60 269 54 941 52| 5664 56

FFbH FFbH FFbH FFbH
Mittlerer FFbH 25 74,0 499 69,9 1819 67,6 | 10078 69,9
Aktuelle N % N % N % N %
Basistherapie
keine 5 20 60 19,6 272 14,4 1029 11,6
MTX 6 24 151 49,3 756 401 3562 40,1
BT # MTX 5 20 63 20,6 463 26,2 1965 22,2
MTX-Kombination 6 24 23 7,5 247 11,7 1498 16,9
Biologikum 3 12 9 3 108 5,8 604 6,8

3.2.2 CCP-Werte

Die Methode zur Auswahl der Patientengruppe wird unter Abschnitt 2.2.1 beschrieben. Die abgefragten Labordaten
stammen aus dem Zeitraum der Jahre 2004 bis 2007. In dieser Zeit wurden, aufgrund des Innovationsprozesses bei
der recht jungen CCP-AK-Diagnostik, insgesamt 3 unterschiedliche Testkits zur Bestimmung der CCP-Antikorper-

Titer im Patientenserum eingesetzt. Die individuellen CCP-Werte der Patienten sind daher unterschiedlich zu inter-
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pretieren und haben 3 verschiedene obere Normgrenzen (<7U/l: n= 7, <10U/l: n= 13, <25U/1: n=5). Um dennoch
eine Vergleichbarkeit {iber die Hohe der CCP-Werte herzustellen, wurden diese in Relation zur oberen Grenze des

Normbereichs gesetzt und als ein Vielfaches dessen ausgedriickt (Abbildung 38, Tabelle 8).

87 obere Normgrenze des
eingesetzten Testkits
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6— 7
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relative CCP-Erhéhung

Abbildung 38: CCP-Erhohung, ausgedriickt als Vielfaches des jeweiligen Normwertes der drei verschiedenen
CCP-Testkits

Tabelle 8: CCP-Werte mit oberer Normgrenze und weitere rheumatologische Parameter der Patientengruppe

Normal- | relative Krankheits-
Alter CCP-AK- [ Wert CCP- Rheuma- | Dauer

Pat. | G | (Jahre) | Titer (IU/1) | (1U/) Erhéhung Faktor (Jahre) Basis-Therapie
POl | w 41 34 7 4,86 | positiv 2 | symptomatisch
P02 | w 52 27 25 1,08 | negativ 2 | symptomatisch
PO3 | w 50 28 7 4 | positiv 2 | symptomatisch
P04 | w 42 131 10 13,1 | positiv 2 | symptomatisch
PO5 | w 35 1600 25 64 [ positiv 5 | symptomatisch
P06 | w 54 26 10 2,6 | negativ 12| DMARD # MTX
PO7 | w 51 217,41 10 21,74 | positiv 4| DMARD # MTX
P08 | w 48 650 25 26 | positiv 6 | DMARD # MTX
P09 | w 34 340 7 48,57 | positiv 8 | DMARD # MTX
P10 | w 63 34,6 10 3,46 | positiv 11| DMARD # MTX
P11 I m 43 124,93 10 12,49 | positiv 1| MTX wéchentlich
P12 Jw 54 218,05 10 21,8 | positiv 2 | MTX wochentlich
P13 | w 52 99 10 9,9 | n.a. 4 | MTX wochentlich
P14 | m 63 30 7 4,29 | n.a. 4 [ MTX wdchentlich
P15 Jw 58 234,52 10 23,45 | positiv 10 | MTX wochentlich
P16 | m 51 186,38 10 18,64 | positiv 11| MTX wéchentlich
P17 |w 57 92,2 25 3,69 | positiv 3| Komb. mit MTX
P18 | w 50 203 7 29 | negativ 4 | Komb. mit MTX
P19 |w 58 116,7 10 11,67 | positiv 5| Komb. mit MTX
P20 | w 44 18 7 2,57 | positiv 9 | Komb. mit MTX
P21 | w 53 228,18 10 22,82 | negativ 10 | Komb. mit MTX
P22 |w 50 804 25 32,16 | negativ 18 | Komb. mit MTX
P23 |w 52 24 7 3,43 | negativ 7 | Biologikum

P24 | w 56 210,45 10 21,04 [ positiv 7 | Biologikum

P25 |w 43 237,68 10 23,77 | positiv 15 | Biologikum

»DMARD # MTX": anderes antirheumatische Basistherapeutikum als Methotrexat,; ,, MTX wéchentlich*: Monothe-
rapie mit Methotrexat; ,,Komb. mit MTX " Methotrexat und anderes Basistherapeutikum in Kombination, ,, Biologi-

kum*: z.B. Therapie mit Antikorpern gegen TNFa
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3.2.3 Werte der Patientenselbstbeurteilung

Bei der Auswertung der Selbstbeurteilungsparameter (Tabelle 9) féllt auf, dass die Patientengruppe durch relativ
niedrige Aktivitits- und gute Funktionsparameter gekennzeichnet ist. Die Schmerz- (Mittelwert 3,92 + 2,41) und
Krankheitsaktivitits- bzw. Gesundheitszustandsskalen (Mittelwert 3,8 + 2.4) wurden von keinem Probanden mit
dem Maximalwert 10 angekreuzt, die Mittelwerte liegen unter 4 (Abbildung 39). Mehr als die Hélfte der Patienten
haben weiterhin eine niedrige Morgensteifigkeit unter 30 Minuten (Mittelwert 27,88 + 28,76) und eine relativ gute
Funktionskapazitit >70% im FFbH (Mittelwert 74% + 24,92%, Abbildung 40).

Tabelle 9: Selbstbeurteilungsparameter der Patientengruppe

NRS NRS Allg.
Schmerz | Gesundheit | MST (Min) | FFbH (%)
N 25 25 25 25
Mittelwert 3,9200 3,8000 | 27,8800 74,00
Median 4,0000 4,0000 | 20,0000 77,78
Minimum ,00 ,00 ,00 6,00
Maximum 8,00 8,00 90,00 100,00
Spannweite 8,00 8,00 90,00 94,00
STD 2,41385 2,41523 | 28,75662 24,921

,»INRS“: Numerische Rating-Skala (0-10); ,, MST*: Morgensteifigkeit der Gelenke in Minuten,; ,,FFbH"“: Funktions-

fragebogen Hannover
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Abbildung 39: Werteverteilung der NRS-Schmerz und -Allgemeiner Gesundheitszustand (GH)
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Abbildung 40: Werteverteilung der Morgensteifigkeit (MST) und der FFbH-Scores (Funktionsindex)

3.2.4 Krankheitsaktivitat (DAS-28)

Die Verteilung der DAS-28-Werte ist in Tabelle 10 und Abbildung 41 dargestellt. Die ermittelten DAS-28-Werte
wurden zur besseren Ubersicht entsprechend der unter 2.4.3.2.2 genannten Einteilung kategorisiert. Man erkennt,

dass die Werte anndhernd normalverteilt sind, der Mittelwert liegt bei 4,1 + 1,4. Mit einer Spannweite von 4,89 (1,4

- 6,3) wird der relevante Bereich der gesamten DAS-28-Skala (0 - 9,07) abgedeckt.

Tabelle 10: DAS-28-Werte nach Kategorien und kumulativ

DAS-28-Werte nach Aktivitatskategorien

keine Aktivitat geringe Aktivtat méBige Aktivitat hohe Aktivitat Total
N 5 (20%) 2 (8%) 11 (44%) 7 (28%) 25
Mittelwert 1,9700 2,8750 4,2364 5,6686 4,0752
Median 2,0100 2,8750 4,4000 5,7400 4,4000
Minimum 1,41 2,86 3,43 5,19 1,41
Maximum 2,52 2,89 4,90 6,30 6,30
Spannweite 1,11 ,03 1,47 1,11 4,89
STD ,46266 ,02121 ,49121 ,44206 1,40742

Haufigkeit

4,00
DAS-28 Wert

5,00

[
O

Abbildung 41: Histogramm mit Normalverteilungskurve der DAS-28-Werte
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Eine signifikante Abhéngigkeit der Krankheitsaktivitit von der Hohe der CCP-Werte lieB sich nicht nachweisen, es
zeigt sich lediglich ein gewisser Trend zu hoheren Werten in der Gruppe mit ,,hoher Aktivitit™ (Abbildung 42).
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Abbildung 42: Relative CCP-ErhShung in den Aktivititsgruppen

3.2.5 Basistherapie

Die verschiedenen aktuell-eingenommenen Basistherapien wurden den folgenden Kategorien zugeordnet:

Keine oder symptomatische Therapie,

¢ Immunmodulatorische DMARD-Therapie, ohne MTX,
e MTX in wochentlicher Administration,

e DMARD-Kombinationstherapie mit MTX und

e Biologika-Therapie, mit und ohne MTX
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Abbildung 43: Mittlere DAS-28-Werte der verschiedenen Basistherapie-Formen und deren Haufigkeit, eingeteilt
nach der Krankheitsaktivitét

Die Haufigkeit und die Verteilung der Basistherapie-Formen kann Tabelle 7 auf Seite 81 entnommen werden. In
Abbildung 43 wurden die Patienten nach Basistherapieform eingeteilt und gegen den mittleren DAS-28-Wert aufge-
tragen. Dabei zeigt sich, dass es keine deutliche Abhéngigkeit der Basistherapie von der aktuellen Krankheitsaktivi-
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tat gibt. Vielmehr sind in allen Gruppen, mit Ausnahme der Patienten unter Biologika-Therapie, sowohl Patienten in

Remission, als auch solche mit anhaltender rheumatischer Aktivitét vertreten.

Bei Betrachtung der absoluten Hiufigkeiten der einzelnen Basistherapien, gegliedert nach Krankheitsaktivitét-Stufe,
zeigt sich jedoch, dass bei aktiveren Krankheitsausprigungen der Anteil an intensiveren Basistherapien (MTX-
Kombinations- und Biologika-Therapie) steigt. Insbesondere MTX-Monotherapie ist in der hoch-aktiven Gruppe
seltener, was darauf hinweist, dass diese bereits wegen Ineffektivitdt nicht mehr eingenommen wird (rechtes Bild in
Abbildung 43). Durch Auftragen der Basistherapiegruppen gegen die mittlere Krankheitsdauer (Abbildung 45) wird
diese Annahme gestiitzt. Hier zeigt sich, dass MTX-Monotherapie als ,,First-Line“-Therapeutikum im Vergleich zu
anderen DMARDs sowie den Kombinations- und Biologika-Therapien durchschnittlich mit der kiirzesten Krank-

heitsdauer assoziiert ist.

3.2.6 Krankheitsdauer und radiologischer Progress

Die Haufigkeitsverteilung der Krankheitsdauer (Zeit in Jahren seit der Erstdiagnose) ist in Abbildung 44 angegeben,
die mittlere Krankheitsdauer betragt 6,56 + 4,48 Jahre. In Tabelle 7 auf Seite 81 ist eine Einteilung in Gruppen un-

terschiedlicher Krankheitsdauer zu finden.

P
Krankheitsdauer
4 _ _ N 25
- Mittelwert 6,5600
() .
X 3 — Median 5.0000
= = - '
5 \ Minimum 1,00
@ 5] .
T2 Maximum 18,00
Z Spannweite 17,00
U1 —‘ STD 4,48219
0

1 T
O0Jahre 5Jahre 10Jahre 15Jahre 20Jahre
Krankheits-Dauer

Abbildung 44: Haufigkeitsverteilung und Verteilungsparameter der Krankheitsdauer

Mit der Krankheitsdauer steigt die Haufigkeit von intensiveren Basistherapie-Regimen (Abbildung 45:).
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Abbildung 45: Mittlere Krankheitsdauer in den Basistherapie-Gruppen

Erwartungsgemil steigt mit der Krankheitsdauer die radiologisch nachweisbare Gelenkzerstérung (Abbildung 46).
In der Einteilung nach Larsen werden 5 Stadien (Tabelle 2, Seite 18) unterschieden. Der Larsen-Score der Patienten
wurde aus den Rontgenbefunden des aktuellsten Rontgenbilds beider Hande der Patienten ermittelt, die in den Pa-

tienten-Unterlagen der Abteilung fiir Rheumatologie der Schlosspark-Klinik dokumentiert sind.
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Abbildung 46: Abhéngigkeit der radiologischen Progression von der Krankheitsdauer
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Tabelle 11: Genannte Parameter der Patienten im Einzelnen

Larsen-| NRS- NRS
Pat. | G | Alter | DAS-28 |[Score |Schmerz|GH MST |FFbH|BSG
PO1 |w 41 5,95 0 7 7 20| 50% 10
P02 |w 52 3,62 3 2 2 20 92%| 26
PO3 | w 50 4,84 0 3 1 15| 94%| 60
P04 | w 42 1,61 1 0 0 0| 100% 10
P05 |w 35 2,3 1 3 3 90| 100% 14
P06 |w 54 1,41 3 1 2 10| 100% 5
P07 |w 51 3,69 1 2 2 0| 56% 15
P08 | w 48 4.3 0 6 4 30| 83%| 20
P09 |w 34 6,3 2 6 7 45| 36%| 33
P10 |w 63 6 3 4 5 40| 61% 7
P11 |m 43 5,26 0 4 4 80 6% 3
P12 |w 54 4,42 1 3 3 0 75%| 25
P13 |w 52 4.6 1 5 4 90| 78%| 20
P14 | m 63 4.4 1 5 5 30 94%| 20
P15 |w 58 2,52 2 1 1 0| 100% 6
P16 | m 51 2,86 1 7 6 30| 89% 18
P17 |w 57 4 1 4 6 30| 47% 4
P18 |w 50 5,19 1 2 4 2| 94%| 40
P19 |w 58 4.4 2 6 5 30| 64%| 40
P20 |w 44 2,01 3 1 0 0| 78% 10
P21 |w 53 2,89 3 0 0 0({100%| 20
P22 |w 50 5,74 1 8 8 60| 42% 15
P23 |w 52 4,9 1 8 8 60| 61% 10
P24 | w 56 5,24 1 5 4 0O 89%| 36
P25 | w 43 3,43 3 5 4 15| 61%| 60

, NRS“: Numerische Rating-Skala (0-10),; ,,GH": Global Health = allg. Gesundheitszustand; ,,MST": Morgenstei-
figkeit der Gelenke in Minuten, ,,FFbH": Funktionsfragebogen Hannover; ,,BSG “: Blutsenkungsgeschwindigkeit

in mm/h

3.3 Ergebnisse der perimetrischen Untersuchungen

Der Wilcoxon-Test ergab bei keiner der perimetrischen Untersuchungen signifikante Seitenunterschiede fiir die
Augen der Teilnehmer, sodass alle Ergebnis- und Zuverlédssigkeitsindices als Mittelwert verrechnet und verglichen

werden konnten.
3.3.1 Achromatische Perimetrie mit dem Rasterperimeter ,,Octopus 300"

3.3.1.1 Ergebnisse im Gruppenvergleich

Im Gruppenvergleich konnten keine signifikanten Unterschiede beziiglich der ermittelten Gesichtsfeldindices in der

achromatischen Perimetrie gefunden werden (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Gesichtsfeldindices der achromatischen Perimetrie

Achromatische Perimetrie
Patienten Kontrollen Total
Mittelwert der N 25 22 47
absoluten - \pittelwert 27,4580 | 28,1409 | 27,7777
Empfindlichkeit
(MS) Median 27,6000 28,3250 27,9000
Minimum 22,55 24,35 22,55
Maximum 30,85 31,45 31,45
Spannweite 8,30 7,10 8,90
STD 1,76232 1,73587 1,76484
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,485
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,120
Mittlerer Defekt Mittelwert ,2360 -,3614 -,0436
(MD) Median 1500 -,7000 1000
Minimum -3,20 -3,95 -3,95
Maximum 4,30 3,55 4,30
Spannweite 7,50 7,50 25
STD 1,66305 1,86087 ,2360
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,459
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,197
Verlustvarianz ~ Mittelwert 8,3500 6,8318 -3,20
(LV) Median 5,5000 6,0750 4,30
Minimum 1,75 2,65 7,50
Maximum 26,85 17,70 1,66305
Spannweite 25,10 15,05 25,10
STD 7,57342 4,02766 6,15770
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,371
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,974

3.3.1.2 Auswertung der Untersuchungsdauer und der Zuverlassigkeitsindikato-

ren

Die Auswertung der Untersuchungsdauer und der Zuverlédssigkeitsindikatoren ergab einen signifikanten Unterschied
zwischen der Patienten- und Probandengruppe bzgl. der Untersuchungsdauer. Durchschnittlich bendtigten die Pa-
tienten 23 + 44 Sekunden lénger, als die Teilnehmer der Probandengruppe. Die Fehlerquote der falsch positiven und
negativen Fehlertestung sowie der Zuverléssigkeitsfaktor (RV) ist in beiden Gruppen nicht signifikant verschieden

(Tabelle 13).

89



Tabelle 13: Zeit- und Fehlertestung sowie Zuverlassigkeitsfaktor der achromatischen Perimetrie

Achromatische Perimetrie
Patienten | Kontrollen Total
Untersuchungs N 25 22 47
daer (M) witielwert 0:05:34 |  0:0511|  0:05:23
Median 0:05:21 0:05:06 0:05:14
Minimum 0:04:34 0:04:34 0:04:34
Maximum 0:07:41 0:06:45 0:07:41
Spannweite 0:03:06 0:02:11 0:03:06
STD 0:00:44 0:00:30 0:00:39
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,322
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,047
Falsch positive  Mittelwert ,2600 ,7045 ,4681
Fehler (V8)  Median ,0000 5000 ,0000
Minimum ,00 ,00 ,00
Maximum 1,00 3,00 3,00
Spannweite 1,00 3,00 3,00
STD , 35707 ,89521 ,69473
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,517
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,115
Falsch Mittelwert ,1800 ,0682 1277
EZﬂf‘et'r"(en 55y Median 0000 0000 0000
Minimum ,00 ,00 ,00
Maximum 1,00 ,50 1,00
Spannweite 1,00 ,50 1,00
STD ,35000 ,17563 ,28491
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,557
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,304
Zuverlassig- Mittelwert 2,7800 5,0023 3,8202
keitsfaktor Median 2,8000 3,3500 3,3500
Minimum ,00 ,00 ,00
Maximum 11,10 23,15 23,15
Spannweite 11,10 23,15 23,15
STD 3,28062 22 5,05756
Wilcoxon Seitenvergleich p=0,373
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,298

90



3.3.2 Frequenz-Verdopplungsperimetrie (FDT)

3.3.2.1 Ergebnisse im Gruppenvergleich

Die Kontrollgruppe weist beim Vergleich der Normalen Musterabweichung (PSD, ,,Pattern Standard Deviation®)

durchschnittlich um A= 0,28 + 0,42 dB hohere Werte auf, der Unterschied ist statistisch signifikant (p= 0,02, Tabelle

14).

Tabelle 14: Gesichtsfeldindices der Frequenz-Verdopplungsperimetrie

Frequenz-Verdopplungsperimetrie

Patienten Kontrollen Total
Mittlerer Defekt N 25 22 47
i(r':"('i’é Mittelwert 14280 |  -1,6039 |  -1,5103
Median -1,2200 -1,7225 -1,3950
Minimum -6,59 -5,96 -6,59
Maximum 2,63 3,18 3,18
Spannweite 9,22 9,14 9,76
STD 2,37301 2,08854 2,22199
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,548
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,443
Normale Mittelwert 2,6540 2,9348 2,7854
gﬂbuvj:i*&ung Median 2,5550 2,9750 2,8250
(PSD) Minimum 1,76 2,09 1,76
in dB Maximum 3,64 3,81 3,81
Spannweite 1,88 1,72 2,05
STD ,42384 ,40829 ,43576
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,373
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,020

3.3.2.2 Auswertung der Untersuchungsdauer und der Zuverlassigkeitsindikato-

ren

Die Auswertung der Untersuchungsdauer und der Zuverldssigkeitsindikatoren ergab keinen signifikanten Unter-

schied zwischen der Patienten- und Probandengruppe (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Untersuchungsdauer und Fehlertestung der Frequenz-Verdopplungsperimetrie

Frequenz-Verdopplungsperimetrie

Patienten | Kontrollen Total
Untersuchungs N 25 22 47
?;‘t‘é?,:mn: Sek)  Mittelwert 0:06:23 0:06:23 0:06:23
Median 0:06:21 0:06:25 0:06:22
Minimum 0:06:06 0:05:25 0:05:25
Maximum 0:06:59 0:06:53 0:06:59
Spannweite 0:00:53 0:01:28 0:01:34
STD 0:00:12 0:00:18 0:00:15

Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,639

Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,647
Falsch positive  Mittelwert ,3200 ,1591 ,2447
Fehler (W10)  pedian ,0000 L0000 0000
Minimum ,00 ,00 ,00
Maximum 4,50 ,50 4,50
Spannweite 4,50 ,50 4,50
STD ,91150 ,23837 ,68264

Wilcoxon Seitenvergleich p= 1,000

Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,926
Falsch Mittelwert ,0000 ,0000 ,0000
Ezgf‘et'r"a /1oy Median ,0000 ,0000 ,0000
Minimum ,00 ,00 ,00
Maximum ,00 ,00 ,00
Spannweite ,00 ,00 ,00
STD ,00000 ,00000 ,00000

Wilcoxon Seitenvergleich p= 1,000

Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 1,000
Fixierfehler Mittelwert ,8200 ,5455 ,6915
(n/6) Median 1,0000 5000 5000
Minimum ,00 ,00 ,00
Maximum 2,00 2,00 2,00
Spannweite 2,00 2,00 2,00
STD ,65955 ,57547 ,63033

Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,068

Mann-Whitney | Gruppenvergleich p=0,134
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3.3.3 Flimmerperimetrie

3.3.3.1 Ergebnisse im Gruppenvergleich

Statistisch signifikante Unterschiede lieBen sich fiir den Mittelwert der absoluten Empfindlichkeit® (,,mean sensitivi-
ty, MS), den mittleren Defekt' (MD) und die Verlustvarianz (sLV) mit dem Programm ,,CP-T30W (TOP-
Strategie)* nachweisen (Tabelle 16).

Tabelle 16: Gesichtsfeldindices der Flimmerperimetrie

Flimmer-Perimetrie
Patienten Kontrollen Total
Mittelwert der N 25 22 47
absoluten \pittelwert 17,6340 | 19,4705 | 18,4936
Empfindlichkeit
(MS) Median 18,2500 19,5500 18,5500
Minimum 7,70 16,00 7,70
Maximum 22,30 23,05 23,05
Spannweite 14,60 7,05 15,35
STD 2,86290 2,14163 2,68851
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,198
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,029
Mittlerer Defekt  Mittelwert 2,0820 ,5227 1,3521
(MD) Median 1,7500 1,0250 1,2500
Minimum -1,55 -2,25 -2,25
Maximum 11,50 3,55 11,50
Spannweite 13,05 5,80 13,75
STD 2,61231 1,86584 2,40172
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,214
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,045
Verlustvarianz ~ Mittelwert 2,8480 2,2205 2,5543
(sLV) Median 2,7000 2,3750 2,5500
Minimum 1,15 ,80 ,80
Maximum 5,65 3,65 5,65
Spannweite 4,50 2,85 4,85
STD ,93791 ,91348 ,96958
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,735
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,047

3 ergibt sich aus dem Mittelwert aller ersten Schwellenwerte; Index fiir die globale retinale Lichtunterschiedsemp-

findlichkeit; altersabhéngig

* Differenz zwischen Normalwert und mittlerer Empfindlichkeit (N - MS); reagiert sehr stark auf diffuse Defekte
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Die Patientengruppe hat in allen drei Indices schlechtere Werte und damit eine erniedrigte durchschnittliche Licht-

unterschiedsempfindlichkeit (AMS -1,84 + 2,86 dB) bei durchschnittlich schlechteren Kennzahlen fiir diffuse (AMD

+1,56 +2,61) und lokalisierte (AsLV +0,63 + 0,94) Gesichtsfelddefekte.

Es lieB siche keine lineare Abhéngigkeit der Qualitétsindices von Parametern der Krankheits- oder Entziindungsak-

tivitdt nachweisen, wie dem ,,Diseaese Activity Score” (DAS 28) oder der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

(Abbildung 47).
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Abbildung 47: Abhéngigkeit der Mittelwerte der absoluten Empfindlichkeit (,,mean sensitivity*, MS), des mittleren

Defekts (MD) und der Verlustvarianz (sLV) der Flimmerperimetrie vom ,,Diseaese Activity Score” (DAS 28) und

der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

R Sq Linear*: Linearer Korrelations-Koeffizient
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3.3.3.2 Auswertung der Untersuchungsdauer und der Zuverlassigkeitsindikato-

ren

Die Auswertung der Untersuchungsdauer und der Zuverldssigkeitsindikatoren ergab einen signifikanten Unterschied
zwischen der Patienten- und Probandengruppe bzgl. der Untersuchungsdauer. Durchschnittlich bendtigten die Pa-
tienten 3 + 8 Sekunden lidnger, als die Teilnehmer der Probandengruppe. Diese Abweichung von 3 Sekunden ist
jedoch von fraglicher Relevanz. Die Fehlerquote der falsch positiven und negativen Fehlertestung sowie der Fixier-

fehler ist in beiden Gruppen nicht signifikant verschieden (Tabelle 17).

Tabelle 17: Untersuchungsdauer und Fehlertestung der Flimmerperimetrie

Flimmer-Perimetrie
Patienten Kontrollen Total
Untersuchungs N 25 22 47
?&%‘?&m: Sek) Mittelwert 0:03:00 0:02:57 0:02:58
Median 0:02:58 0:02:54 0:02:57
Minimum 0:02:49 0:02:48 0:02:48
Maximum 0:03:29 0:03:51 0:03:51
Spannweite 0:00:40 0:01:02 0:01:02
STD 0:00:08 0:00:12 0:00:10
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,210
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,033
Falsch positive  Mittelwert ,0600 ,1818 ,(1170
Fehler (n/8)  \edian 0000 ,0000 ,0000
Minimum ,00 ,00 ,00
Maximum 1,00 3,50 3,50
Spannweite 1,00 3,50 3,50
STD ,21985 , 74874 ,53378
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,564
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,877
Falsch Mittelwert ,0800 ,0000 ,0426
EZ%?;V& 55y Median 0000 ,0000 ,0000
Minimum ,00 ,00 ,00
Maximum 1,00 ,00 1,00
Spannweite 1,00 ,00 1,00
STD ,23629 ,00000 ,17538
Wilcoxon Seitenvergleich p= 1,000
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,097
Fixierfehler Mittelwert ,0600 ,1818 ,(1170
(n/5) Median ,0000 ,0000 ,0000
Minimum ,00 ,00 ,00
Maximum 1,00 3,50 3,50
Spannweite 1,00 3,50 3,50
STD ,21985 , 74874 ,53378
Wilcoxon Seitenvergleich p= 0,083
Mann-Whitney | Gruppenvergleich p= 0,877
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In Tabelle 18 sind die Messergebnisse der Arterienreaktion der Patientengruppe wiedergegeben. Die Gefafireaktion
wird qualitativ in 4 Grade (,,keine®, ,,schwach®, ,,unauffillig®, ,,stark®) eingeteilt, die von der Software des RVA-
Gerites (FA Imedos®) ausgegeben werden. Die Ausgangswerte des Gefda3durchmessers, gemessen in dimensionslo-
sen ,,Messeinheiten* (ME), spielen fiir die Messungen der relativen Dilatation (%) und schlieBlich der postdilatatori-
schen, reflektorischen Konstriktion (%) letztlich keine Rolle. Der Scheitelwert gibt den maximalen Unterschied des
GefaBdurchmessers im Verlauf der Messung an. Als Qualitétsindex dient die relative Anzahl der giiltigen Messpunk-

te (%). Die A/V-Ratio wird als Dezimalzahl angegeben (sieche Tabelle 19). In Tabelle 19 sind die Messergebnisse der

3.4 Ergebnisse der RVA-Untersuchungen

3.4.1 Ergebnisse der Patientengruppe

Venenreaktion und der A/V-Ratio der Patientengruppe wiedergegeben.

Tabelle 18: Ergebnisse der Messung der Arterienreaktion

Arterie
Gliltige Max. Max.

Ausgangs- | Messungen Dilatation Konstriktion | Scheitel-

Patienten Reaktion | wert (ME) (%) (%) (%) wert (%)
P 1 reduziert 107,73 78,90 2,30 -1,10 3,40
P 2 unauffallig 146,73 86,10 5,70 ,20 5,50
P 3 unauffallig 122,24 79,40 5,50 -1,00 6,50
P 4 reduziert 119,43 87,80 3,50 -,90 4,30
P 5 reduziert 137,91 88,60 2,50 -2,40 4,90
P 6 keine 154,23 81,60 ,60 -,60 1,10
P 7 unauffallig 91,40 80,60 9,00 -,60 9,60
P 8 reduziert 112,85 62,80 2,80 ,40 2,40
P 9 keine 99,05 82,60 ,10 -1,50 1,60
P 10 unauffallig 120,56 84,30 6,90 -1,40 8,30
P 11 keine 140,46 84,00 ,50 -,30 ,80
P 12 unauffallig 90,17 70,50 4,70 ,30 4,40
P 13 reduziert 123,30 55,10 2,00 -2,00 4,00
P 14 keine 114,16 77,00 -,10 ,00 -,10
P 15 unauffallig 151,60 54,30 4,90 1,00 3,90
P 16 reduziert 136,33 65,40 3,50 -4,50 8,00
P 17 reduziert 114,63 85,40 2,60 1,50 1,10
P 18 unauffallig 118,19 88,70 6,00 -,30 6,30
P 19 reduziert 125,07 50,10 2,70 -1,60 4,30
P 20 unauffallig 112,61 86,20 7,90 -,10 8,00
P 21 reduziert 113,03 73,00 1,50 ,80 ,70
P22 reduziert 141,74 73,10 2,40 -,20 2,60
P 23 keine 167,21 77,90 ,30 ,40 -,10
P 24 reduziert 126,65 77,40 4,00 ,30 3,70
P 25 unauffallig 108,38 85,60 5,40 ,50 4,90
Mittelwert 123,8264 76,6560 3,4880 -,5240 |  4,0040
Median 120,5600 79,4000 2,8000 -,3000 | 4,0000
Minimum 90,17 50,10 -,10 -4,50 -,10
Maximum 167,21 88,70 9,00 1,50 9,60
Spannweite 77,04 38,60 9,10 6,00 9,70
STD 19,32771 11,18664 2,47930 1,26764 | 2,73793
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Tabelle 19: Ergebnisse der Messung der Venenreaktion und der A/V-Ratio

Vene
Gliltige Max.
Ausgangs- | Messungen Dilatation

Patienten Reaktion | wert (ME) (%) (%) A/V-Ratio
P 1 reduziert 128,67 80,00 1,80 75
P 2 unauffallig 153,39 85,60 6,60 ,95
P 3 keine 293,61 26,90 ,80 ,83
P 4 reduziert 144,25 86,10 3,60 ,98
P 5 reduziert 139,36 89,30 3,90 ,92
P 6 reduziert 151,73 89,30 3,00 1,03
P 7 reduziert 158,97 81,30 3,90 ,82
P 8 reduziert 182,49 52,70 4,00 ,96
P 9 reduziert 142,45 85,00 1,80 ,80
P 10 unauffallig 132,10 82,80 5,60 ,81
P11 reduziert 164,14 84,20 2,60 ,85
P 12 unauffallig 147,58 82,30 5,10 ,96
P 13 unauffallig 150,44 68,20 6,30 ,94
P 14 reduziert 138,54 74,30 2,20 ,88
P 15 unauffallig 162,15 81,50 5,30 .89
P 16 reduziert 160,64 64,30 3,60 .81
P 17 unauffallig 170,32 66,20 6,30 ,89
P 18 stark 147,21 88,80 9,40 ,86
P 19 reduziert 161,16 54,10 1,80 1,00
P 20 unauffallig 144,45 82,40 4,30 .83
P21 reduziert 139,26 91,60 2,60 ,82
P22 unauffallig 160,66 84,90 5,70 ,80
P 23 unauffallig 172,07 75,40 7,90 .89
P 24 keine 156,74 79,10 1,40 1,02
P 25 reduziert 148,90 88,50 2,50 .83

Mittelwert 158,0512 76,9920 4,0800 ,8848

Median 151,7300 82,3000 3,9000 ,8800

Minimum 128,67 26,90 ,80 75

Maximum 293,61 91,60 9,40 1,03

Spannweite 164,94 64,70 8,60 28

STD 31,00362 14,79783 2,16275 ,07763
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3.4.2 Ergebnisse der Kontrollgruppe

In Tabelle 20 sind die Messergebnisse der Arterienreaktion und in Tabelle 21 die der Venenreaktion der Kontroll-

gruppe wiedergegeben.

Tabelle 20: Ergebnisse der Messung der Arterienreaktion

Arterie
Giiltige Max. Max.

Ausgangs- | Messungen Dilatation Konstriktion | Scheitel-

Kontrollen Reaktion | wert (ME) (%) (%) (%) wert (%)
K 1 reduziert 112,44 82,00 3,70 -1,60 5,30
K 2 unauffallig 109,24 80,00 6,60 1,10 5,50
K 3 keine 115,34 86,20 1,00 -,10 1,10
K 4 unauffallig 109,24 80,00 6,60 1,10 5,50
K 5 unauffallig 145,65 77,20 5,60 -1,40 7,00
K 6 unauffallig 112,15 83,40 6,70 -1,90 8,60
K 7 reduziert 112,57 64,90 1,80 -,40 2,20
K 8 unauffallig 135,16 79,50 5,50 -,20 5,70
K 9 unauffallig 101,00 79,30 7,30 -,30 7,60
K 10 unauffallig 127,01 63,60 8,40 -3,90 12,30
K 11 unauffallig 112,76 79,00 4,20 -,40 4,50
K 12 reduziert 126,55 79,90 1,40 ,40 ,90
K 13 unaufféllig 107,75 83,40 5,10 -1,40 6,50
K 14 keine 117,36 75,60 ,70 ,80 -,10
K 15 reduziert 119,23 87,30 3,90 -1,20 5,10
K 16 reduziert 138,24 78,90 1,70 -1,20 2,90
K 17 keine 138,43 50,00 ,90 -1,30 2,20
K 18 keine 130,39 84,30 -,10 -,70 ,60
K 19 reduziert 142,52 84,00 4,00 5,50 -1,50
K 20 reduziert 117,35 83,70 1,60 ,00 1,60
K 21 reduziert 117,42 84,90 2,20 1,20 1,00
K 22 unaufféllig 127,13 83,00 4,20 -,60 4,80
Mittelwert 121,5877 78,6409 3,7727 -,2955 | 4,0591
Median reduziert | 117,3900 80,0000 3,9500 -,4000 | 14,6500
Minimum keine 101,00 50,00 -,10 -3,90 -1,50
Maximum unauffallig 145,65 87,30 8,40 5,50 12,30
Spannweite 44,65 37,30 8,50 9,40 13,80
STD 12,48734 8,69190 2,47197 1,74805 | 3,29829
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Tabelle 21: Ergebnisse der Messung der Venenreaktion und der AV-Ratio

Vene
Gliltige Max.
Ausgangs- | Messungen Dilatation

Kontrollen Reaktion | wert (ME) (%) (%) A/V-Ratio
K 1 unauffallig 153,83 83,20 5,00 83
K 2 unauffallig 147,34 85,30 6,50 ,96
K 3 unauffallig 165,75 88,50 5,80 ,88
K 4 unauffallig 147,34 85,30 6,50 ,99
K 5 reduziert 177,26 82,10 2,80 97
K 6 reduziert 104,99 80,90 3,50 ,97
K 7 keine 185,73 66,00 1,00 83
K 8 reduziert 163,86 85,50 2,50 ,92
K 9 unauffallig 164,10 71,60 7,30 87
K 10 reduziert 169,36 87,30 3,30 ,88
K 11 unauffallig 150,84 80,50 5,70 ,88
K 12 reduziert 143,42 84,90 3,60 .85
K 13 stark 120,71 87,10 10,50 ,92
K 14 reduziert 142,23 85,00 2,30 1,06
K 15 reduziert 146,21 87,50 2,80 ,94
K 16 keine 174,57 85,70 ,60 ,96
K 17 reduziert 173,29 61,90 3,20 ,90
K 18 reduziert 183,86 85,40 4,00 ,95
K 19 unauffallig 194,83 57,80 4,10 79
K 20 unauffallig 127,88 87,20 4,70 1,05
K 21 unauffallig 133,36 88,60 4,60 ,96
K 22 keine 156,02 84,50 ,50 ,93

Mittelwert 155,7627 81,4455 4,1273 ,9223

Median reduziert | 154,9250 85,1500 3,8000 ,9250

Minimum keine 104,99 57,80 ,50 79

Maximum stark 194,83 88,60 10,50 1,06

Spannweite 89,84 30,80 10,00 27

STD 22,29568 8,81583 2,34667 ,06838

3.4.3 RVA-Messungen im Gruppenvergleich

Der Gruppenvergleich ergab im Mann-Whitney-Test keine signifikanten Unterschiede bei den Arterien- und Venen-
reaktionen der beiden Gruppen. Auffallig ist, dass die Messungen der beiden Gruppen, also auch die der Kontroll-
gruppe, durchschnittlich nicht den Normgrenzen entsprechen, die von der Software des Gerétes vorgegeben werden.
So sind in beiden Gruppen bei mehr als der Halfte der Teilnehmer nur verminderte (,,reduziert” bzw. ,.keine*) Reak-
tionen der Arterien und Venen nachweisbar (Tabelle 22, Tabelle 23). Die Mittelwerte beider Gruppen entsprechen
aber den Ergebnissen, die in anderen groen Erhebungen bei gesunden Kontrollen gefunden wurden (wobei die
Kontrollgruppe tendenziell niher liegt) [261]. Die Qualitit der Messungen, d.h. die Anzahl der auswertbaren Mess-
punkte ist gut (>70%).
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3.4.3.1 Gruppenvergleich der Messungen der Arterienreaktion

Tabelle 22: Ergebnisse der Messung der Arterienreaktion im Gruppenvergleich

Retinal Vessel Analyser (RVA)

Patienten Kontrollen Total Norm

Arterie: Reaktion N 25 22 47
keine 5 (20%) 4 (18,2%) 9 (19,1%)
reduziert 11 (44%) 8 (36,4%) 19 (40,4%)
unauffallig 9 (36%) 10 (45,5%) 19 (49,4%)
stark 0 0 0 (0%)
Median reduziert reduziert reduziert
Mann-Whitney p= 0,581
Arterie: Mittelwert + STD 123,83 + 19,33 121,59 + 12,49 122,78 + 16,35
Ausgangswert (ME)  \in - Max 90,17- 167,21 | 101,00- 145,65 | 90,17 - 167,21
Spannweite 77,04 44,65 77,04
Perzentilen 50 (Median) 120,56 117,39 119,23
25-75 112,73-139,19 | 112,37-131,58 | 112,57 - 136,33
Mann-Whitney p= 0,639

Arterie: Gultige Mittelwert + STD 76,66 + 11,19 78,64 + 8,69 77,59 + 10,04 >30
Messungen (%) Min - Max 50,10 - 88,70 50,00 - 87,30 50,00 - 88,70
Spannweite 38,60 37,30 38,70
Perzentilen 50 (Median) 79,40 80,00 80,00
25-75 71,75 - 85,50 78,48 - 83,78 75,60 - 84,30
Mann-Whitney p= 0,798

Arterie: Max. Mittelwert + STD 3,48+ 2,48 3,77 £2,47 3,62+245| 6,9+238
Dilatation (%) Min - Max -10-9,00 -10- 8,40 -10-9,00
Spannweite 9,10 8,50 9,10
Perzentilen 50 (Median) 2,80 3,95 3,50
25-75 1,75 - 5,45 1,55-5,85 1,60 - 5,50
Mann-Whitney p= 0,693

Arterie: Max. Mittelwert + STD -52+1,27 -,29+1,75 -42+150 | -2,7+1,4
Konstriktion (%) Min - Max -4,50 - 1,50 -3,90 - 5,50 -4,50 - 5,50
Spannweite 6,00 9,40 10,00
Perzentilen 50 (Median) -,30 -,40 -,30
25-75 -1,25-,35 -1,33-,50 -1,30 - ,40
Mann-Whitney p= 0,957

Scheitelwert (%) Mittelwert + STD 4,0040 + 2,73 4,06 + 3,30 4,03+298| 9,6+3,0
Min - Max -,10 - 9,60 -1,50 - 12,30 -1,50 - 12,30
Spannweite 9,70 13,80 13,80
Perzentilen 50 (Median) 4,00 4,65 4,30
25-75 1,35-5,90 1,08 - 5,90 1,10 - 5,70
Mann-Whitney p= 0,898

100




3.4.3.2 Gruppenvergleich der Messungen der Venenreaktion

Tabelle 23: Ergebnisse der Messung der Venenreaktion und der AV-Ratio im Gruppenvergleich

Retinal Vessel Analyser (RVA)

Patienten Kontrollen Total Norm

Vene: Reaktion N 25 22 47
keine 2 (8,0%) 3(13,6%) 5(10,6%)
reduziert 13 (52,0%) 9 (40,9%) 22 (46,8%)
unauffallig 9 (36,0%) 9 (40,9%) 18 (38,3%)
stark 1(4,0%) 1(4,5%) 2 (4,3%)
Median reduziert reduziert reduziert
Mann-Whitney p= 0,917
Vene: Mittelwert + STD 158,05 + 31,00 155,76 + 22,30 156,98 + 27,01
Ausgangswert (ME) - min - Max 128,67 - 293,61 | 104,99-194,83 | 104,99 - 293,61
Spannweite 164,94 89,84 188,62
Perzentilen 50 (Median) 151,73 154,93 153,39
25-75 143,35-161,66 | 143,12-173,61 | 143,42 - 165,75
Mann-Whitney p= 0,565

Vene: Mittelwert + STD 76,99 + 14,80 81,45+ 8,82 79,08 £ 12,44 >30
(ﬁ‘/‘:;ﬁge Messungen  jin - Max 26,90 - 91,60 57,80 - 88,60 26,90 - 91,60
Spannweite 64,70 30,80 64,70
Perzentilen 50 (Median) 82,30 85,15 84,20
25-75 71,25 - 85,85 80,80 - 87,13 75,40 - 86,10
Mann-Whitney p= 0,282

Vene: Mittelwert + STD 4,08 2,16 4,13+2,35 410+£2,23|6,5+25
Max. Dilatation (%)  Min - Max .80 -9.40 ,50 - 10,50 ,50 - 10,50
Spannweite 8,60 10,00 10,00
Perzentilen 50 (Median) 3,90 3,80 3,90
25-75 2,35-5,65 2,73-5,73 2,50-5,70
Mann-Whitney p= 0,890

A/V-Ratio Mittelwert + STD ,8848 + ,08 ,92 +,07 ,90 +,08 >0,9
Min - Max ,75-1,03 ,79-1,06 ,75-1,06
Spannweite ,28 27 31
Perzentilen 50 (Median) .88 ,93 ,89
25-75 ,82-,96 ,88 - ,96 ,83 -,96
Mann-Whitney p= 0,092
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3.4.3.3 Abhangigkeit der Gefalireaktion von der Krankheitsaktivitat

Abbildung 48 zeigt, dass keine linearen Abhédngigkeiten der Gefaflreaktion von der Krankheitsaktivitidt (DAS-28)

nachgewiesen werden konnten. Es besteht eine schwache Korrelation zwischen der A/V-Ratio und dem DAS-28

(Korrelationskoeffizient R= 0,131, Abbildung 48, rechts unten). Korrelationen zur Blutsenkungsgeschwindigkeit

(BSG) konnten dahingegen fiir keinen der genannten RVA-Parameter nachgwewiesen werden (Abbildung 49, BSG
vs. A/V-Ratio ohne Abbildung, R=0,00000415). Krankheitsdauer und Funktionskapazitit hatten ebenso keinen Ein-
fluss (Abbildung 49 unten).
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Abbildung 48: Abhéngigkeit der arteriellen und vendsen Gefafreaktion von der DAS-28-Krankheitsaktivitat

R Sq Linear*: Linearer Korrelations-Koeffizient
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Abbildung 49: Abhingigkeit der arteriellen Gefdfreaktion von der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) sowie

R Sq Linear*: Linearer Korrelations-Koeffizient

Kreislaufparametern fur beide Gruppen

der arteriellen Dilatation von der Funktionskapazitit (FFbH) und der Krankheitsdauer in Jahren

3.4.3.4 Korrelationen der RVA-Messungen zu Alter, Body-Mass-Index und

Die GefiBireaktion zeigte sich als unabhingig vom Alter der Patienten und Kontrollprobanden, ebenso hatte der
Quotient aus Kérpermasse und dem Quadrat der Korpergrofle, der sogenannte Body-Mass-Index keinen Einfluf3 auf

das gemessene Gefa3verhalten. Weiterhin konnte keine Relation zu Kreislaufparametern, wie dem mittleren arteriel-
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len Blutdruck oder der Herzfrequenz hergestellt werden. Abbildung 50 zeigt exemplarisch die Korrelationsgrafiken

der genannten Parameter zur Maximalen Dilatation des gemessenen arteriellen Gefal3es.
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Abbildung 50: Abhingigkeit der arteriellen GefaBreaktion vom Alter (in Jahren), dem Body-Mass-Index (BMI,
in kg/m?), dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAD, in mmHg) und der Herzfrequenz (HF, in Schligen/Minute =

bpm)

R Sq Linear“: Linearer Korrelations-Koeffizient
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3.5 Digitale Konturtonometrie und okulare Pulsamplitude

Da der Seitenvergleich mittels Wilcoxon-Test in keiner Messung signifikante Unterschiede zeigte, ist das Bilden
eines Durchschnittswertes aus den Werten der beiden Augen der Studienteilnehmer erneut zuldssig. Im Gruppenver-
gleich (Mann-Whitney-Test) dieser Werte lieBen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und Kon-
trollgruppe nachweisen. Zum Vergleich sind die Werte der klassischen Goldmann-Tonometrie (GAT) erneut mitauf-

geflihrt.

Tabelle 24: Ergebnisse der digitalen Konturtonometrie und der Messungen der okuldren Pulsamplitude, sowie der
Goldmann-Tonometrie zum Vergleich

Pascal
Patienten Kontrollen Total

N 25 22 47
Digitale _ Mittelwert + STD 14,98 +2,10 14,37 +1,97 14,69 + 2,04
ronturtonomettie Min - Max 11,53 - 19,63 11,30 - 17,40 11,03 - 19,63
Messungen Spannweite 8,10 6,11 8,60
Perzentilen 50 (Median) 14,70 14,48 14,52
25-75 13,36 - 16,18 12,68 - 16,19 13,00 - 16,10
Seitenvergleich Wilcoxon p= 0,159
Gruppenvergleich Mann-Whitney p= 0,469
Okulére Mittelwert + STD 2,64 +0,98 2,28+0,72 2,47 + .87
Pulsamplitude Min - Max 1.08-542 1,13-3,75 1,08 - 5,42

Mittelwert der 3 . ’ ’ ’ ’ ' '
Messungen Spannweite 4,33 2,62 4,34
Perzentilen 50 (Median) 2,41 2,29 2,38
25-75 2,12-3,10 1,71-3,75 1,87 -2,88
Seitenvergleich Wilcoxon p= 0,142
Gruppenvergleich Mann-Whitney p= 0,263
Goldmanr)— Mittelwert + STD 11,50 + 2,08 12,07 £ 2,09 11,77 £ 2,08
Tonometrie Min - Max 7,00 - 16,15 8,50 - 16,00 7,00 - 16,15
Spannweite 9,15 7,50 9,15
Perzentilen 50 (Median) 11,00 12,00 11,50
25-75 10,50 - 12,00 10,38 - 14,00 10,50 - 13,00
Seitenvergleich Wilcoxon p= 0,259
Gruppenvergleich ~ Mann-Whitney p= 0,409




3.6 Schirmer-Test und Tranenfilm-Aufreil3zeit

Erneut ergab der Seitenvergleich mittels Wilcoxon-Test keine signifikanten Unterschiede, sodass ein Mittelwert aus

den Ergebnissen der Messungen der beiden Augen gebildet werden konnte.

Ein hochsignifikanter (p= 0,004) Unterschied wurde fiir die Laufstrecke der Tranenfliissigkeit auf den Schirmer-
Teststreifen gefunden (8,41 + 4,22mm vs. 14,45 £ 7,68mm). Bei den Messungen der Trinefilm-Aufreifizeit in Se-

kunden (BUT) zeigte sich dagegen im Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 25: Schirmer-Test- und Tranenfilm-Aufreizeitergebnisse

Sicca-Symptomatik
Patienten Kontrollen Total

N 25 22 47

BUT (Sek) Mittelwert + STD 12,48 £ 5,77 14,82 + 5,32 13,57 + 5,63
Min - Max 4,50 - 21,00 6,00 - 23,00 4,50 - 23,00

Spannweite 16,50 17,00 18,50

Perzentilen 50 (Median) 10,00 16,25 12,00

25-75 7,50 - 19,50 9,88 - 20,00 8,50 - 19,50

Seitenvergleich Wilcoxon p= 0,259
Gruppenvergleich Mann-Whitney p= 0,134
Schirmer-Test |l Mittelwert £ STD 8,41+ 4,22 14,45 + 7,68 11,24 +6,75
(mm) Min - Max ,70 - 20,00 2,00 - 27,50 0,70 - 27,50
Spannweite 19,30 25,50 26,30

Perzentilen 50 (Median) 7,50 12,50 9,50

25-75 5,00 - 11,00 9,50 - 21,25 5,50 - 13,75

Seitenvergleich Wilcoxon p= 0,259
Gruppenvergleich Mann-Whitney p= 0,004
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4 Diskussion

Die in dieser Untersuchung gefundenen Ergebnisse belegen bekannte okulire Komorbiditdten bei Rheumatoider
Arthritis (Sicca-Syndrom, s. 3.6) und zeigen, dass es dariiber hinaus sinnesphysiologische Verdnderungen des okula-
ren Systems bei RA-Patienten gibt (s. Flimmer-Perimetrie, 3.3.3). In den folgenden Abschnitten sollen mogliche
Ursachen dieser neuen Befunde, sowie die Studie selbst diskutiert werden. Zunachst werden die Studienhypothese

und die darauf aufbauende Versuchsplanung kritisch betrachtet.
4.1 Diskussion der Studienziele und -planung

Die hier vorgestellte Untersuchung von 25 Patienten und 22 gesunden Kontrollen wurde konzipiert und durchge-
fithrt, um Ansétze fiir weitere interdisziplindre Forschung zwischen Ophthalmologie und Rheumatologie zu finden.
Um bisher unbekannte okuldre Abweichungen bei den Patienten mit Rheumatoider Arthritis detektieren zu kénnen,
war es notwendig ein moglichst groes Spektrum traditioneller und innovativer Methoden der Ophthalmologie ein-
zusetzen. Die Erhebung zielt dabei eher auf den qualitativen Nachweis von spezifischen Verdnderungen als auf de-
ren Quantifizierung oder der Erforschung und Differenzierung ihrer Ursachen. Insbesondere vaskuldre Verdnderun-
gen bei Rheumatoider Arthritis sollten mit der RVA-Untersuchung direkt sichtbar gemacht werden, weshalb der
Nachweis signifikanter Unterschiede in dieser Untersuchung als priméres Studienziel angegeben wurde. Darauf

aufbauend wurden die Ein- und Ausschlusskriterien definiert und die Fallzahlberechnung vorgenommen.
4.1.1 Diskussion der Studienhypothesen

Dass es bei der RA zu Verdnderungen an den Gefialen kommt, die immunologisch bedingt sind und schlieflich zu
einer erhohten Inzidenz von atherosklerotischen Komorbiditéten fiihren, wurde bereits in der Einleitung beschrieben
(s. Kapitel 1.1.11, Seite 13 und Kapitel 1.2, Seite 27). Neben den dort genannten Ergebnissen zeigen auch neue
Publikationen immer wieder, dass die Entziindungsaktivitit - neben anderen Faktoren - dabei eine, wenn nicht sogar
die entscheidende Rolle spielt [262]. Dass dies auch klinisch praktikabel messbar ist, zeigt der Nachweis einer posi-
tiven Korrelation des kardiovaskuldren Risikos zu der auch in unserer Studie eingesetzten Aktivititsbestimmung der

RA mittels DAS 28 [263].

Die gestorte Regulationsfahigkeit (atherosklerotischer) Geféf3e ist eine Folge der systemischen und lokalen Entziin-
dung und ein Faktor fiir die Risikoeinschitzung kardiovaskuldrer Erkrankungen [264]. Autoregulative Prozesse sind
bei der RA typischerweise bereits in frithen Krankheitsstadien verdndert [265]. Dies lésst sich bei der RA in so-
nografischen Untersuchungen eindeutig nachweisen [266] und die Auspragung ist reversibel von der aktuellen Ent-
ziindungsaktivitdt abhdngig [109, 267, 268, 269]. So ist die Pulswellensteifheit bei RA durch die Gabe von (moderat
antiinflammatorisch-wirksamen) Statinen positiv beeinflussbar [270]. Wie zu erwarten, lassen sich diese Effekte
auch fiir die stérker entziindungshemmenden TNF-a-Antagonisten nachweisen [269], es wurden jedoch auch gegen-
teilige Ergebnisse publiziert [271]. In den Studien, die direkt bzw. differenziert die Verbesserung der endothelialen
Dysfunktion durch die Biologika-Therapien betrachteten, lieB sich jedoch ein signifikant-positiver Einfluss nach-
weisen [109, 272, 273]. Die zentrale Rolle von TNF-a fiir den Entziindungsprozess und die endotheliale Dysfunk-

tion konnte in diesen Untersuchungen bestétigt werden [110].
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Aufbauend auf diesen und anderen Ergebnissen stellten wir die These auf, dass bei der RA entziindungs-spezifische
Verdnderungen der retinalen Arterien- und Venenreaktion in der RVA-Untersuchung, Auffilligkeiten der okuldren
Pulsamplitude, sowie Verdnderungen der okuldren Mikrozirkulation in den sinnesphysiologischen Untersuchungen
direkt bzw. indirekt nachweisbar sein konnten. Weiterhin gingen wir davon aus, dass diese Verdnderungen bzw.
deren Ausprigung von der Entziindungsaktivitit abhingig sein miissten. Durch Ausschluskriterien sollte das Vorlie-
gen anderer vaskuldrer Komorbiditdten verhindert werden, damit nicht z. B. hypertonie-bedingte vaskuldre Verdnde-
rungen die Ergebnisse unkontrollierbar und unabhéngig von der inflammatorischen Aktivitit beeinflussen kdnnten.
Die Einschlusskriterien fiir die Patientengruppe dienten dazu, eine kardiovaskuldr besonders gefihrdete RA-

Population zu identifizieren, um spezifische Veranderungen signifikant nachzuweisen.
4.1.2 Diskussion der Einschlusskriterien

Als Vorraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie wurde das schriftlich bezeugte Einverstindnis der Teilnehmer
beider Gruppen gefordert. Dies entspricht den Regeln guter klinischer Forschungspraxis und die hierbei verwende-
ten Materialien (siche Anhang I und Anhang IT) wurden von der Ethikkommission der Charité - Universitdtsmedizin
Berlin validiert. Fiir die Kontrollgruppe gab es dariiberhinaus keine weiteren spezifischen Einschlusskriterien, wenn
man davon absieht, dass diese als Alters- und Geschlechts-entsprechende Partner zu bereits eingeschlossenen Patien-

ten (,,matched pairs*) ausgewihlt wurden.
4.1.2.1 ACR-Kriterien

Um Krankheits-spezifische Aussagen treffen zu konnen, wurde die in der Praxis und in klinischen Studien iibliche
RA-Klassifikation des American College of Rheumatology von 1987 gewéhlt (siehe Kapitel 1.1.5, Tabelle 1: Klassi-
fikationskriterien der RA [21], Seite 18). Es wurde, wie {iblich, das Vorliegen von 4 der 7 Kriterien zur Diagnose-
stellung gefordert. Dabei war es unerheblich, ob ein bestimmtes Kriterium erfiillt war, wie z. B. der Rheumafaktor-
nachweis oder radiologische Zeichen der RA. Weiterhin musste aus pragmatischen Griinden die eindeutige
Diagnosestellung in der dokumentierten Krankengeschichte der Patienten in vielen Féllen akzeptiert werden, wenn
zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht mehr 4 von 7 Kriterien erfiillt werden konnten. Dies ist insbesondere bei
(Therapie-induzierten) Remissionen héufig der Fall, da sich z.B. das Kriterium der Anzahl geschwollener und

schmerzhafter Gelenke, sowie die Morgensteifigkeit sehr dynamisch verhalten.

Fiir die Konzeption der Studie spielte es aber keine Rolle, ob zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung die ACR-
Kriterien tatsdchlich erfiillt waren, da unsere Fragestellung die gefundenen Ergebnisse in Abhéngigkeit von der
aktuellen Krankheitsaktivitét betrachtet. Die Studienhypothese geht gerade davon aus, dass Aktivitdtsminderungen
der RA zu einer Verbesserung der vaskuldren und okuldren Befunde beitragen kdnnen. Dementsprechend wiirden die
vaskuldren Verdnderungen bei niedriger Aktivitdt der RA geringer ausfallen und die Korrelation zwischen Krank-
heitsaktivitit und auffilligen Befunden unterstiitzen. Durch die Messung der Krankheitsaktivitdt mittels BSG und

DAS-28 handelt es sich um eine als kontrolliert anzusehende Variable.

Wie in der Einleitung (Kapitel 1.1.4) und im nichsten Abschnitt beschrieben, ist es aber aus vielen Gesichtspunkten
sinnvoll, verschiedene Gruppen von RA-Populationen zu unterscheiden. Durch die Auswahl bestimmter ACR-
Kriterien, wie z. B. dem Nachweis erosiver Gelenkzerstérung oder dem Vorliegen von Rheumaknoten als zusitzli-

che Einschlussvorraussetzung, hitte u. U. eine noch stdrker betroffene Patientengruppe identifiziert werden konnen.
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Dem muss entgegengehalten werden, dass zusétzliche Einschlusskriterien mit niedriger Privalenz (wie bspw.
Rheumaknoten) die Zahl der moglichen Studienteilnehmer massiv reduziert und die Studie in diesem Rahmen wahr-

scheinlich unmdglich gemacht hitten.
4.1.2.2 Antikorper gegen zyklische citrullinierte Peptide

Um die Vortest-Wahrscheinlichkeit fiir signifikante Ergebnisse bzgl. einer atherosklerotisch-bedingten vaskuldren
Regulationsstérung zu erhéhen, wurde, neben dem Vorliegen einer gesicherten RA nach ACR-Kriterien, ein zusétz-
liches Kriterium bei der Auswahl der RA-Patienten eingefiihrt: der Nachweis von Antikdrpern gegen zyklische
citrullinierte Peptide im Serum. Auf diese Weise sollte eine Gruppe von RA-Patienten identifiziert werden, die ei-
nerseits zusitzliche Merkmale einer aktiven und eindeutig klassifizierten RA, andererseits aber auch ein im Ver-

gleich mit anderen RA-Patienten zusitzlich erhdhtes kardiovaskuléres Risiko aufweisen.

Dies bezieht sich auf die bereits im Abschnitt ,,Rheumatoide Vaskulitis* (Kapitel 1.1.9.5) angesprochene genotypi-
sche und phinotypische Heterogenitit der mit dem Begriff ,,RA* klassifizierten Erkrankungen. Schon lange bevor
die heute bekannten Gen- und Seromarker aggressiver RA-Formen eingesetzt wurden, differenzierte man mithilfe
des Rheumafaktors zwei verschiedene RA-Subtypen (,,seropositiv und ,,seronegativ®). Die seropositive RA ist
dabei als aktiver und destruierender anzusehen, der Verlauf ist signifikant haufiger ,,erosiv®, d.h. mit der typischen
radiologisch-nachweisbaren Gelenkzerstdrung assoziiert. Die seropositiven Patienten weisen ein zusétzlich erhohtes
kardiovaskulédres Risiko auf. Aufgrund der relativ schlechten Spezifitit und Sensitivitit des Rheumafaktors konnte
sich bis heute insbesondere ein zusatzlicher diagnostischer Test etablieren: die genannten Antikorper gegen zykli-
sche citrullinierte Peptide. Ahnlich wie der positive Rheumafaktornachweis, scheint auch der Nachweis der CCP-
Antikdrper mit aggressiveren Formen der RA assoziiert zu sein (siehe Kapitel 1.1.6.3). Wenn man die in vielen Pu-
blikationen angegebene Sensitivitit der CCP-Antikorper von iiber 90% akzeptiert, miisste man sogar andere klinisch
als RA imponierende Krankheitsformen grofitenteils als ,,undifferenzierte Polyarthritis“ begreifen. Man diirfte nicht

mehr von RA im engeren Sinne sprechen, obwohl die Klassifikationskriterien erfiillt sein kdnnten.

Genotypische Analysen unterstiitzen ebenso eine weitere Differenzierung. Wie die unter Kapitel 1.1.2 angesproche-
ne Studie von Plenge et. al. kiirzlich zeigen konnte [10], gibt es spezifische genotypische Variationen bei CCP-
positiver RA, die Signaltransduktionsproteine und inflammatorische Zytokine betreffen. Diese nehmen eine Schliis-
selposition in der Mediation einer aggressiven artikuldren und systemischen Inflammation ein. Dies konnte einer der
Griinde sein, warum CCP-positive Patienten mit einer schlechteren Prognose und einem erhdhten Risiko fiir extraar-
tikuldre Manifestationen, inklusive kardiovaskulidren Komplikationen zu rechnen haben. Die genannten Ergebnisse

von Farrgher et al. (siche 1.2.2.4) sind hierfiir ein weiterer, eindrucksvoller Hinweis [163].

Auch histologisch lassen sich verschiedene Subtypen der RA bei der Auspragung der Synovitis nachweisen. So
lieBen sich ,,diffuse®, ,,granulomatose” und ,,follikuldre” Synovitis-Formen voneinander abgrenzen [274]. Die Un-
terscheidung macht nicht nur aus klinischen Gesichtspunkten Sinn, wobei man bei den ,,follikuldren Synovitiden*
eine besondere Aggressivitit beobachten konnte, sondern auch bzgl. verschiedener serologischer und genetischer
Profile der drei Formen [274]. Erhohte Serumwerte inflammatorischer Zytokine und Zytokinrezeptoren (IL-6, IL-8,
TNF-a, sIL2-R, sIL6-R, sTNF-R) [275, 276, 277, 278] und hohe Konzentrationen von Adhésionsmolekiilen, die alle

auch fiir atherosklerotische Prozesse relevant sind [279] und der Nachweis von HLA-DR4-Allelen konnten mit der
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»follikuldren Synovitis“ assoziiert werden [280]. Ob diese histologische FEinteilung auch mit dem CCP-

Antikdrpernachweis zusammenhingt, ist bisher nicht untersucht.

Aus anderen Untersuchungen ist bekannt, dass RA-Patienten mit Nachweis bestimmter ,,Shared Epitope“-Allele
(HLA-DRB1*0104 und *0404) im Vergleich zu Gesunden eine signifikant schlechtere endothel-abhéngige Vasodila-
tationsfahigkeit als Gesunde und andere RA-Patienten aufweisen [144]. Als Ausdruck atherosklerotischer Verdnde-
rungen bzw. deren Ursache erklért dieser Befund das signifikant-erhdhte kardiovaskuldre Mortalitétsrisiko dieser
Patienten [180]. In der genannten Studie von Farragher et al. waren gerade die Patienten mit HLA-DRB1*0104-
Nachweis in der Gruppe mit der achtfachen Erhdhung des kardiovaskuldren Mortalitétsrisikos [166]. Dies stiitzt die
in Kapitel 1.1.9 und 1.2.1 beschriebenen Zusammenhinge zwischen aggressiven RA-Formen und dem kardiovasku-

laren Risiko.

Mittlerweile sind also eine Vielzahl der Mechanismen akzelerierter Atherosklerose bei RA-Patienten bekannt und
auch die Risikostratifizierung anhand differenzierter Betrachtung von RA-Subtypen ist moglich [281, 282]. Zusam-

menfassend ldsst sich formulieren, dass

1. die unter dem Begriff ,,Rheumatoide Arthritis* verstandenen Krankheitsbilder sich teilweise sehr unterschied-

lich, zumindest aber unterschiedlich stark ausgeprigt darstellen und

2. viele der genannten Befunde die These der sogenannten ,,RA-Heterogenitdt™ stiitzen, die von genotypischen

Unterschieden der verschiedenen RA-Phénotypen ausgeht, wobei

3. aggressivere von milderen Formen deutlich unterschieden werden kénnen. Gelang dies in der Vergangenheit
anhand klinischer Parameter nur relativ unscharf bzw. erst im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf, wie z.B. der

Dynamik der radiologischen Progression oder des Auftretens extraartikuldrer Manifestationen, so sind heute

4. Laborparameter, wie z. B. der Nachweis bestimmter Allele des ,,Shared Epitope* oder von CCP-Antikdrpern in
der Lage, die aggressiveren Formen zu identifizieren, die mit einem hoheren Risiko fiir EAM und kardiovasku-

lare Komorbiditét einhergehen.

Die Bestimmung des SE konnte, ebenso wie die Bestimmung weiterer fiir inflammatorische Prozesse relevanter
Laborparamater (z.B. IL-6-Konzentration), in dieser Untersuchung aus technischen und dkonomischen Griinden
nicht durchgefiihrt werden. Die CCP-Antikorper-Titer wurden in den vergangenen Jahren bei den RA-Patienten der
Abteilung Innere Medizin, Schwerpunkt Rheumatologie der Schlosspark-Klinik routinemaBig mindestens einmal im
Verlauf bestimmt. Die Auswahl der CCP-positiven Patienten konnte daher quasi ohne zeitlichen und finanziellen
diagnostischen Aufwand geschehen. Fiir das SE lagen dahingegen zum Zeitpunkt der Studienplanung nur einzelne
Untersuchungen vor. In Kapitel 1.1.6.3 wurde auf Studien hingewiesen, die die klinische Relevanz der SE-
Bestimmung bei positivem CCP-Antikdrpernachweis anzweifeln, da beide héufig gleichzeitig vorliegen (wie in
Kapitel 1.1.2 und 1.1.6.3 beschrieben). Aus dieser Uberlegung heraus lieB sich der Nutzen des SE-Nachweises als
weiteres Einschlusskriterium zum Zeitpunkt der Studienplanung zumindest in Frage stellen. Fiir zukiinftige Unter-
suchungen zu dhnlichen Fragestellungen scheint es in der Zwischenzeit jedoch hochinteressant, das Vorliegen be-

stimmter SE-Allele zu tiberpriifen.

AuBer dem CCP-AK-Nachweis wurden also keine weiteren Einschlusskriterien gefordert oder untersucht, die das

kardiovaskuldre Risiko und damit die Vortest-Wahrscheinlichkeit hitten weiter erhhen konnen. Fiir zukiinftige
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Studien lassen sich jedoch weitere Einschlusskriterien, abhingig von den zur Verfiigung stehenden Mitteln, zur

weiteren Eingrenzung der Risiko-Population ableiten:

1.

Nachweis der ,,follikuldren Synovitis“ (s.0.): Histologische Untersuchungen der Synovialmembran waren bisher
bei keinem der Patienten durchgefiihrt worden. Neben den hohen finanziellen Anforderungen spielen hier ethi-

sche Einschriankungen bei der invasiven Gewinnung des Gewebes eine libergeordnete Rolle.

Genetische Untersuchungen sind teilweise noch im experimentellen Stadium und mit hohem Ressourceneinsatz

verbunden. Der Wert einer Bestimmung der relevanten HLA/SE-Allele wurde bereits oben angesprochen.

Die Bestimmung nicht-klassischer Risikofaktoren bei RA: Eine erhohte Anzahl polymorphkerniger Granulozy-
ten im Blut, hohe Zytokinspiegel wie hs-CRP, IL-1, IL-6, TNF-a oder die Bestimmung des Rheumafaktors im
Serum erhohen die Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir subklinische Atherosklerose [283, 284].

Die Bestimmung von serologischen Markern, die sich direkt mit endothelialer Dysfunktion in Verbindung brin-
gen lassen: Adhésionsmolekiile, 16sliche Oberflachenantigene und Zytokinrezeptoren (z.B. VCAM-1, ICAM-1,
ELAM-1, sCD-4, sCD8 oder sIL6-R) konnten eine weitere Abschétzung des individuellen kardiovaskulédren Ri-
sikos ermdglichen. Der Zusammenhang dieser und anderer serologischer Befunde und dem RA-spezifisch er-

hohten kardiovaskuldren Risiko konnte in grolen Untersuchungen nachgewiesen werden [285].

Sind erhohte Werte der unter (3.) und (4.) genannten Biomarker im Serum nachweisbar, ldsst sich weiterhin die
vaskuldre Beteiligung bei RA auch in der Kapillarmikroskopie sensitiv nachweisen [286]. Kapillarmikroskopi-
sche Befunde waren bei einigen Teilnehmern der Patientengruppe vorhanden. Allerdings kdnnen nur aktuelle
und standardisierte Befunde sinnvoll in eine Studie einbezogen werden. Fiir diese Forderung lagen zu wenige

Datensitze vor.

Bestimmung der Schilddriisenhormone: Frauen mit RA haben dreimal héufiger als Gesunde ein Hypothyreose.
Im Vergleich mit anderen RA-Patienten geht diese Konstellation mit einem vierfach erhdhten Risiko fiir kardio-

vaskuldre Erkrankungen einher [15].

Fiir weitere Untersuchungen, die sich moglicherweise aus der vorliegenden Arbeit ergeben, scheint es daher sinnvoll

in einem groBeren Umfang serologische und immunologische Diagnostik, wie beispielsweise die Kapillarmikrosko-

pie vorrauszusetzen bzw. durchzufiihren. Aktuelle Bestimmungen von CRP, Zytokinen und Adhéisionsmolekiilen

wiren zur Korrelation der okuldren Befunde mit der aktuellen serologischen Krankheitsaktivitit in zukiinftigen

Untersuchungen eine wertvolle Ergénzung.

Zu der hier als Einschlusskriterium verwendeten CCP-AK-Erh6hung miissen die folgenden Anmerkungen festgehal-

ten werden:

1.

Es wurde keine aktuelle CCP-Bestimmung vorrausgesetzt, so waren zum Beispiel die Befunde bei Studienbe-
ginn in acht Fillen élter als 24 Monate. Unsere Ergebnisse zeigen keine Korrelation mit der Héhe der CCP-AK
und den Auffilligkeiten in der okuldren Diagnostik. Somit bleibt offen, ob eine Korrelation bei einer aktuellen
Bestimmung der CCP-AK-Spiegel im Serum aufgetreten wire. Fiir zukiinftige Untersuchungen sollte also ein
»frischer” CCP-Wert gefordert werden, obwohl CCP-AK nicht als direkte Verlaufsparamter gelten bzw. keinen

zusétzlichen Informationsgehalt bei bekanntem BSG- oder CRP-Verlauf enthalten.

Die CCP-Bestimmungen wurden mit drei verschiedenen laborchemischen Testkits erstellt. Die Tests gehoren

der sogenannten 2. Generation an und werden von verschiedenen Firmen angeboten (Abbott® und Pharma-
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cia®). Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurde notdiirftig versucht durch die Berechnung einer ,,relativen
Erhohung herzustellen, d.h. der Relation des gemessenen Wertes zur oberen Normgrenze des jeweiligen Tests.
Es gibt jedoch keine Hinweise der Hersteller, ob derartige Vergleiche legitim sind. Deshalb sollten zukiinftig ak-

tuelle und standardisierte CCP-Bestimmungen mit einem einheitlichen Testsystem durchgefiihrt werden.
4.1.3 Diskussion der Ausschlusskriterien

Allgemeine Ausschlusskriterien ergaben sich aus juristischen Uberlegungen. So wurden keine Personen jiinger als
18 Jahre oder Betreuungspflichtige eingeschlossen, bei denen die Zustimmung durch einen Erziehungsberechtigten
bzw. Betreuer hitte vorrausgesetzt werden miissen. Die obere Altersgrenze von 65 LJ. ist willkiirlich gewéhlt, ba-
siert aber auf der Uberlegung, dass insbesondere okulire Alterungsprozesse die Studienergebnisse in dieser Alters-
gruppe verfilschen konnten. Ahnlich verhilt es sich mit dem Ausschluss von Probanden mit Alkohol- und Drogen-
missbrauch. Die speziellen medizinischen Ausschluskriterien lassen sich grob unterteilen in vaskuldre und okuldre
Konditionen, lediglich die Epilepsie nimmt hierbei eine Sonderstellung ein. Sie gilt wegen der Gefahr einer Anfalls-
Auslosung durch die Flickerlicht-Untersuchung als Risiko fiir die Studienteilnehmer und wird unten nicht weiter

diskutiert.

Die Probanden, die in die Kontrollgruppe eingeschlossen wurden, durften dariiber hinaus nicht an einer autoimmu-

nologisch-bedingten Grunderkrankung leiden, was anamnestisch iiberpriift wurde.
4.1.3.1 Vaskulare (Ko-)Morbiditat und Risikofaktoren als Auschlusskriterien

Die folgenden vaskuldren Komorbiditéiten galten fiir Kontroll- und Patientengruppe als Ausschlusskriterien:

e Arterielle Hypertonie,

e periphere arterielle Verschlusskrankheit,

e  stattgehabter Apoplex,

e aktueller Nikotinkonsum,

e anamnestisch bekannte Hyperlipiddmie,

e Diabetes mellitus und

e chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD).

Bei den genannten Erkrankungen bzw. Risikofaktoren ist die endotheliale Dysfunktion immanenter Bestandteil der
Pathologie, weshalb die gemessenen Verdnderungen nicht mehr eindeutig auf die RA hitten zuriickgefiihrt werden
konnen. Bei den Teilnehmern der Kontrollgruppe war es ebenso wichtig, diese Konditionen a priori auszuschlieen,

da man sonst nicht von einer ,,vaskular-gesunden® Vergleichspopulation hétte ausgehen kénnen.

Einige der genannten Erkrankungen kommen allerdings bei RA tiberdurchschnittlich hiufig vor, insbesondere die
arterielle Hypertonie und Dyslipoproteindmien. Als eine Folge und wahrscheinlich eine der frithesten Ausdrucks-
formen der systemischen Inflammation und der resultierenden endothelialen Dysfunktion sind diese ,,Risikofakto-
ren” &tiologisch bei RA-Patienten direkt mit der Grunderkrankung verbunden (siche Kapitel 1.2.2.3). Aus dieser

Uberlegung resultiert, dass wir durch Ausschluss der Patienten mit z.B. manifester arterieller Hyperonie entweder

a) die RA-Patienten OHNE vaskulére Beteiligung oder
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b) solche mit pra-hypertonischen endothelialen Dysfunktionen selektiert haben.

Im besten, also dem zweiten Fall, ist daher nur die Suche nach Frithformen der inflammatorisch bedingten vaskulé-
ren Komorbiditdt moéglich. Dies ist im Sinne der Studie sinnvoll, da wir davon ausgegangen sind, dass die eingesetz-
te Funktionsdiagnostik eben besonders geeignet ist, Frithformen zu detektieren. Andernfalls, also bei Zutreffen der
unter a) gemachten Annahme, hétte man allerdings eine Population selektiert, iiber die jegliche RA-spezifische si-
gnifikante Aussage unmdglich gewesen wire. Davon ist allerdings aus theoretischen Uberlegungen nicht auszuge-
hen, da es die unter b) genannten Frithformen hochstwahrscheinlich geben muss. Die Suche nach diesen friihen,
bisher quasi nicht-nachweisbaren Verdnderungen entspricht der in Kapitel 1.4 formulierten Zielstellung der Arbeit,
neue diagnostische Wege zur priaventiven Friithdiagnostik gefdhrdeter Patienten aufzeigen zu wollen. Damit ldsst
sich unser Vorgehen bzgl. der Ausschlusskriterien grundsétzlich rechtfertigen. Dass sich lediglich funktionell-
sinnesphysiologische Verdnderungen als signifikant erwiesen, scheint die These zu bestétigen, dass nur sehr frithe
Manifestationen mit den eingeschlossenen Patienten signifikant detektierbar waren. Dabei wiirde man davon ausge-
hen, dass diese funktionellen Abweichungen den direkt vaskuldr-nachweisbaren Verdnderungen, wie z.B. arterieller
Hypertonie (lange?) vorausgehen. Ob die RVA-Untersuchung, die in unserer Untersuchung keine deutlichen Unter-
schiede zwischen Gesunden und RA-Patienten zeigen konnte, evtl. nicht ausreichend sensitiv ist bzw. Verdnderun-
gen hier erst dann nachweisbar werden, wenn sich die vaskulédre Beteiligung bei RA auch schon an anderen Parame-
tern festmachen lésst, wie dem erhohten Blutdruck oder einem verdnderten Fettstoffwechsel, bleibt spekulativ. Diese
Thesen werden in den Kapiteln zu den Untersuchungsmethoden selbst (4.3.7 und 4.3.6.3) weiter diskutiert und sol-

len hier zunéchst nur genannt werden.
4.1.3.2 Okulare Ausschluskriterien

Als Auschlusskriterien galten weiterhin pathologische Verinderungen der Augen und der Sehféhigkeit:
e  Myopie >3 Sphéren,

e korrigierter Visus <0,8,

e  Glaukom-Anamnese,

e  Augeninnendruck >21 mmHg,

e Papillenexkavation >0,6,

e charakteristische bzw. gravierende Gesichtsfeldausfille und Farbwahrnehmungsstérungen,

e schwere rezidivierende Uveitis,

e stattgehabte Augenoperationen, und andere

e diagnostizierte pathologische Augenveridnderungen.

Die namentlich genannten Konditionen wurden um die letzten beiden Punkte (,,stattgehabte Augenoperationen und
andere diagnostizierte pathologische Augenverdnderungen) ergidnzt, um sicher zu gehen, dass keine nicht-
genannten, die Sehwahrnehmung betreffenden Augenveranderungen bei Patienten oder Kontrollpersonen vorlagen.
Der Ausschluss von Patienten und Kontrollpersonen mit den genannten Augenveranderungen geschah, um einerseits
ein ,,Augen-gesundes* Kontrollkollektiv zu finden und andererseits die Ergebnisse der Patientengruppe nicht durch

okuldre Komorbiditit zu verfdlschen. Die Rigorositit wird dabei gerechtfertigt durch den Einsatz der teilweise sehr
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sensitiven Diagnostik, bei der schon geringe Abweichungen des visuellen System zu verdnderten Ergebnissen fithren
konnen, wie z.B. bei den Gesichtsfeldsuntersuchungen oder den Priifungen der Farb- und Kontrastwahrnehmung.
Dass bekannte Beeintrichtigungen der genannten Sinnesqualititen zum Ausschluss fithrten erscheint selbstverstind-
lich, fiir die Auswahl der anderen okuldren Ausschlusskriterien sind im Folgenden die wichtigsten Uberlegungen

kurz zusammengetragen:

Bei Myopie kommt es zu charakteristischen Verdnderungen des Augenhintergrundes, dem sogenannten Fundus
myopicus, der durch eine Uberdehnung der Retina gekennzeichnet ist und Verinderungen an Retina und retinalen
Gefiallen zur Folge haben kann. Ein Visusverlust, aus welchen Griinden auch immer, der durch Korrektur mittels
optischer Glaser nicht {iber 0,8 angehoben werden kann, kann ebenfalls Auswirkungen auf die Untersuchungsergeb-
nisse haben. Als Ursache kommen z. B. makuldre Prozesse, wie die altersbedingte Makula-degeneration und ausge-
pragte Triibungen (Katarakt) der Linse als Fehlerquellen in Frage. Die beiden letzgenannten altersbedingten Veran-

derungen sollten zusétzlich durch die obere Altersgrenze von 65 LJ. ausgeschlossen werden.

Glaukompatienten leiden unter einem individuell erhdhten intraokuldren Druck in Kombination mit morphologisch
veranderter Papillenexkavation und/oder pathologischen Skotomen im Gesichtsfeld. Da auch bei kiinstlicher Druck-
erhohung und bei der okuldren Hypertension Sehstdrungen beschrieben wurden, wurden Patienten mit derartigen
Verdnderungen (Augeninnendruck >21 mmHg) ebenso von der Studie ausgeschlossen. Im Gegensatz dazu gibt es
beim sogenannten Normaldruckglaukom keine messbare Augendruckerhéhung iiber die als normal anzusehenden
Druckwerte, es kommt aber im Verlauf zu den gleichen Verdnderungen und die pathologische Papillenexkavation

(>0,6) ist hier oft der einzige Hinweis, weshalb diese als weiteres Ausschlusskriterium gewahlt wurde.

Bestimmte oder grofiere Gesichtsfeldausfille in der klassischen achromatischen Perimetrie und Farbwahrnehmungs-
storungen im Farnsworth-Panel-D15-Test verhindern die Detektion feinerer Unterschiede in den sensitiveren peri-
metrischen Untersuchungsverfahren, veraindern moglicherweise die Gefalreaktion auf den optischen Reiz Flicker-
licht und kénnen Hinweise fiir spezifische Augenerkrankungen, wie das Glaukom sein. Sie wurden daher bei ihrer
Feststellung als Ausschlusskriterium angewandt, weshalb die achromatische Perimetrie und der Farbtest unter den

ersten Untersuchungen im Studienablauf sein sollten.

Die rezidivierende Uveitis ist eine seltene Erkrankung und kommt teilweise als okuldre Manifestation bei RA, viel
héufiger bei anderen rheumatischen Erkrankungen vor. Die strukturellen und funktionellen Schéden, die die Patien-
ten dabei erleiden, konnen Auswirkungen auf eine Reihe der durchgefiihrten Untersuchungen haben, so dass eine

stattgehabte oder floride Uveitis die Teilnahme an der Studie ausschloss.

4.2 Diskussion der Rekrutierung

An dieser Studie nahmen 25 Patienten mit RA und 22 Kontrollpersonen teil. Die in Frage kommenden RA-Patienten
wurden mittels der in Kapitel 2.2 beschriebenen Labor-Datenbankanalyse ausgewihlt, da sie alle erhdhte Antikor-
per-Titer gegen zyklische citrullinierte Peptide aufweisen sollten. Mittels eines Anschreibens (siche Anhang I) wur-
den die ausgewéhlten Kandidaten um freiwillige Teilnahme an der Studie gebeten und konnten sich telefonisch, per
Post oder per E-Mail fiir die Teilnahme bewerben. Bereits beim ersten telefonischen Kontakt konnten dabei Ein- und
Ausschlusskriterien gepriift werden. Die Kontrollprobanden wurden in erster Linie durch Aushidnge und personliche

Ansprache innerhalb der Schlosspark-Klinik gefunden. Wahrend die Zusammenstellung der Patienten-Gruppe zufil-
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lig durch die Resonanz auf das Anschreiben erfolgte, wurde bei der Kontrollgruppe auf der Patientengruppe ange-
passtes Alter und Geschlecht geachtet. So wurden im ersten Schritt mogliche Interessenten rekrutiert, die bei gefun-
denem ,,Match® (d.h. einem vergleichbaren Partner in der Patientengruppe) zur Teilnahme aufgefordert werden
konnten. Eine internistische Uberpriifung der Kontrollgruppe beschrinkte sich auf die Angaben im Anamnesebogen,
die u.a. eine offene Formulierung (,,Sonstige) enthielt und jegliche Medikamenteneinnahme als Hinweise fiir evtl.

relevante Morbiditit erfragte.

Bei der Rekrutierung der Patienten wurde zunéchst nicht auf die aktuelle Krankheitsaktivitét als Einschlusskriterium
geachtet, vielmehr sollte diese als kontrollierte Variable in die Auswertung eingehen. Daraus ergibt sich natiirlich ein
inhomogenes Spektrum der RA-Patienten in dieser Gruppe. Patienten in klinischer Remission, sei diese spontan
oder medikamentos induziert, sind ebenso vertreten, wie solche, die sich in aktiven Krankheitsphasen, mit oder ohne
adéaquate therapeutische Aktivitdtskontrolle, befanden. Die in Kapitel ,,Vergleich mit den Daten der Kerndokumenta-
tion* (3.2.1) genannte Gegeniiberstellung des Profils der Patientengruppe mit Daten aus einem nationalen RA-
Register zeigt, dass durchaus eine gewisse Représentativitit der Stichprobe angenommen werden kann. Die durch-
schnittlich besseren Werte verschiedener Aktivitdts- und Funktionsindices (FFbH, VAS GH, VAS Sz) lassen sich
evtl. dadurch erkldren, dass das maximale Lebensalter in der Patientengruppe im Gegensatz zu den im Register
erfassten Patienten bei 65 Jahren liegt. So muss man im héheren Lebensalter bei RA-Patienten mit einer Zunahme
der Funktionseinschrankungen, einer Abnahme der Gesamtgesundheit, sowie einer Chronifizierung bestimmter

Schmerzbilder rechnen.

4.3 Diskussion der Untersuchungsmethoden

Viele der untersuchten Parameter, insbesondere die Ergebnisse der ophthalmologischen Untersuchungen, wie die
Bestimmung des Visus, der Farbwahrnehmung und die achromatische Perimetrie dienten hier u.a. zur weiteren Prii-
fung der Ausschlusskriterien (pathologische Befunde des visuellen Systems, s. 4.3.3). Auch die Priifungen die man
indirekt mit der mikrozirkulatorischen Funktion in Verbindung bringen kann, wie die letztlich signifikant auffallige
Flimmerperimetrie, waren initial nicht als primére Zielparameter definiert worden. Fiir zukiinftige Erhebungen zu
dieser Thematik sollte der Fokus starker auf diese funktionellen Untersuchungen gelegt werden. Hier kommen ins-
besondere zusétzlich Untersuchungen zur Farb- (s. 4.3.4) und Kontrastwahrnehmung in Betracht, die bereits fiir
andere vaskuldr-bedingte Erkrankungen interessante Ergebnisse liefern konnten. Beispiele sind die Verdnderungen
der Farbwahrnehmung bzw. der Rauschfeld-Kampimetrie bei koronarer Herzkrankheit oder starkem Nikotinkonsum
[287, 288, 289, 290]. Dieser Forderung liegt die These zugrunde, dass sich funktionelle Verdnderungen u.U. deutlich

frither als morphologische Pathologien nachweisen lassen.
4.3.1 Exogene und endogene Faktoren

Durch die grofle Anzahl verschiedener Untersuchungen war die Durchfiihrung fiir die Teilnehmer und die Untersu-
cher planerisch, zeitlich und bzgl. der aufzubringenden Motivation und Konzentration relativ aufwendig. So dauerte
die gesamte Untersuchung eines Studienteilnehmers etwa 2 Stunden und erforderte bei fast allen Untersuchungen
ein hohes Mal} an Aufmerksamkeit von Proband und Untersucher. Die Zeitfenster fiir die Untersuchungen in den
Rdumen und an den Gerdten der Abteilung fiir Augenheilkunde der Schlosspark-Klinik mussten sorgfiltig, unter
Beriicksichtigung des klinischen Routinebetriebs, geplant werden. Trotzdem kam es gelegentlich zu langen Warte-

zeiten, wenn Gerdte oder Personal voriibergehend nicht verfiigbar gemacht werden konnten. In einzelnen Féllen
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mussten deswegen Folgetermine vereinbart werden. Nach der medikamentdsen Mydriasis des mit dem RVA unter-
suchten Auges durften die Probanden nicht mehr aktiv am StraBenverkehr teilnehmen und waren monokuldr blen-
dungsempfindlich. Die Teilnehmer mussten eine Alternative zum individuellen Personentransport organisieren und
konnten fiir die Zeit nach der Untersuchung keine Tétigkeiten planen, bei denen die Mydriasis hétte stéren oder gar
geféhrlich sein kdnnen. Da sie bereits vorab liber diese Gegebenheiten aufgeklért waren, gehen wir von einer {iber-

durchschnittlichen Motivation unserer Versuchsteilnehmer aus (=endogener Faktor).

Bei den Untersuchungen des Visus, des Farbsehens und der Gesichtfelddiagnostik handelt es sich um sogenannte
psychophysische Untersuchungsmethoden, die sehr anféllig fiir dulere und innere Einfliisse sind. Innere Faktoren
wie Intelligenz oder bestehende Erfahrungen mit den durchgefiihrten Tests sind schlecht zu beurteilen, feststellbar
war aber, dass die Teilnehmer der Patientengruppe durchschnittlich etwas mehr Zeit fiir die achromatische Perime-
trie benotigten. Die duBleren Faktoren (Beleuchtung, Ruhe) sind beeinflussbar und waren fiir alle Studienteilnehmer

gleich.
4.3.2 Lerneffekt und Ermiudung

Als Lerneffekt bezeichnet man die Steigerung der Empfindlichkeit von der Erst- zur Zweituntersuchung, bzw. zu
weiteren Folgeuntersuchungen. Alle Tests in unserer Studie wurden nur einmal pro Teilnehmer durchgefiihrt. Mit
Ausnahme der Perimetrien waren die Testarten untercinander sehr verschieden, Lerneffekte lassen sich daher fiir
diese Untersuchungen vernachlédssigen. Bei den perimetrischen Untersuchungen wurde die achromatische Perimetrie
immer als erste durchgefiihrt. Dies hatte zundchst pragmatische Griinde, da bestimmte Gesichtsfeldausfille als Aus-
schlusskriterien galten (siehe 4.1.3.2). Im Anschluss daran wurden die beiden weiteren perimetrischen Untersuchun-
gen angesetzt, wobei die Reihenfolge hier zufdllig bzw. nach Verfiigbarkeit der Perimeter-Gerite gewéhlt wurde.
Der wesentliche Lerneffekt bzgl. der bei allen Perimetern dhnlich erfolgenden Gesichtsfeldtestung erfolgte also
wihrend der ersten Untersuchung. Dies war die bei allen Probanden zunichst durchgefiihrte achromatische Perime-
trie. Durch ihre relativ lange Untersuchungsdauer kann am Ende des Untersuchungsdurchgangs mit groBer Sicher-
heit von einem guten Lerneffekt und Verstindnis fiir die Anforderungen einer Perimetrie ausgegangen werden. Zur
Vermeidung eines Bias durch weitere Lern- oder einen zusétzlichen Ermiidungseffekt wurde die Reihenfolge der
darauffolgenden Untersuchung (FDT- bzw. Pulsar-Perimeter) unsystematisch variiert. In zukiinftigen Untersuchun-
gen sollte die Reihenfolge der beiden Untersuchungen systematisch variiert werden, um Lerneffekte noch besser zu

kontrollieren.

Ermiidungseffekte sind schwer objektivierbar, waren aber aufgrund der Kiirze der meisten Tests nicht zu erwarten.
Um den Einfluss moglicher Ermiidungserscheinungen auf die Vergleichbarkeit gering zu halten, wurden die Unter-
suchungen bei allen Probanden (mit Ausnahme der Flimmer- und FDT-Perimetrie) stets in der gleichen Reihenfolge
durchgefiihrt. Die Refraktions- und Visusbestimmung, der Farbtest und die achromatische Perimterie waren immer
die ersten Untersuchungen, die die Probanden absolvieren mussten. Bei diesen, auch fiir Ausschlusskriterien rele-
vanten Untersuchungen ist daher von einer guten (,,frischen®) Konzentration und Motivation auszugehen. Zuletzt
erfolgten Schirmer-Test, die Spaltlampenuntersuchung und BUT-Bestimmung, sowie die Augendruckmessungen mit
Goldmann-Aplanationstonometer und dynamischer Konturtonometrie und die RVA-Untersuchung. Diesen Untersu-
chungsmethoden ist gemein, dass ihre Ergebnisse unabhéngig von der Konzentrationsféhigkeit und der Motivation

der Studienteilnehmer sind und sie wurden deshalb bewusst zuletzt durchgefiihrt.
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4.3.3 Ophthalmologische Befunde

Durch die unter 4.1.3.2 genannten Ausschlusskriterien mussten die untersuchten Parameter Augeninnendruck und
Papillenexkavation bei allen Probanden im Normbereich liegen. Auch fiir Refraktion, Visus und die Augenhinter-
grundspiegelung wurden feste Grenzen definiert, so dass in beiden Gruppen keine dariiberhinausgehenden ophthal-
mologischen Pathologien in diesen Untersuchungen zu finden sind. Die Ergebnisse beider Gruppen sind nicht signi-
fikant verschieden, so dass von einer guten Vergleichbarkeit bzgl. der okuldren Strukturen beider Gruppen
auszugehen ist. Weiterhin ldsst sich hieraus schlussfolgern, dass es bei CCP-positiver RA nicht zu einer Verdnderung

des Augenhintergrundes kommt.

Die Spaltlampenuntersuchungen wurden ausschlieflich durch zwei erfahrene Arztinnen der ophthalmologischen
Abteilung der Schlosspark-Klinik (Frau K. Gobel, Fachirztin fiir Augenheilkunde und Frau M. Heinke, Arztin in
Weiterbildung zur Fachirztin fiir Augenheilkunde) nach den vorher festgelegten Kriterien durchgefiihrt. Wir gehen
daher von einer geringen Inter- und Intra-Observer-Variabilitdt aus (darunter versteht man Unterschiede durch indi-

viduelle Variation zwischen verschiedenen Untersuchern bzw. Variation durch denselben Untersucher).
4.3.4 Farbsehprufung (Farnsworth-Panel D15-Test)

Obwohl zunéchst beabsichtigt, konnte aus technischen Griinden der Roth-28-HUE-Test zur Priifung der Farbwahr-
nehmung nicht durchgefiihrt werden. Dies hatte leider zur Folge, dass die Farbwahrnehmung, als eine stérungssen-
sible visuelle Funktion, nicht in besonderem Maf3e beriicksichtigt wurde. Der Farnsworth-Panel D15-Test wurde
lediglich zur Priifung des Ausschlusskriteriums einer ausgeprigten Farbwahrnehmungsstérung herangezogen. Fiir
zukiinftige Erhebungen wire es daher interessant, ob Untersuchungen der Kontrast- und Farbwahrnehmung bei der
RA dhnlich wie bei anderen primér vaskuldren Erkrankungen (z. B. der arteriellen Hypertonie oder dem Vorliegen
von kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Nikotinkonsum) Hinweise auf Funktionsstdrungen liefern kdnnen, evtl.

bevor pathologische Verédnderungen morphologisch sichtbar werden [288, 289, 291].

4.3.5 Hornhautoberflache, Tranenfilm-Aufreil3zeit (,,Break-Up-Time*“,
BUT) und Schirmer-Test

Die ophthalmologische Untersuchung der vorderen Augenabschnitte ergab bei 2 Patienten und keinem der Kontroll-
probanden die typischen Zeichen eines chronischen Sicca-Syndrom (Nachweis von lidkantenparallelen konjunktiva-
len Falten). Im Gruppenvergleich und bei den Mittelwerten zeigte sich kein signifikanter Unterschied fiir die Tra-
nenfilm-Aufreifzeit in Sekunden (BUT). Allerdings sind in der Kontrollgruppe nur 5 Teilnehmer unterhalb des
Grenzwertes von <10 Sekunden, wihrend in der Patientengruppe insgesamt 12 Personen diesen Grenzwert unter-

schreiten und also ein pathologisches Ergebnis zeigten.

Ein hoch-signifikanter (p= 0,004) Unterschied wurde fiir die Laufstrecke der Tranenfliissigkeit auf den Teststreifen
beim Schirmer-Test II (Stimulationstest) gefunden (8,41 + 4,22mm vs. 14,45 &+ 7,68mm). Dies entspricht der Erwar-
tung, da Sicca-Syndrome bei Patienten mit RA gehéuft auftreten (siehe 1.1.10.1). In der Patientengruppe leiden
demnach 7 (28,0%) Personen unter einem Sicca-Syndrom (Schirmertest-Laufstrecke <5mm) im Vergleich zu 3
(13,6%) in der Kontrollgruppe. Die Privalenz in der Patientengruppe entspricht den epidemiologischen Daten fiir

die RA, die in der Literatur gefunden werden kénnen (siehe 1.1.10.1). Dies bestitigt auch die Annahme, dass es sich
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bei unserer Stichprobe um ein repriasentatives Kollektiv von RA-Patienten handeln kann. Die hohe Privalenz in der
Kontrollgruppe lésst sich u.U. auf das Alters- und Geschlechtsprofil der Gruppen zuriickfiihren (hoher Anteil Frauen
im mittleren und hoheren Lebensalter). Eine Zunahme der Pravalenz mit dem Alter und ein Geschlechterverhaltnis
von ca. w:m = 9:1 sind bekannt [292]. Bei Erhebungen an einer Stichprobe mit dhnlichem Altersprofil (ohne Be-
riicksichtigung von Komorbiditdten und Geschlecht) wurde die Privalenz der Keratokonjunktivits sicca in Schwe-
den fiir die Gesamtpopulation auf 14.9% (7.3-22.6%) geschitzt, was den Daten in unserer Kontrollgruppe entspre-
chen wiirde [293]. Fiir Deutschland wird in manchen Publikationen sogar von einer Prévalenz von iiber 20%
ausgegangen, wobei hier die Patienten mit autoimmunologischen Erkrankungen mitgerechnet wurden, was die Ver-

gleichbarkeit mit unserer Kontrollgruppe erschwert [294].
4.3.6 Perimetrische Untersuchungen

Wie bereits angesprochen (s. 4.3.2), wurden nach Abschluss der achromatischen Perimetrie die zwei weiteren peri-
metrischen Untersuchungen in der Reihenfolge unsystematisch variiert. Wir gehen davon aus, dass der eingetretene

Lerneffekt die Ergebnisse der beiden nachfolgenden Perimetrien (FDT- und Flimmerperimetrie) nicht verfélscht hat.

Fiir die Rheumatoide Arthritis sind keine spezifischen Gesichtsfeldeinschrinkungen bekannt. Der Einsatz perimetri-
scher Untersuchungsverfahren zum Nachweis funktioneller Verdnderungen bei RA ldsst sich aber aus theoretischen
Uberlegungen rechtfertigen. So wurden neuere, sensitive perimetrische Verfahren, wie die FDT- und die Flimmerpe-
rimetrie noch nicht unter kontrollierten Bedingungen bei RA-Patienten eingesetzt, es gibt bisher keine publizierten

Untersuchungen zu dem Thema. Es handelt sich also quasi um eine ,,Pilotstudie.

Weiterhin zeigt, insbesondere die Glaukomforschung, dass perimetrische Auffilligkeiten durchaus Folge und Aus-
druck einer vaskuldren Pathologie der Retina sein konnen. Es werden fiir die Glaukomentstehung mikrovaskulére
Effekte verantwortlich gemacht, die wahrscheinlich auf eine endotheliale Dysfunktion zuriickzufiihren sind [295].
Auffalligkeiten der Kapillarmorphologie finden sich dabei nicht nur im Auge, sondern auch in anderen Lokalisatio-
nen, z.B. mit der Kapillarmikroskopie [296]. Man macht daher auch nicht ausschlieSlich den erhdhten Augendruck,
der bei einem GroBteil der Glaukompatienten nachweisbar ist, und die dadurch verminderte Perfusion fiir die Au-
genhintergrundverdnderungen und die Gesichtsfeldausfille verantwortlich, sondern fiihrt die komplexe Glaukomge-
nese étiologisch u.a. auf eine generalisierte mikrovaskuldre Dysregulation zuriick [297]. Davon ausgehend kommt
es nicht zu einer generellen Schidigung der Sinneszellen, sondern es werden zunéchst, wahrscheinlich besonders
empfindliche, kleine Ganglienzellpopulationen geschédigt, wie z.B. das magnozelluldre System [298, 299, 300].
Dabei ist die klassische achromatische Perimetrie zu unselektiv in der Reizung dieser zuerst oder evtl. ausschlielich
betroffenen Zellsysteme [301]. Frithformen kénnen daher erst durch Anwendung sensitiverer Perimetrie-Verfahren

detektiert werden.

Wenn nun bei der RA bisher keine Auffilligkeiten in Augenhintergrunduntersuchungen und klassischen Perimetrie-
Verfahren bekannt sind, so konnte dies daran liegen, dass die vaskuldr-bedingten Verdnderungen ein bestimmtes
MaB nicht tiberschreiten. Durch den Einsatz sensitiverer Diagnostik kénnten subklinische Funktionsstdrungen evtl.
erstmals nachgewiesen werden. So lieen sich schon in Bezug auf andere vaskuldre Erkrankungen bzw. Risikofak-
toren, wie der koronaren Herzkrankheit, dem arteriellen Hypertonus und dem Nikotinkonsum, charakteristische

okulédre Funktionsstérungen nachweisen [287, 288, 289].
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4.3.6.1 Achromatische Perimetrie (Octopus G1)

Die Ergebnisse der Qualitdtsindices waren in beiden Gruppen nicht signifikant verschieden. Dies war aufgrund der
Ausschlusskriterien ein zu erwartendes Ergebnis, da die achromatische Perimetrie in erster Linie deutliche Gesichts-
feldausfille, wie z. B. bei Glaukom oder anderen Augenerkrankungen zeigt. Sie ist weniger sensitiv fiir mikrozirku-

latorische Verdnderungen, die im Rahmen einer RA-Erkrankung Zielparameter unserer Erhebung waren.

Fiir die Untersuchungszeiten ergab sich ein signifikanter Unterschied, mit einer durchschnittlich etwas langeren
Untersuchungsdauer (Smin 34s + 44s vs. Smin 11s + 30s) in der Patientengruppe. Man kann hier die Funktionsein-
schrankung der RA-Patienten als ursédchlich annehmen, die sich z. B. beim Finden einer bequemen und zuverlassi-
gen Sitzposition am Untersuchungsgerit oder der Bedienung des Bestitigungsschalters negativ ausgewirkt haben
konnte. Diese Abweichung um ca. 23 Sekunden ist gerade noch statistisch signifikant (p=0,047), spielt aus klini-

schen Gesichtspunkten wahrscheinlich aber keine Rolle.
4.3.6.2 Frequenzverdopplungs Perimetrie (FDT)

Die in der Kontrollgruppe gefundenen hoheren Werte bei der Normalen Musterabweichung (PSD, ,,Pattern Standard
Deviation®) von durchschnittlich A= 0,28 + 0,42 dB sind im Gruppenvergleich statistisch signifikant (p= 0,02,
Tabelle 14). Die PSD ist ein MaB fiir die Homogenitét der Gesichtsfeldausfille, somit sind in der Kontrollgruppe
mehr irreguldre, lokalisierte Defekte mit der FDT-Perimetrie nachweisbar. Die Defekttiefe des gemittelten Defekts
(MD) war dagegen nicht signifikant verschieden, obwohl auch hier durchschnittlich gering schlechtere Werte in der
Kontrollgruppe gefunden wurden.

Die FDT-Perimetrie wurde zur Frithdiagnostik bei Glaukom entwickelt und zeigt deutlich friiher als die achromati-
sche Perimetrie glaukomatds bedingte Gesichtsfelddefekte [302, 303, 304, 305]. Da bei Glaukom-Augen Verdnde-
rungen der Mikrozirkulation bekannt sind und als evtl. ursdchlich angenommen werden, erwarteten wir, daf3 die
Patienten mit RA hier moglicherweise ebenfalls Verdnderungen aufweisen konnten [236]. Dass hier nun die Kon-

trollgruppe ,,schlechtere* Ergebnisse zeigte, ermdglicht verschiedene Interpretationen:

e Esist moglich, dass diese sehr sensitive Diagnostik Pathologien in der Kontrollgruppe sichtbar gemacht hat, die
mit anderen Methoden nicht detektierbar waren. Die Kontrollgruppe wére in diesem Fall selbst ,,krank* und

moglicherweise als Vergleichspopulation nur eingeschrénkt als ,,normal* anzusehen.

e  Andererseits kann man, wenn man die abweichenden Werte der Kontrollgruppe als ,,normal* betrachtet, den

Patienten der RA-Gruppe eine iiberdurchschnittliche Fahigkeit zur Erkennung der FDT-Stimuli unterstellen.

Letzteres scheint aus den genannten theoretischen Uberlegungen nicht wahrscheinlicher als die erste Erkldrungs-
moglichkeit. Dass die Kontrollgruppe in der RVA-Untersuchung (siche Kapitel 3.4.2) nicht durchgingig die vom
Gerit-Hersteller als ,,normal einzustufende Reaktion aufweist, mag als weiterer Hinweis fiir die Theorie der ,,kran-
ken® Kontrollgruppe gewertet werden. Allerdings muss fiir diese Untersuchungen auf die geringe Zahl von bekann-
ten Erfahrungswerten hingewiesen werden, da bei beiden die ,,Normalwerte® im Moment noch als eher spekulativ

angeschen werden miissen (siche dazu auch Kapitel 4.3.7).
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4.3.6.3 Flimmerperimetrie (PULSAR®)

Statistisch signifikante Unterschiede lieBen sich fiir den Mittelwert der absoluten Empfindlichkeit (p= 0,029), den
mittleren Defekt (p= 0,045) und die Verlustvarianz nachweisen (p= 0,047, Seite 93, Tabelle 16). Im Durchschnitt hat
die Patientengruppe also eine erniedrigte Kontrastempfindlichkeit (AMS -1,84 + 2,86 dB) und mehr diffuse (AMD
+1,56 £ 2,61) und lokalisierte (AsLV +0,63 £ 0,94) Gesichtsfelddefekte.

Ahnlich wie bei der im letzten Abschnitt beschriebenen FDT-Perimetrie wird das Pulsar®-Perimeter zur Glaukom-
Friihdiagnostik eingesetzt, wobei man im Vergleich von einer hdheren Sensitivitdt fiir mikrozirkulatorisch-bedingte
Auffélligkeiten ausgeht. So lie} sich bereits zeigen, dass die Flimmerperimetrie fiir die Detektion von Gesichtsfeld-
defekten bei okuldrer Hypertension und mildem (beginnendem) Glaukom eine geeignete Untersuchung darstellt
[206]. Im Vergleich zur FDT-Perimetrie zeigt sie glaukomatdse Gesichtsfeldverdnderungen frither und sensitiver

[306]. Bei geringen Lerneffekten liefert sie stabile und sensitive Ergebnisse [307].

Die auffilligen Ergebnisse in der Patientengruppe weisen auf Kontrastsinnstdrungen bei den RA-Patienten hin. Man
kann schlussfolgern, dass auch die retinalen Ganglienzellen von der Grunderkrankung betroffen sind. Dies kann als
Hinweis auf Verdnderungen der mikrozirkulatorischen Funktion der Retina bei den RA-Patienten gewertet werden.
Dass in keiner anderen perimetrischen Untersuchung eine dhnliche Abweichung gefunden wurde spricht dafiir, dass
es sich um spezifische Verdnderungen handeln kann, die lediglich bestimmte Sinnesqualitidten des Sehsinns betref-
fen. Man konnte weiterhin daraus schlussfolgern, dass diese in der Pulsar®-Perimetrie nachweisbaren Einbufien
nicht als Frithformen eines voranschreitenden Geschehens mit progredienten Gesichtsfelddefekten betrachtet werden
konnen. Ob es sich aber um reversible Verdnderungen, evtl. sogar mit Korrelation zur Krankheitsaktivitdt, handelt,
lieB sich mit unseren Daten nicht nachweisen (Abbildung 47). Zu diesem Zweck wéren intraindividuelle Verlaufs-

daten sinnvoll.

Vor dem Hintergrund der genannten Uberlegungen scheint es interessant, ob sich auch in anderen Sinnesqualititen
subtile Verdnderungen nachweisen lassen, die lediglich durch hochsensitive Diagnostik nachgewiesen werden kon-
nen. So gehoren Farbwahrnehmungsénderungen zu den ersten Verdnderungen durch gestdrte mikrovaskulire Pro-
zesse [291]. Ausgehend von Studien, bei denen Farbsehstérungen als Ausdruck mikrovaskuldrer Stérungen, z. B. bei

koronarer Herzkrankheit u. a., nachweisbar waren, wire der Einsatz sensitiverer Farbsehtests sinnvoll.
4.3.7 RVA

Der Nachweis von Auffilligkeiten in der RVA-Untersuchung wurde bewusst als priméres Zielkriterium formuliert,
da Verdnderungen der Geféalregulation als Bestandteil der akzelerierten Atherosklerose bei RA angenommen werden
konnen. Bei Patienten mit RA, insbesondere bei positivem HLA-DRBI1-Allel-Nachweis, konnte mit anderen Me-
thoden (z.B. dopplersonografisch) eine signifikante Reduktion der (endothelialen) NO-abhingigen Vasodilatation
nachgewiesen werden [144]. Wir erwarteten, diese Beobachtungen durch die Selektion CCP-positiver Patienten
(deren HLA-Status als positiv angenommen werden kann, jedoch nicht bekannt ist, vgl. 1.1.6.3) mit der RVA-
Messung nachvollziehen zu kdnnen. Die Geféalidilatation zur Regulation des retinalen Blutflusses nach Stimulation
mit Flickerlicht wird wesentlich durch Stickstoffmonoxid (NO) reguliert. So lie} sich in RVA -Messungen eine Ab-
nahme der Dilatationsfahigkeit nach Gabe eines NO-Synthetase-Hemmers (NG-monomethyl-L-arginine) nachwei-

sen [227]. Diese Beobachtung wird unterstiitzt durch Messungen der NO-Konzentration der Retina bei der Katze,

120



die nach Flickerlicht-Exposition deutlich reduziert waren [308]. Diese endothel-abhéngige NO-Produktion ist auch
bei der Katze fiir die Vasodilatation hauptverantwortlich [309].

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass es bei anderen vaskuldren Erkrankungen zu endothelialen
Dysfunktionen kommt, die direkte Auswirkungen auf die Vasomotorik und damit auf die Reaktionsféhigkeit retina-
ler Gefille auf Stimulation mit Flickerlicht haben. Bisher wurden mit der RVA-Technik hauptséchlich Populationen
untersucht, die unter Pathologien der Augen, wie z.B. dem Normaldruck-Glaukom [310] oder unter Erkrankungen
leiden, die man entweder als primédr vaskuldr-bedingt ansieht, wie beispielsweise der arteriellen Hypertonie, oder
deren Auswirkungen auf das Gefallsystem der Augen bereits bekannt sind, wie der diabetischen Retinopathie bei
Diabetes Mellitus (DM) [217, 221, 222, 226]. In einer Untersuchung an insgesamt 140 Patienten mit Diabetes Melli-
tus (68 Typ 1 und 72 Typ 2 Diabetes) im Vergleich zu 53 Gesunden Probanden lieB sich sogar eine Abhéngigkeit
von der Schwere der diabetischen Retinopathie nachweisen. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass diec Messung
der arteriellen Dilatation auf definierte Flickerlichtreize somit eine Moglichkeit der Prognosebeurteilung im Rahmen

der Diabetesbetreuung bietet [261, 311].

Weiterhin konnten bei Menschen mit Neigungen zu Vasospasmen, reprisentiert durch das pathologische Auftreten
kalter Extremititen, Auffalligkeiten mit RVA-Untersuchungen nachgewiesen werden [312, 313]. Wie unter 1.1.9.5
beschrieben, findet man die Neigung zu Vasospasmen bei RA-Patienten als assoziiertes Immunphdnomen, das man

bei entsprechender Ausprigung als Raynaud-Phénomen bezeichnet.

Auch bei anderen immunologischen Erkrankungen konnten bereits Auffélligkeiten des retinalen Blutflusses und der
Gefalregulation beobachtet werden. So kommt es bei HIV-Infizierten zu reduziertem Blutfluss im Bereich der
posterioren Retina [314]. Die Auffalligkeiten bei HIV-Infektionen konnen als ein weiterer Hinweis fiir die Zusam-
menhdnge zwischen Endothelzellfunktion und Immunsystem gewertet werden. In verschiedenen in vitro-
Untersuchungen konnte der Verlust der endothelabhéngigen Vasodilatationsfahigkeit durch den direkten vasokons-
triktorischen Einfluss von pro-inflammatorischen Zytokinen, wie TNF-a, IL-1f und IL-6 bereits nachgewiesen wer-
den [98, 315]. Diese und andere Zytokine sind, teilweise auch in Phasen der klinischen Remission, bei Patienten mit
Rheumatoider Arthritis erhdht im Blut nachweisbar [140] und die resultierende gestorte Relaxationsfahigkeit der

Gefalle ist mit anderen Methoden auch in vivo bereits nachgewiesen worden [269].

Aus theoretischen Gesichtspunkten ist die Retina die beste, und bisher wahrscheinlich einzige Lokalisation im Kor-
per, an der die neurovaskuldre Kopplung, d.h. die Reaktion der ortstindigen Gefia3e auf neuronale und neurohumo-
rale Signale, beobachtet und gemessen werden kann. Bei der Reizung mit Flickerlicht handelt es sich dabei sogar
um einen definierbaren Reiz, so dass die Reaktionsstirke in Abhingigkeit davon bestimmt werden kann. Dabei
stehen die lokalen metabolischen und endothelialen Prozesse in komplexer Beziehung zu zentral-nervésen und neu-
rovaskuldren Regulationen [237]. Stérungen dieses diffizilen Systems im Rahmen einer generalisiserten, folgen-

schweren Erkrankung wie der RA und ihrer begleitenden Immunphénomene erschienen daher hochwahrscheinlich.

Die hier vorgestellten RVA-Messergebnisse zeigen jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten
und den Probanden der Kontrollgruppe. Insbesondere die (analog zu den Studienergebnissen bei Diabetes Mellitus)
vermutete Abhéngigkeit des Gefalverhaltens in der RVA-Messung zur aktuellen Krankheitsaktivitit lie sich nicht
schliissig zeigen. Auffillig ist dabei, dass die Messungen der beiden Gruppen, also auch die der Kontrollgruppe,

durchschnittlich nicht den Normgrenzen entsprechen, die von der Software des Gerédtes vorgegeben werden. So sind
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in beiden Gruppen bei mehr als der Halfte der Teilnehmer nur verminderte (,,reduziert bzw. ,keine*) Reaktionen
der Arterien und Venen nachweisbar gewesen (vgl. Tabelle 22, S. 100 und Tabelle 23, S. 101). Die Normwert-
Angaben des Herstellers des RVA-Gerites sind jedoch noch als spekulative Normalwerte zu verstehen. Hingegen
entsprechen die Mittelwerte beider Gruppen, aber insbesondere der Kontrollgruppe, weitgehend den Ergebnissen,

die in anderen gro3en Erhebungen bei gesunden Kontrollen gefunden wurden [261].

Es lieB sich keine Abhédngigkeit der RVA-Messergebnisse von Parametern der Krankheitsaktivitit nachweisen
(Abbildung 48, S. 102 und Abbildung 49, S. 103). Weiterhin wurde weder bei den Patienten noch bei den Probanden
eine Korrelation der Gefafreaktionen zu Lebensalter, BMI, Herzfrequenz und mittlerem arteriellen Blutdruck ge-
funden (Abbildung 50, S. 104). Das entspricht den aus der Literatur bekannten Ergebnissen, dass die retinale GefaB-
analyse vom Alter sowie von normotensiven Blutdruckwerten und normofrequentem Herzrhythmen unabhingig ist

[316,317, 318].

Zur Erkldrung und Interpretation unserer Ergebnisse und insbesondere dem Ausbleiben eines signifikanten Unter-

schieds zwischen den beiden Gruppen lassen sich verschiedene Hypothesen aufstellen:

1. Die Patientengruppe ist insgesamt sehr inhomogen. Dies hat Vorteile im Bezug auf die Representativitit fiir das
Gesamtkollektiv aller RA-Patienten und wurde deshalb initial auch nicht als ungiinstige Selektion betrachtet. So
wurden bewusst Patienten in verschiedenen Krankheitsstadien, mit unterschiedlicher Aktivitéit, Krankheitsdauer,
Gelenkzerstérung und vor allem unterschiedlichen Therapieformen in die Untersuchung miteingeschlossen. Re-
trospektiv kann diese Inhomogenitét jedoch auch als Hindernis fiir den signifikanten Nachweis von RA- bzw.
Entzlindungs-spezifischen Auffilligkeiten betrachtet werden. So ist beispielsweise die Therapie mit TNF-a-
Antagonisten, unter der zwei der untersuchten Patienten standen, mit einem fundamentalen Eingriff in immuno-
logische bzw. inflammatorische und damit letztlich auch vaskulére bzw. atherosklerotische Prozesse gleichzu-
setzen. Auch andere der eingesetzten (Basis-)Therapeutika, wie z.B. MTX, das von knapp der Hélfte der unter-
suchten Patienten (48%) eingenommen wird, haben positiven Einfluss auf die kardiovaskulére Risikosituation
und dem zugrunde liegend wahrscheinlich auch auf die endotheliale Regulation [79]. Unabhéngig vom doku-
mentierten Basistherapeutikum nehmen RA-Patienten hiufig weitere Medikamente ein, was in unserer Studie
nicht standardisiert erfasst wurde. So sind insbesondere Glucocorticoide und Schmerzmittel aus der Gruppe der
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) und der Coxibe (Hemmer der Cyclooxygenase 2, COX2-Hemmer) zu
nennen, wobei hier eher ein negativer Effekt fiir die endotheliale Regulationsfahigkeit angenommen werden

muss (siche dazu 4.4).

2. Durch die Ausschlusskriterien wurden insbesondere die RA-Patienten aus der Studie ausgeschlossen, die bereits
an einer arteriellen Hypertonie leiden oder bei denen eine andere vaskuldre Pathologie bekannt war. Dies ge-
schah, um RA-spezifische Aussagen zu ermoglichen und Friihformen vaskuldrer Komorbiditét frither als mit
anderen Methoden (wie z. B. der Blutdruckmessung) aufzudecken (vgl. 4.1.3.1). Man muss jedoch bemerken,
dass die arterielle Hypertonie moglicherweise einen fundamentalen Entwicklungsschritt bzw. ein obligates Phé-
nomen in der Atherosklerose-Genese im Allgemeinen und speziell bei der RA darstellt. Sie ist bei RA-Patienten
in bis zu 70% der Fille als Komorbiditdt nachweisbar, bei mehr als einem Drittel dieser Patienten nicht behan-
delt und bei fast einem Viertel nur unzureichend eingestellt [159, 161]. Das Risiko der Patienten fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse steigt mit dem Vorliegen dieser Komorbiditét deutlich an, wahrscheinlich mehr als durch

die arterielle Hypertonie ohne gleichzeitige RA-Erkrankung [162]. Aufgrund der Pathophysiologie der Athero-
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sklerose stellt der arterielle Hypertonus nicht nur einen Risikofaktor, sondern insbesondere fiir die GefaBregu-

lation und das Auftreten schwerer Ereignisse einen essentiellen Pathomechanismus dar (siehe 1.2.2.3).

Durch den Ausschluss dieser Hochrisiko-Gruppe fehlen die RA-Patienten, die moglicherweise deutlichere Re-
gulationsstorungen in der RVA-Messung aufweisen wiirden. Man kann sogar fragen, ob durch unsere Selektion
gerade die Patienten eingeschlossen wurden, bei denen die RA-spezifischen Mechansimen der Gefaf3schédi-
gung besonders niedrig oder gar nicht ausgeprégt sind. Einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe zu
finden wiirde dadurch erschwert. Fiir zukiinftige Studien wire es interessant, ,,hypertone RA-Patienten einem
Kollektiv vergleichbarer Hypertoniker ohne RA gegeniiberzustellen. Dann konnte man evtl. RA-spezifische
Aussagen generieren, ohne auf den Einschluss dieser grofien und pathophysiologisch bedeutsamen Gruppe der

RA-Patienten zu verzichten.

Im Gegensatz zu Patienten mit Diabetes Mellitus gibt es bei RA-Patienten keine typische retinale Pathologie,
1.S. einer ,,rheumatoiden Retinopathie®. Die Ergebnisse der RVA-Untersuchungen, die kiirzlich von Mandecka
et al. publiziert wurden, legen eine (evtl. sogar préiklinische) Korrelation der Schwere der diabetischen Retino-
pathie mit der Auspriagung der RVA-Auffilligkeiten nahe [311]. Bzgl. systemischer Atherosklerose, die auch
beim Diabetes Mellitus essentieller Bestandteil der vaskuldren Pathologie ist, wurden hier jedoch keine Aussa-
gen gemacht. Eine retinale Beteiligung der Gefae bei RA ist bisher nicht untersucht worden und so muss unser
Forschungsansatz als vergleichsweise spekulativ angesehen werden. Auch wenn bei systemischen Erkrankun-
gen, wie der RA, dem Diabetes Mellitus und der Atherosklerose grundsitzlich von einem ubiquitdren Auftreten
der Pathologie auszugehen ist, so zeigen doch alle diese Erkrankungen typische Verteilungsmuster und Organ-
manifestationen. So ist die Haufigkeit eines cerebralen Schlaganfalls bei den RA-Patienten nicht im gleichen
MaBe erhoht, wie das Herzinfarktrisiko [263]. Abgesehen von vaskulitischen Phianomenen sind fiir die retinalen
Gefille bei der RA bisher keine regelhaft auftretenden charakteristischen vaskuldr-retinalen Pathologien, wie
z.B. bei Diabetes Mellitus bekannt. Es muss daher offen bleiben, ob das Auge eine repréasentative Lokalisation
fiir die Detektion von Frithformen einer generalisierten vaskuldren Komorbiditdt bei der RA ist. Auf der Grund-
lage unserer Ergebnisse miisste diese Theorie sogar abgelehnt werden. Dass dies a priori nicht vorhersehbar war
und das Auge nahezu das einzige Organ zur funktionellen Beobachtung der mikrozirkulatorischen Regulation

darstellt, rechtfertigt dennoch unseren Forschungsansatz.

Weiterhin muss bei ausbleibender Signifikanz der Ergebnisse auch die Zusammensetzung der Kontrollgruppe
kritisch hinterfragt werden. So finden sich nur bei knapp der Hélfte der ,,gesunden® Kontrollpersonen unauffal-
lige Arterienreaktionen (45,5%), bei der Venenreaktion ist der Anteil sogar noch geringer (40,9%). Neben me-
thodischen Problemen bei der Durchfiihrung dieser neuen Untersuchungsform, die im Durchschnitt fiir beide
Gruppen aber vergleichbar sein sollten, und den unsicheren Normwertgrenzen, muss die Zusammensetzung der
Kontrollgruppe als Ursache in Betracht gezogen werden. Die These, dass die Kontrollgruppe selbst ,,krank® ist,
d.h. vaskulér nicht frei von messbarer Pathologie, kann durch verschiedene Beobachtungen gestiitzt werden. So
zeigte z.B. auch die FDT-Perimetrie Auffilligkeiten in dieser Gruppe, die im Vergleich zum Patientenkollektiv
sogar statistisch signifikant waren (siehe 4.3.6.2). Das analog zur Patientengruppe gewihlte, relativ hohe
Durchschnittsalter (48,7 Jahre) begiinstigt das Vorliegen vaskuldrer Morbiditit. Der Ausschluss solcher Morbi-
ditdten in der Kontrollgruppe wurde nur mittels Anamnese und einer einmaligen Blutdruck-Messung, sowie der
Funduskopie unternommen. Gerade die anamnestsichen Ausschlusskriterien konnten daher evtl. dazu gefiihrt
haben, dass nicht-ausreichend diagnostizierte Kontrollpersonen gewahlt wurden, da diese bisher nur wenig
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stattgehabte Arztkontakte aufwiesen. Im Vergleich zur Normalbevoélkerung und damit auch zu unserer Kontroll-
gruppe handelt es sich bei RA-Patienten dagegen um ein relativ gut iiberwachtes Kollektiv mit iiberdurch-
schnittlich hdufigen Arztbesuchen und einer entsprechend hohen Rate an bekannten (Ko-)Morbiditéten, wie
dem arteriellen Hypertonus. Moglicherweise ist die Selektionsweise der Kontrollgruppe also deutlich weniger
sensitiv fiir die Ausschlusskriterien, als fiir die Patientengruppe. Man hitte folglich eine liberdurchschnittlich

»gesunde* RA-Kohorte mit einer altersentsprechend ,,.kranken Kontrollpopulation verglichen.

5. Dem letzten Punkt muss jedoch entgegengehalten werden, dass beim Einsatz der innovativen Untersu-
chunstechnik mit dem RVA-Gerit etliche Parameter noch nicht einer (ausreichenden?) Standardisierung unter-
legen haben. Die Messung erfolgte nur zu einem Zeitpunkt, der zu verschiedenen Tageszeiten und mit unter-
schiedlicher, meist unbekannter Vorbereitung der Probanden erfolgte. Speisen- und Pharmaka-Konsum,
ausgenommen der in den Ausschlusskriterien formulierten Medikation, wurden nicht systematisch untersucht
oder dokumentiert. Insbesondere die Auswirkung vasoaktiver Substanzen wie Koffein u.a. auf die Messergeb-
nisse kdnnte dabei eine nicht unerhebliche Rolle spielen. Bereits kurzfristige Erh6hungen des intraokuldren
Drucks, durch Manipulation von Auflen oder die Atmung von reinem Sauerstoff filhren zu messbaren Verdnde-
rungen der RVA-Ergebnisse [186, 220, 319]. Im Mittel muss von der gleichen Unsicherheit der Messbedingun-
gen in beiden Gruppen ausgegangen werden, so dass die Planung und der Versuchsablauf nicht von vornherein
als falsch betrachtet werden kann. In einer Pilotstudie an einzelnen Probanden konnte Frau K. Gobel, Fachirztin
fiir Augenheilkunde, Abteilung fiir Augenheilkunde der Schlosspark-Klinik, jedoch die bereits im Tagesverlauf
starke intraindividuelle Schwankungsbreite der RVA-Ergebnisse nachweisen. Zusammenfassend kann man also
vermuten, dass eine verbesserte Standardisierung der Untersuchungsbedingungen evtl. zu anderen Ergebnissen

hitte fiihren koénnen.

Ob die Ergebnisse durch ein oder mehrere der genannten Aspekte modifiziert worden sind muss offen bleiben. Eine
absolute Kontrolle der genannten Faktoren ist sicher auch unter sorgfaltigster Beriicksichtigung der gemachten Hin-
weise nur eingeschriankt moglich. Daher erscheint nicht zuletzt die relativ kleine Gruppengrof3e als zusétzliche Hiir-
de zur Darstellung signifikanter Ergebnisse, da sich Einzeleffekte dadurch stirker auf die Durchschnittswerte aus-

wirken konnten.
4.3.8 Dynamische Konturtonometrie und Okulare Pulsamplitude

Die Untersuchung der okuldren Pulsamplitude ergab keinen signifikanten Unterschied zwichen den beiden Gruppen.
Die zur Diagnostik bei verschiedenen Glaukomformen entwickelte Untersuchungstechnik zeigte bei den RA-
Patienten keine charakteristischen Veranderungen. Auch hier kann man auf das Fehlen charakteristischer okulérer

Patholgie im Bezug auf den Augeninnendruck bei RA verweisen (vgl. 4.3.7).

Die im Vergleich zu den mit dem ,klassischen® Goldmann-Applanations-Tonometer bestimmten intraokuldren
Druckwerte um knapp 3 mmHg hoheren Messwerte sind methodisch bedingt und entsprechend in der Literatur be-
schrieben [208, 209]. Die Patientengruppe liegt mit dem Mittelwert von 2,64 + 0,98 mmHg nédher an den Durch-
schnittswerten der genannten Publikationen von ca. 3 mmHg, als die Kontrollgruppe mit durchschnittlich 2,28 +
0,72 mmHg. Auch hier kann die ,.kranke* Kontrollgruppe abenso als Erklarung herangezogen werden, wie die Unsi-
cherheit der bisher bekannten Normwerte (vgl. 4.3.7). Wir gehen eher von einem Zufallsbefund aus, i.S. der

Schwankungsbreite tatséchlich ,,normaler* Ergebnisse.
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4.4 Diskussion weiterer Einflussfaktoren

Neben den bereits Beschriebenen gab es noch weitere Faktoren, die die Untersuchungsergebnisse beeinflussen
konnten. Bereits unter 4.3.7 wurde die aktuelle Therapie der eingeschlossenen RA-Patienten kurz thematisiert. So
standen immerhin zwei der untersuchten Patienten unter Therapie mit TNF-a-Antagonisten (8%). Experimentelle
und klinische Studien konnten belegen, dass diese auch die vaskuldren bzw. atherosklerotischen Prozesse mafigeb-

lich beeinflussen kann:

1. TNF-a-Blockade fiihrt unmittelbar und ohne Verénderung der CRP-Spiegel zu verbesserter Endothel-
abhingiger Vasodilatationsfahigkeit. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass nicht die Verminderung der systemi-
schen Entziindung allein zur Verbesserung der endothelialen Dysfunktion fiihrt, sondern die verdnderte TNF-a-

Konzentration und -Wirkung im Gefal3system [110].

2. TNF-o-Antagonisten reduzieren schnell, aber nur transient die Konzentration von Adhésionsmolekiilen im
Serum bei RA-Patienten [320, 321, 322]. Dies lie sich auch fiir andere das Gefaf3system betreffende rheumati-

sche Erkrankungen, wie z.B. ANCA-assoziierter Vaskulitiden nachweisen [323].

3. Kontroverse Daten gibt es bzgl. therapeutischer TNF-a-Blockade und Herzinsuffizienz: So gibt es Hinweise,
dass bei fortgeschrittener Myokardinsuffizienz eine Therapie mit TNF-a-Antagonisten nicht zu einer Verbesse-
rung der Lebenserwartung flihrt [324] und deren Einsatz ab Stadium 3 (nach Einteilung der New York Heart As-
sociation, NYHA) kontraindiziert sei [325]. In einer kiirzlich veroffentlichten Auswertung des nationalen Bio-
logika-Registers in Deutschland zeigte sich jedoch fiir RA-Patienten kein negativer Effekt auf das relative

Risiko fiir die Entwicklung bzw. Verschlechterung einer Herzinsuffizienz in allen Stadien [326].

4. Wie bereits mehrfach genannt, reduziert die Therapie mit TNF-a-Antagonisten jedoch insgesamt signifikant die

kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt bei RA-Patienten [327].

5. Diese Risikoreduktion scheint allerdings eindeutig vom Ansprechen der Therapie abhéngig und ist bei ,,traditio-
nellen” Basistherapeutika (DMARD), wie Methotrexat, Leflunomid, Sulfasalazin u.a. in etwas weniger ausge-

préagter Weise ebenso nachweisbar [79, 328, 329].

Die unter 5. genannten Daten zeigen, dass auch die anderen bei den untersuchten Patienten eingesetzten Basis-
therapeutika Einfluss auf das Gefédfsystem und ggf. auf die endotheliale Regulation haben miissen. Lediglich 5

(20%) der RA-Patienten in unserer Untersuchung standen aktuell nicht unter einer Basistherapie. Optimistisch kénn-

te man unsere Daten dahingehend interpretieren, dass die durchgehend relativ gute medikamentdse Kontrolle zu
einer Angleichung der Ergebnisse der vaskuldr-gefihrdeten RA-Patienten an die der (altersentsprechend subklinisch

vaskular-morbiden) Kontrollgruppe gefiihrt hat.

Zusammenfassend sind die kurzfristigen und langwirksamen Einfliisse der multiplen medikamentsen Therapie in
unserer Studie retrospektiv nur schwer kontrollierbar. Am Studientag eingenommene Medikamente, die einen Ein-
fluss haben konnen, wie z.B. nicht-steroidale Antirrheumatika (konventionelle NSAR und Coxibe) und Glucokorti-
koide wurden nicht in besonderem Mafle beriicksichtigt und Basistherapeutika haben wahrscheinlich tiefgreifende

Auswirkungen auf das Gefal3system.

Zuletzt soll noch der EinfluB der Geschlechterverteilung in unserer Erhebung angesprochen werden. Wie bereits

beschrieben (s. 4.2) wurden deutlich mehr Frauen untersucht. Dies entspricht der Geschlechterverteilung bei RA-
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Patienten und wurde deswegen nicht als storend antizipiert. Wir gehen eher von einer im Vergleich zu Nicht-RA-
Patienten dhnlichen Pathogenese der vaskuldren Morbiditdt bei RA-Patienten beider Geschlechter aus. Ob die Ver-
schlechterung der kardiovaskuldren Risikosituation, die im Vergleich zu Gesunden die weiblichen RA-Patienten
jedoch deutlicher betrifft, von geschlechtsspezifisch unterschiedlichen Mechanismen getragen wird ist bisher aber

unklar [330].
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5 Zusammenfassung

In dieser interdisziplindren Pilotstudie wurden ophthalmologische Befunde von 25 Patienten mit diagnostizierter
Rheumatoider Artrhritis, die Antikorper gegen zyklische-citrullinierte Peptide im Serum aufwiesen, mit den Befun-

den von 22 gesunden Kontrollprobanden verglichen.

Dabei lieBen sich signfikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in der Flimmer-Perimetrie, einer neuen
und sensitiven Perimetrie-Methodik nachweisen. Die RA-Patienten wiesen durchschnittlich schlechtere Kennzahlen
auf, wobei sich keine lineare Abhingigkeit von der Krankheitsaktivitit nachweisen lie. Daraus lésst sich schluss-
folgern, dass es bei RA-Patienten zu selektiven Kontrastsinnstorungen kommt und bedeutet, dass auch die retinalen
Ganglienzellen von dieser Autoimmunerkrankung betroffen sind. Ob diese Verdnderungen auf mikrozirkulatorischen
Pathologien bei RA beruhen bleibt spekulativ. Fiir die weitere Ursachenforschung bietet sich daher der parallele

Einsatz weiterer Untersuchungsmethoden, wie z.B. der Kapillarmikroskopie an.

Es zeigte sich kein siginifikanter Unterschied bei der Untersuchung des Augenhintergrundes und den Messungen des
intraokuléren Drucks, weder mit dem Goldmann-Applanationstonometer, noch mit der dynamischen Konturtono-
metrie. Man kann schlussfolgern, dass es bei Patienten mit einer CCP-positiven RA zu keiner Beeinflussung des

Augeninnendruckes und der okuldren Pulsamplitude kommt.

Die These, dass sich die im Rahmen der RA als Komorbiditdt auftretenden vaskuldren Verdnderungen an retinalen
GefdBen frithzeitig mit der eingesetzten RVA-Methode nachweisen lassen, konnte mit dieser Untersuchung nicht
bestitigt werden. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der vaskuldren Reaktion auf Flickerlicht bei den
untersuchten RA-Patienten verglichen mit einer im Alters- und Geschlechtsprofil dhnlichen Kontrollgruppe. Die
Befunde der Patientengruppe waren im Vergleich mit den Ergebnissen der gesunden Kontrollgruppen dieser und
anderer Studien nicht statistisch signifikant verdndert. Verschiedene Ursachen kommen in Frage, um die Abwei-
chung der Ergebnisse von der urspriinglichen Erwartung zu erklaren. Angefangen bei der Auswahl der Ein- und
Ausschlusskriterien und der Teilnehmer-Rekrutierung bis zu der konkreten Durchfiihrung der Untersuchungen sind
konzeptionell- und methodisch-bedingte Fehlerquellen in allen Stufen der Versuchsplanung, -durchfiihrung und -

auswertung moglich.

Die bei RA-Patienten eindeutig nachweisbare vaskuldre Komorbiditit hat mit hoher Wahrscheinlichkeit auch Aus-
wirkungen auf das visuelle System. Dabei sind die Morphologie und die Funktion retinaler Gefaf3e klinisch beson-
ders leicht zugédnglich und interessant. Auch nach Gewinnung der hier présentierten Ergebnisse scheint es daher
weiter sinnvoll, RVA-Untersuchungen an RA-Patienten durchzufiihren. Dabei muss in der Zukunft insbesondere
gezeigt werden, welche kurz- und langfristigen Einflussfaktoren auf die RVA-Technik vor der Untersuchung erfasst

und standardisiert werden miissen, um die Aussagekraft derartiger Erhebungen zu verbessern.

Unsere Ergebnisse bestitigen, dass es bei RA gehiuft zu Sicca-Syndromen und deren Folgen kommt. Es konnte, mit
Ausnahme der auffilligen Ergebnisse der Flimmer-Perimetrie, keine andere RA-spezifische okuldre Komorbiditit

nachgewiesen werden.

Es wurde versucht, okuldre Phédnomene, die moglicherweise mikrozirkulatorisch bedingt sind, in Relation zur
Krankheitsaktivitat der RA zu setzen. Die inflammationsabhinge Erhohung des kardiovaskulren Risikos der RA-

Patienten wurde dabei argumentativ zugrunde gelegt. Es gelang leider bei keiner der Untersuchungen, einen direkten
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Zusammenhang herzustellen. In Zukunft sollte durch weitere Untersuchungen und bessere Standardisierung ver-
sucht werden, die aktuelle und langfristige Entziindungsaktivitit der Patienten besser einschitzbar zu machen. So
bieten sich Laborparameter zur zusétzlichen Bestimmung der inflammatorischen Aktivitit und langerfristige Ver-
laufsbeobachtungen der hier eingesetzten Parameter an. Weiterhin sollte die medikament6se Therapie, die anti-

inflammatorische und vaskuldre Wirkungen haben kann, besser untersucht und ggf. standardisiert werden.

Zuletzt muss angemerkt werden, dass bei keinem der untersuchten Patienten und Kontrollen eine, wie auch immer
durchgefiihrte, Untersuchung der Herzkranzgefale oder eines anderen GefdBsystems vorlag. So ist es einerseits
schwer abschitzbar, wieweit die RA-Patienten bereits von einer kardiovaskuldren Komorbiditét betroffen waren und
weiterhin, ob die (anamnestisch und klinisch) scheinbar ,,gesunde® Kontrollgruppe ggf. nur ,,schlecht” untersucht
war. Eine Korrelation der Untersuchungsergebnisse mit mindestens einer weiteren, direkt das Gefdf3system betref-
fenden Untersuchungsmethode, wie z.B. einer dopplersonografischen arteriellen Wanddicken- und Flussmessung

scheint daher zukiinftig sinnvoll.
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CRP, hs-CRP
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Atrterie (lat. Arteria)

Rheumatologische Fachgesellschaft der USA (American College of Rheumatology)
Korpermassen Index (engl. Body Mass Index)

Tranenfilm-AufreiBzeit (engl. Break-Up-Time)

beispielsweise

beziiglich

beziechungsweise

Circa

cyclische-citrullinierte Peptide, CCP-Antikdrper (gegen cyclische-citrullinierte Peptide)
Candela (Einheit der Lichtstirke)

Oberfliachenantigen (engl. Cluster of Differentiation) 1, 2, 3, etc.

Verhiltnis Papille/Exkavation (engl. Cup/Disc-Ratio)

zirkulierende endotheliale Vorldauferzellen (circulating endothelial progenitor cells)
C-reaktives Protein, hoch-sensitives CRP

chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstruktive Lungenerkrankung
disease activity-score 28, Krankheitsaktivitdt-Index an 28 Gelenken

Dezibel

das heif3t

Distales Interphalangeal-Gelenk, Fingerendgelenk

sog. “Basistherapie” (engl. Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug)
Desoxyribonukleinsdure

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum

extraartikuldre Manifestationen

endothelial leucocyte adhesion molecule, endotheliales Leukozyten-Adhésionsmolekiil
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engl.
etc.
EULAR
FA
FFbH

HLA, HLA-D,
bzw. -DR etc.

h
GH

ICAM

Ig, IgM, IgG etc.

IL1,2,3,...
ILAR
10D

1.S.
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LDL
LIPCOF
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LUE
LYP
MAD
MCP
ME
MHC

m, mm, pm

Enzyme-linked Immunosorbent Assay

englisch

et cetera

Europiische Liga gegen Rheumatismus (engl. European League Against Rheumatism)
Firma

Funktionsfragebogen Hannover

Humanes Leukozyten Antigen, Suffix (-D bzw. -DR usw.) bezeichnet verschiedene Genloci

Stunde

allgemeiner Gesundheitszustand (engl. global health)

intercellular adhesion molecule, interzellulares Adhasionsmolekiil

Immunglobulin, Klasse M, Klasse G etc.

Interleukin 1, 2, 3, etc.

Internationale Liga gegen Rheumatismus (engl. International League Against Rheumatism)
intra-okuldrer Druck

im Sinne

Juvenile Rheumatoide Arthritis

koronare Herzkrankheit

Lipoproteine geringer spez. Dichte (engl. Low-Density Lipoproteins)
Lidkantenparallele konjunktivale Falten

Lebensjahr(e)

Lichtunterschiedsempfinden

Lymphozyten-standige Tyrosinphosphatase (engl. Lymphoid Tyrosine Phosphatase)
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Metacarpophalangeal-Gelenk, Fingergrundgelenk

relative Messeinheiten

Haupthistokompatibilitdtskomplex (engl. Major Histocompatibility Complex)
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NFkB, 1kB
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NSAR
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OPA

PAVK

PIP

PTP

RA

RF

RVA

sCD-4, sCD-8
SE

sens., Sens.
sIL-2R, sIL-6R
SIC

SLE

SNP

sog.

spez., Spez.
Std., STD
sTNF-R

TJC

TNF-0, TNF-R
u. a.

usw.

VAS
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nukledrer Faktor kappa-B, I kappa-B
numerische Rating-Skala
nicht-steroidale Antirheumatika

Internationales Expertengremium (engl. Outcome Measurement in Rheumatology, ur-

spriinglich: Outcome Measurement in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials)
okulédre Pulsamplitude

periphere arterielle Verschlusskrankheit

proximales Interphalangeal-Gelenk, Fingermittelgelenk

Protein Tyrosin Phosphatase

Rheumatoide Arthritis

Rheumafaktor(en)

Gerit zur retinalen Gefédfanalyse (engl. Retinal Vessel Analyzer)

soluble CD-4 bzw. -8, 16sliches Oberflachenantigen (siche ,,CD-1, -2 etc®)
shared epitope, bestimmte Allele des HLA-DRB-Lokus

sensitiv, Sensitivitét

soluble IL2- bzw. IL6-Receptor, 16slicher Interleukin-2 bzw. -6-Rezeptor
Anzahl geschwollener Gelenke (engl. Swollen Joint Count)
Systemischenr Lupus Erythematodes

Single Nucleotide Polymorphism

sogenannt, sogenannte

spezifisch, Spezifitit

Standard (Abweichung), Standardabweichung (engl. Standard Deviation)
soluble TNF-Receptor, 16slicher TNF-Rezeptor

Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (engl. Tender Joint Count)
Tumor-Nekrose-Faktor-a, Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor

unter anderem

und so weiter

visuelle Analog-Skala



Va.
VCAM
Veers Ver
vgl.

WHO

Verdacht auf

vascular cell adhesion molecule, vaskuldres Adhédsionsmolekiil

Visus cum correctione, Visus sine correctione

vergleiche

World Health Organisation, Weltgesundheitsorganisation der Vereinten Nationen
zum Beispiel

Zustand nach
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Anhang |

Anschreiben an die Patienten mit Rheumatoider Arthritis (Seite 1)

SCHLOSSPARK << KLINIK

AKADEMISCHES LEHRKRANKENHAUS DER CHARITE

Health Promoting Hospital of the WHO
Qualitatszertifiziert nach KTQ®

SCHLOSSPARK - KLINIK » Heubnenweg 2+ D-14059 Berlin

Innere Medizin |1 « Rhet tologie, Klinische | gie, O logie; Innere Medizin |l

Physikalische Therapie und Sportmedizin Rheumamlngie Klinische
Immunologie, Osteologie;
Physikalische Therapie und
Sportmedizin

Cheférztin: Dr. med. Rieke Alten

Telefon  (030) 32 64 -13 25
Telefax  (030) 32 64 -13 24

e-mail;
rheumatologie@schlosspark-klinik.c

Datum: 21.05.2007

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Abteilung fiir Innere Medizin Il (Rheumatologie) méchte lhnen in Kooperation mit der Abteilung fiir
Augenheilkunde der Schlosspark-Klinik eine Studie fiir Patienten mit rheumatischen Erkrankungen
vorstellen:

Fiir einen kurzen Zeitraum (Juni-August 2007) kénnen wir lhnen einen Augen-Check im Rahmen einer
Untersuchung zum Thema ,Augenerkrankungen bei Rheurnatoider Arthritis“ anbieten. Mit diesem
Schreiben méchten wir Sie bitten, dieses Forschungsvorhaben unserer Abteilungen durch lhre Teilnahme zu
unterstiitzen.

Wir laden Sie zu einem einmaligen Termin in der Schlosspark-Klinik ein, bei dem wir folgende
Untersuchungen kostenlos fiir Sie durchfiihren:

Visushestimmung (Sehschérfe)

Gesichtsfeldbestimmung (Umgebungssehen)
Farbsehpriifung

Augendruckmessung (Glaukom-Vorsorge-Untersuchung)
Augenhintergrundspiegelung (Netzhautpriifung)
Messung der Netzhaut-Durchblutung

Untersuchung auf ,trockenes Auge*

rheumatologische Untersuchung

Sie erhalten im Anschluss einen kurzen Bericht der Untersuchungsergebnisse und ein Abschlussgespréch, bei
dem Sie auch aktuelle Probleme ansprechen kénnen. Ziel der Untersuchung ist es, herauszufinden, ob es
bei Rheumatoider Arthritis vermehrt zu GefiRerkrankungen an den Augen kommt, was bisher wenig
untersucht worden ist (weitere Informationen finden Sie auf der Riickseite). Wenn Sie Interesse haben,
kénnen Sie sich bei meinem Mitarbeiter Herrn Ben Schacher jederzeit telefonisch oder per Mail anmelden:
Termin-Hotline: 0177 -613 03 11 oder

eMail: rheumatologie@schlosspark-klinik.de

Zusitzlich wiirden wir Sie gerne in den nichsten Tagen kontaktieren, um mit lhnen einen Termin zu

vereinbaren. Wir freuen uns auf lhr Kommen und verbleiben mit freundlichen Griifen,

Dr. med. Rieke H.-E. Alten Prof. Dr. med. Carl Erb Ben Schacher
Chefarztin Abteilung Innere Medizin |l Chefarzt Abteilung Augenheilkunde Assistenzarzt

Parinerklinik der

PARK-KLINIK WEISSENSEE
&
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Anschreiben an die Patienten mit Rheumatoider Arthritis (Riickseite)

Weitere Informationen zu der geplanten Untersuchung:

Die Untersuchung findet in Kooperation mit der Abteilung fiir Augenheilkunde,
Chefarzt Professor Dr. Carl Erb, in der Schlosspark-Klinik statt.

» Der umfangreiche Check-Up beinhaltet:

Visusbestimmung (Sehscharfe)

Gesichtsfeldbestimmung (Umgebungssehen)

Farbsehpriifung

Augendruckmessung (Glaukom-Vorsorge-Untersuchung, normalerweise
kostenpflichtige , Individuelle Gesundheitsleistung”, wird i.d.R. nicht von
den Krankenkassen tibernommen)

Augenhintergrundspiegelung (Netzhautpriifung)

Messung der Netzhaut-Durchblutung

Untersuchung auf ,trockenes Auge”

rheumatologische Untersuchung (incl. Bestimmung der Krankheitsaktivitat)

R R &

SN

Sie erhalten im Anschluss einen Untersuchungsbericht, den Sie natiirlich gerne auch
an lhre behandelnden Arzte weitergeben kbnnen.

Ziel der Untersuchung ist es, herauszufinden, ob es bei Rheumatoider Arthritis
vermehrt zu Augenerkrankungen und Gefalveranderungen am Auge kommt, was
bisher wenig untersucht worden ist. Inshesondere die Messung der Netzhaut-
Durchblutung ist ein innovatives, schmerzloses Verfahren, das in Zukunft evtl. auch
Aussagen (iber das Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko eines Menschen und dadurch
Empfehlungen zur Privention und Therapie ermoglicht. Aktuelle wissenschaftliche
Untersuchungen haben ein deutlich erhdhtes Risiko fir solche Erkrankungen bei
Rheumatoider Arthritis gezeigt. Die Kooperation mit der Augenheilkunde dient uns
und spater auch Ihnen zum Etablieren einer priaventiven Untersuchung, zur
individuellen Risikoeinschatzung und —vermeidung.

Wir suchen Patienten im Alter von 18-65 Jahren mit der Diagnose ,Rheumatoide
Arthritis”, bei denen bisher keine gravierende Augenerkrankung bekannt ist. Sie
sollten moglichst Nichtraucher sein und nicht an bekanntem Bluthochdruck oder
Zuckerkrankheit leiden.

Da es nur wenige, passende Probanden fiir diese Fragestellung gibt, ist lhre
Teilnahme besonders wichtig fiir uns. Sie helfen dadurch, das Wissen der
Rheumatologen und Augendrzte, und damit letztlich auch die Patientenversorgung zu
verbessern.

Alle weiteren Einzelheiten konnen Sie gerne mit uns am Telefon oder bei einem
Termin in der Klinik besprechen.
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Infoblatt fiir gesunde Kontrollprobanden

SCHLOSSPARK KLINIK

AKADEMISCMES | EHRKRANKENHALIS DER CHARITE

Gesunde Probanden gesucht...

Die Abteilungen fiir Augenheilkunde und Innere Medizin 11, Rheumatologie der
Schlosspark-Klinik méchten Ihnen im Rahmen einer Untersuchung zum Thema
+Augenerkrankungen bei Rheumatoider Arthritis” eine schmerzfreie und fiir Sie
->kostenlose Augenuntersuchung anbieten.

Wir suchen dringend noch gesunde Kontrollpersonen im Alter von 18-65 Jahren,
bei denen bisher keine gravierende Augenerkrankung bekannt ist (insbesondere kein
Glaukom bzw. “Griiner Star”), Sie sollten moglichst Nichtraucher sein und nicht an
bekanntem Bluthochdruck oder Zuckerkrankheit leiden.

» Der umfangreiche Check-Up beinhaltet:

Visushestimmung (Sehschirfe)

Gesichtsfeldbestimmung (Umgebungssehen)
Farbsehpriifung

Augendruckmessung (Glaukom-Vorsorge-Untersuchung,
normalerweise kostenpflichtige ,Individuelle Gesundheitsleistung”,
wird i.d.R. nicht von den Krankenkassen iibernommen)
Augenhintergrundspiegelung (Netzhautpriifung)
Messung der Netzhaut-Durchblutung

Untersuchung auf ,trockenes Auge*

rheumatologische Untersuchung (incl. Bestimmung der
Krankheitsaktivitat)

SRR RS

LR

Insbesondere die Messung der Netzhaut-Durchblutung ist ein innovatives,
schmerzloses Verfahren, das in Zukunft evtl. auch Aussagen tiber das Herzinfarkt- und
Schlaganfallrisiko eines Menschen und dadurch Empfehlungen zur Pravention und
Therapie ermoglicht. Aktuell wird es bereits in der Routinediagnostik eingesetzt und
ist Bestandteil wissenschaftlicher Forschung,

Ziel der Untersuchung ist es, herauszufinden, ob es bei Rheumatoider Arthritis
vermehrt zu Augenerkrankungen und GefiBveranderungen am Auge kommt, was in
diesem Zusammenhang bisher wenig untersucht worden ist. Aktuelle
wissenschaftliche Untersuchungen haben ein deutlich erhéhtes Risiko fiirr Herzinfarkt-
und Schlaganfall bei Rheumatoider Arthritis gezeigt. Die Kooperation mit der
Augenheilkunde dient uns und spéter auch lhnen zum Etablieren einer praventiven
Untersuchung, zur individuellen Risikoeinschéatzung und —vermeidung, nicht nur fiir
Rheumapatienten.

Da es nur wenige, passende Probanden fiir diese Fragestellung gibt, ist lhre
Teilnahme besonders wichtig fiir uns. Sie helfen dadurch, das Wissen der Arzte und
damit letztlich auch die Patientenversorgung zu verbessern.

Alle weiteren Einzelheiten kénnen Sie gerne mit uns am Telefon oder bei einem
Termin in der Klinik besprechen.

Info- und Termin-Hotline: 0177 - 6130311
eMail: rheumatologie@schlosspark-klinik.de

Imperial Finanz GmbH & Co
SCHLOSSPARK-KLINIK KG
Heutnerweg 2 - 14050 Berlin
Telefon: (030) 32 64-0
Telofax: (030) 32 64-16 85
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Anhang 11

Schriftlicher Bestandteil der Aufklarung (Seite 1)

Information Uber die Untersuchung

Sehr geehrte/r Frau/Herr SCHLOSSPARK KLINIK

(Name) (Vorname)

bevor wir die geplante Untersuchung beginnen konnen, mussen AKADEMISCHES

Sie uber die Vor- und Nachteile der Untersuchungsmafnahmen, o

MNebenwirkungen und eventuelle Risiken von einem Arzt aufgeklart

werden. Dieses Informationsblatt dient der Vorbereitung und @ sl Pomotne
spital of the WHO

Dokumentation des Aufklarungsgespraches, bei dem sie alle
offenen Fragen stellen kénnen.

Selbstverstandlich ist die Teilnahme an der Untersuchung freiwillig. Es entstehen Ihnen
keinerlei Nachteile, wenn Sie sich nicht daran beteiligen mdchten. Sie kénnen auch jederzeit
von der Teilnahme zuriicktreten. Allerdings héngt die Aussageféhigkeit unserer Ergebnisse
entscheidend davon ab, dass uns méglichst viele Patienten und gesunde Kontrollpersonen
dabei unterstitzen. Deshalb bitten wir um lhre Mitarbeit.

Die folgenden schmerzfreien und nicht invasiven Untersuchungen sind geplant:
Visusbestimmung (Sehschérfe)

Gesichtsfeldbestimmung (Umgebungssehen)

Farbsehpriifung

Augendruckmessung (Glaukom-Vorsorge-Untersuchung)
Augenhintergrundspiegelung (Netzhautpriifung)

Messung der Netzhaut-Durchblutung

Untersuchung auf ,trockenes Auge”

Zur Untersuchung der Netzhaut wird ein Auge mit pupillenerweiternden Augentropfen
J~weitgetropft’, um den Einblick des Augenarztes auf den Augenhintergrund zu verbessern.
Dies ist ein schmerzloses Routineverfahren in der Augendiagnostik und bei normalem
Augendruck in der Regel nicht mit Komplikationen verbunden. Durch die Nachwirkung der
verabreichten Augentropfen kann es vorlibergehend (ca. 2-3 Stunden) zu
Blendungsempfindlichkeit und Schwierigkeiten bei der Sehscharfe kommen, daher dirfen
Sie aus Sicherheitsgriinden ca. 6 Stunden lang nicht aktiv am StraRenverkehr
teilnehmen, selbst kein Fahrzeug oder Zweirad lenken, keine gefahrlichen Arbeiten (z.B.
solche ohne sicheren Halt oder an Industriemaschinen) durchfihren, falls lhr Arzt nichts
anderes angeordnet hat.

Erklarung zum Datenschutz:

Durch Ihre Unterschrift auf der Einwilligungserkiarung erklaren Sie sich damit einverstanden,
dass der Studienarzt und seine Mitarbeiter Ihre personenbezogenen Daten zum Zweck der
0.g. Studie erheben und verarbeiten dirfen. Personenbezogene Daten sind 2.B. |hr Name,
Geburtsdatum, lhre Adresse und Daten zu |hrer Gesundheit oder Erkrankung oder andere
persénliche Daten, die wahrend lhrer Teilnahme an der Studie oder bei einer der
Folgeuntersuchungen erhoben wurden.

Der Studienarzt wird lhre personenbezogenen Daten flir Zwecke der Verwaltung und
Durchfiihrung der Studie sowie fiir Zwecke der Forschung und statistischen Auswertung
verwenden. Auf den Codeschliissel, der es erlaubt, die studienbezogenen Daten mit lhnen in
Verbindung zu bringen, haben nur der Studienarzt und seine Mitarbeiter Zugriff. Die bei den
genannten Stellen vorhandenen Daten werden fiir die Zeit von 5 Jahren gespeichert. Sie
haben das Recht auf Auskunft (iber alle beim Studienarzt. Sie haben auch das Recht auf
Berichtigung unrichtiger personenbezogener Daten. In diesen Fallen wenden Sie sich bitte
an |lhren Studienarzt. Die Adresse und Telefonnummer der Studienverantwortlichen und der
Studienarzte finden Sie am Ende dieses Formblatts. Bitte beachten Sie, dass die Ergebnisse
der Studie in der medizinischen Fachliteratur veréffentlicht werden kénnen, wobei lhre
Identitat jedoch anonym bleibt. Sie kénnen jederzeit der Weiterverarbeitung lhrer im Rahmen
der 0.g. Studie erhobenen Daten widersprechen und ihre Léschung bzw. Vernichtung
verlangen.

- Seite 1/2 -
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Einverstidndniserklarung (Seite 2)

Einwilligungserklarung:

Uber die geplanten Untersuchungen wurde ich in einem Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn
Dr. ausfiihrlich informiert. Dabei konnte ich alle mir
wichtig erscheinenden Fragen (ber Art und Bedeutung der vorgeschlagenen
Untersuchungsverfahren, lber in meinem Fall vorliegende spezielle Risiken und damit
verbundenen mdglichen Komplikationen sowie liber BegleitmaBnahmen (z.B.
Pupillenerweiterung) stellen.

Ich habe derzeit keine weiteren Fragen, filhle mich geniigend informiert und willige
hiermit nach angemessener Bedenkzeit in die geplanten Untersuchungen ein. Ich bin mit
der lokalen Speicherung und anonymisierten VWeitergabe meiner Angaben und Befunde im
Sinne der Teilnehmer-Information zu wissenschaftlichen Zwecken einverstanden.

Eine Kopie der Teilnehmer-Information wurde mir ausgehandigt.

Betlin, den

Datum Unterschrift

Studienleitung:

Fr. Dr. med. R. Alten
Chefarztin

Abt. f. Innere Medizin 11
Tel.: 030-3264-1325

und

Hr. Prof. Dr. med. C. Erb
Chefarzt

Abt. F. Augenheilkunde
Tel.: 030-3264-1258

Studienarzte:

Fr. Dr. K. Gdbel
Assistenzarztin
Abt. f. Augenheilkunde

und

Hr. B. Schacher
Assistenzarzt
Abt. f. Innere Medizin Il

an der
Schlosspark-Klinik Berlin
Heubnerweg 2

14059 Berlin

- Seite 2/2 -

155



Anhang 111

Telefonprotokoll fiir die Kontaktaufnahme mit Probanden und Patienten

Teilnehmer: ; Geb.: ; 19
Telefonprotokoll vom ; . 2007
Fragen:

Leiden Sie unter...

O Bluthochdruck 0O Zuckerkrankheit

O Epilepsie O Augendruckerhdhung/Griiner Star
O >3 dpt Myopie

[0 Kontaktlinsen O andere Augenerkrankung, OP’s etc.:

Rauchen Sie?

O Ja, taglich = Seit wie vielen Jahren? ‘

Wie viele Zigaretten rauchen Sie pro Tag? ‘
O Ja, gelegentlich.

O friiher Jahre lang geraucht,

und vor Jahren aufgehort.

O nie geraucht.
> Termin vereinbart fir: . . 2007
->um Uhr, auf O Station Ib

—>TelefonNr.:

Info:
(1) Nachwirkung der Augentropfen (ca. 2-3 Stunden) zu

Blendungsempfindlichkeit > Sonnenbrille
Sehscharfe - eigener PKW etc.

(2) Krankenschein?

(3) 2-2,5 Stunden Zeit!

(4) gesunde Verwandte/Freunde?
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Anhang IV

Anamnesebogen flir Patienten mit Rheumatoider Arthritis

Fragen zur Rheumatoiden Arthritis und Nebenerkrankungen

Wie wiirden Sie die Stirke lhrer Schmerzen in den vergangenen 7 Tagen
einschatzen?

Die nachfolgende Skala geht von 0 bis 10", Hatten Sie in der letzten Woche keine Schmerzen,
kreuzen Sie bitte die ,0" an. Hatten Sie unertragliche Schmerzen, kreuzen Sie bitte die 10" an.
Versuchen Sie in allen anderen Fallen die filr Sie zutreffendste Zahl anzukreuzen, wobei Sie bei
einer starken Schwankung der Schmerzen maéglichst einen Durchschnittswert markieren sollten.
Also immer nur eine Zahl ankreuzen, vielen Dank.

Ich hatte in den vergangenen 7 Tagen...

keine unertragliche
Schmerzen n B H E Schmerzen
Wie wiirden Sie lhre derzeitige Krankheitsaktivitidt beschreiben?

nicht aktiv sehr aktiv
Morgensteifigkeit

Leiden Sie unter Morgensteifigkeit der Gelenke? ‘ Ja ‘ Nein ‘

Wenn ja, wie lange halt diese ungefédhran? ca. Minuten

Rauchen Sie?
0O Ja, taglich = Seit wie vielen Jahren? ’
Wie viele Zigaretten rauchen Sie pro Tag? ‘

O Ja, gelegentlich.

O Ich habe frither Jahre lang geraucht,

und vor Jahren aufgehort.

0O Ich habe nie geraucht.

Leiden Sie unter...

O Bluthochdruck O Blutfetterhéhung O Zuckerkrankheit

O Schlaganfall/Herzinfarkt O Migréne O Hérsturz/Tinnitus

[ kalte Hande O trockene Augen/Mund 0O Augendruckerhéhung
O Kontaktlinsentrager/-in O andere Augenerkrankung:

[ sonstige Nebenerkrankungen:

O Medikamente (evil.Riickseite nutzen):

157



Anamnesebogen fiir gesunde Probanden der Kontrollgruppe

Fragen zu Erkrankungen und Rauchen

Leiden Sie unter...

O Bluthochdruck 0O Blutfetterhéhung O Zuckerkrankheit

O Schlaganfall/Herzinfarkt O Migrane O Hérsturz/Tinnitus

O kalte Hande O trockene Augen/Mund 0O Augendruckerhéhung
O Kontaktlinsentrager/-in O andere Augenerkrankung, OP’s etc.:

[ sonstige Erkrankungen:

O Welche Medikamente nehmen Sie regelmafig ein:

Rauchen Sie?

0O Ja, taglich = Seit wie vielen Jahren?

Wie viele Zigaretten rauchen Sie pro Tag? ‘

0 Ja, gelegentlich.

O Ich habe friher Jahre lang geraucht,

und vor Jahren aufgehort.

O lch habe nie geraucht.

Vielen Dank fiir lhre Mitarbeit!
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Anhang V

Funktionsfragebogen Hannover

FUNKTIONSFRAGEBOGEN HANNOVER

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen so, wie es im Moment

(in Bezug auf die letzten 7 Tage) fiir Sie am besten zutrifft:

1. Kénnen Sie Brot streichen?

2. Kénnen Sie aus einem normal hohen Bett aufstehen?

3. Kénnen Sie mit der Hand schreiben? (mindestens eine
Postkarte)

4. Kénnen Sie Wasserhahne auf- und zudrehen?

Ja

Ja, aber
mit
Miihe

Nein,
oder nur
mit
fremder
Hilfe

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

6. Kénnen Sie einen mindestens 10 kg schweren
Gegenstand (z. B. voller Wassereimer oder Koffer)
hochheben und 10 Meter weit tragen?

7. Kénnen Sie sich von Kopf bis Ful? waschen und
abtrocknen?

8. Koénnen Sie sich blicken und einen leichten Gegenstand
(z.B. ein Geldstlick oder zerknlilltes Papier) vom
FuRboden aufheben?

9. Kénnen Sie sich Uber einem Waschbecken die Haare
Waschen?

10.Kdnnen Sie 1 Stunde auf einem ungepolsterten Stuhl
sitzen?

11.Kénnen Sie 30 Minuten ohne Unterbrechung stehen?
12.Kénnen Sie sich im Bett aus der Ruckenlage aufsetzen?

13.Kénnen Sie Striumpfe an- und ausziehen?

14 Kénnen Sie im Sitzen einen kleinen heruntergefallenen
Gegenstand (z.B. eine Miinze) neben |hrem Stuhl
aufheben?

15.Kénnen Sie einen schweren Gegenstand (z.B. einen
geflullten Kasten Mineralwasser) vom Boden auf den Tisch
stellen?

16.Kénnen Sie einen Wintermantel an- und ausziehen?

17.Kdnnen Sie ca. 100 Meter schnell laufen (nicht gehen),
etwa um einen Bus zu erreichen?

18. Kénnen Sie dffentliche Verkehrsmittel benutzen?

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!
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Anhang VI

Dokumentationsbogen zum Eintragen der Untersuchungsergebnisse und der Anamnese (Seite 1)

Teilnehmer: Geb.: 19
Korpergew.: kg HF: /min DAS28:
Grole: cm RR: / BSG: __/h
Augenuntersuchungen:
Visus
Aut. RA LA
Refraktion
S C A S C
Visus s.c.
Korrigiert | S c A S c
Visus Visus
Farbsehen
Panel O unauffallig O unauffallig
15
1234567 88101112131415 1234567 889101112131415
Roth 28 | O unauffallig O unauffallig
Perimetrie
‘iWeiss—Weiss O unauffallig O unauffallig
| Flimmer O unauffallig O unauffallig
| FDT O unauffallig O unauffallig
Augenstatus
Schirmer
1l
| mm/Smin mm/fSmin
| Vorderer | RA LA
Abschnitt
O unauffallig O unauffallig
Hinterer |CDR: CDR:
Abschnit Papille: Papille:
O unaufféllig O unauffallig
Tensio mmHg mmHg
| BUT Sekunden Sekunden
Retinale Gefalke
| RA LA
'RVA O unauffallig O unauffallig
IAV-Ratio
| Konturtonometr. | O unauffallig O unauffallig
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Dokumentationsbogen zum Eintragen der Untersuchungsergebnisse und der Anamnese (Seite 2)

Teilnehmer:

Geb.: y .19
Panel 15: RA LA
i 5 i 5
L3 3
1 @] @] 4 < o
) : 6 \ £ &
2 ' (&3 / e} 2 A o} ! a
1 o gt i 1 o3 i
=) I o P
&4 = gt =
@ &l r"g o & f‘g
O ‘l,_\ iy O %_\ J
Filot i s Filot Wl ,"§ _
aLa iR alra ST
EN -"\{}\/ E e g}u -
\ e Y } s ey
”i_lr,/’ ot - o “f’l\ T O O
o TS
18 P o 15 E 0
\ \
,’ |\ ,’ \\
/ ;
O ¢ o o I o
\ \
L o\ 5 O 10 L ol o o 10
13 [ 11 13 U 11

O Protanopie (ROT — blau griin)
O Deutanopie (GRUN — rot lila)

O Tritanopie (VIOLETT — gelb griin)

O Protanopie (ROT — blau grin)
O Deutanopie (GRUN - rot lila)
O Tritanopie (VIOLETT — gelb grin)

ACR -Kriterien:

Morgensteifigkeit (mind. 1 h Dauer) > 6 Wochen

Arthritis in 3 oder mehr Gelenkregionen > 6 Woachen

Arthritis an Hand- oder Fingergelenken > 6 Wochen

Symmetrische Arthritis > 6 Wochen
Rheumaknoten

I:II:II:II:II:III:II:II

il 1 1o B B [

Positiver Rheumafaktor

Larsen:

Charakteristische Verdnderungen im Réntgenbild

Anamnese:

Med. Anamnese;

RA ED:
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Anhang VII

Befundausdruck des Perimeters ,,Octopus 300

162

HAAG-STREIT

OCTOPUS 300Series

Kombination Ubersicht

V6,07c

Name:
Vorname:
1D #:
Geburtstag:
Alter: 52
Geschlecht: weiblich
Refr. S/C/A: ¥
Visus:
Augeninnendruck:

Diagnose:

Patientendatei:

Graustufe der Messwerte
30°
1 > Rang > 59

1]

-]

10

15

20

[dB]

25

Anzahl Testpunkte

Mittlere Empfindlichkeit MsS [dB]
Mittlerer Defekt MD [dB]
Verlustvarianz LV [dB?]
Korrigierte Verlustvarianz CLv [dB?]
Kurzzeitfluktuation SF [dB]
Zuverlassigkeitsfaktor RF (%]

Auge / Pupille[mm]:
Datum / Zeit:
Untersuchungsdauer:
Programm / Code:

# Stufen / Phasen:
Strategie / Methode:

Reizmarken-Grasse / Dauer:

Umfeldhelligkeit:

# Reizmarken / Wiederholungen:

# Fangfragen:

Schlossparkklinik
Berlin

Rechtes(OD) / 0.0
24.05.2007 13:44
5:30

G1

4/1

Dynamisch / Normal
1/ 100 ms

10 cd/m?

152/0

pos0/8 neg0/8

C:\Programme\Octopus\ABCDat\M.PVD

] 22
15 25
25 18 29
2 23 29
15 29
9 25
16 +
5%
1 +
normal
+ 10 *
95%
+ o+ o+
12 +
16 +
Normal Phase 1
| 59
| 251
2.2 | 2,5
0.6 29,9
0.4
0.2

Messwerle
30°
5 n
24 24 22 25
27 24
24 25
27 28 28 27 7
29 3z T
M 3132w N
30 _30 30 30
29 28 27
2T 7 39 29 k4
29 28
18 29
25 24 25 7
18 n
Differenzwerte
30°
18 | |
+ + + +
+ +*
+ +
+ + o+ + +
+ + +
+ +
+
+ +
+ + +
* . ol +
+ +
10 +
+ + + +
7 +
Phase 2 Mittel
|
0| 0
|
|
| o]



Anhang V111

Befundausdruck des Perimeters ,,Humphrey-Matrix*

NAME: RECHTS
ID: Geb: [52]
TESTDAUER: 6:58 30-2 FDT Schwellenwert DATUM: 24-05-2007 13:50
FIXIERUNGSZIEL: Zentral

FALSCH-POS. FEHLER: 010
FALSCH-NEG. FEHLER: 0/6

FIXIERUNGSFEHLER: 010 én %]

0%
%)

SCHWELLENWERT 11 | 12

(dB)

18 20 23 20 11 18
w2201 T 112210
w2271t T 22202 1

ww0202 T 0202187

30 ———+—+—+23
N27BVW | BT NN
18 20 20 23 20 20 13 18
1820202 § 18231113

13 20 13 12 18 20

1

TESTGESCHWINDIGKEIT: NORMAL

GRAUSKALA

PUPILLENDURCHM

SEHSCHARFE:

R-NR:

@

GHT:

Innerhalb der normalen
Grenzen

MD: -7,99 dB P<1%
PsD: +4,11 dB P<1%

-12 & -10 -T ¢ -6
B -6-4 + -5-15-8 421 ¢ -1-11-3
8 -5 -65-14 T -15-14-6-15 -4 -2 -2-10 T -11-8 -2-11
541207 -6-6-6-15 403157 -1-2-2-1
-6 -9-10-11 -4 -11-10-5 -8-19 -1-4-6-60 -6-5-1-4-15
——t——t—t 30 30 -4
50 -8-10-4 -9 -4 -3-4-15 -14 360 411 0-1
- -6-5-4 L-10-7T-13-8 4-2-210 -6 -2-9-4
-B-6-6-6 4 -9-4-16-13 -3 -1-2-2 5 1-12-9
-12-6-13 T -14-8 -6 -8 -1-9 ¢+ -10-4 -1
INSGESAMT 8 T-15 MusTER 3 T-11
ABWEICHUNG ABWEICHUNG D
30 30 30
CIP>=5%
[C3P<5%
FP<2%
B P<i% L
W P<0.5%

ANMERKUNGEN:

SW-M02.03.01[0]

$06.00.03(0)
P06.00.03{0
TID: 1774.20041210931 (1)

Humphrey Matrix mit

Welch Allyn Frequenzverdopplungstechnologie
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Anhang IX

Befundausdruck des Perimeters ,,Pulsar*

164

“5 HAAG-STREIT
INTERNATIONAL

Name:
Vormmame:

ID Nummer:
Geburtsdatum:
Alter:
Geschlecht:
Refr. SIC/A:
Visus:

|OP (mm Hg):
Diagnose:
Beobachtungen:

Schwellenwerte:
MS=18.3

CP-T30W

14 13 13

16 16 15 15

15 16 17 19 19
16 18 18 17 20
14 17 16 13 17
10 14 15 15 16
13116 17 15

17 18 14

MS5=15.2

Vergleiche:
MD=2.4

12
13
17
21
20
17
13
"

12
13

52
Weiblich
o/0/0
MS=14.4
12 sLV:
12 13
14 13 14
13 16
15 15
16 15 14
17 16
17
MS=155
MD=5.1
MD:

PULSAR Perimeter

- Ver. 4.0 Beta

Heubnerweg 2. 14059 Berlin

-]

L

[

MD=53

Auge / Pupille (mm):
Datum / Zeit:
Untersuchungsdauer:
Strategie / Methode:
Programm

Stimulus / Dauer:
Umfeld:

# Fangfragen:
Fixation losses
Database

Graustufe:

CP-T30W

Schlossparkklinik

Rechts /.
24/05/2007 14:28:3
02:57

TOP [ CP-T30W
30 x24

5°/ 500 ms

100.0 asb

pos 0/5, neg 0/5
0/5

MCP.mdb

0 6 11

Abweichungen:

______EEN

16 20 25 30 35

-5 |

0 I

Points under curve 99% (NPP): 51

MS:
MD:

sLV:

E-mail :Telefon: - Fax:



Anhang X

Befundausdruck der dynamischen Konturtonometrie (,,Pascal®)

S ——-
@ A
P\ __,,.,"[\
C PLAITD e

DYNAMIC (o

Tonometer S5/N: WH11383§7
Tip S/N: A6B716648

Datensatz No. 749
I0P: (Eé:% mmHag
OPA: .4 mmHg
Qualitaet: 1

Patient:
Auge:
Datum:

Avgendruckkurve

1OPLmumks)

1.3 100 17,5 100 1803 190 0 wen
=
e T——
™ ———
w0 ————
i
we — S
w2
|
" |
a3 —_ |
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Anhang XI

Befundausdruck der retinalen GefaBBanalyse (RVA)

166

Dynamische GefidBanalyse /@imedos
Name: Datum: 29.06.2007
Vorname: Auge: R

Rel. Durchm. (%)

Rel. Durchm. (%)

geb.: Pat.ID.: RA-Norm

115
Flicker Auswertung Arterie

110

105

i WM\M\J’W\

a5
(8] 10 20 30 40 50 60 70 80 80 100 110 120

Zeit (s)
115

Flicker Auswertung Vene

110

105

100

95
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Zeit (s)
Arterie <Local> Normal Normal
Mean STD

Ausgangswert (ME) 130.62 - -
Giiltig (%)/Zyklen  74.9/3 =30 -

Max.Dil. (%) +1.7 +6.9 +2.8
Max_ Konstr. (%) 0.4 2.7 +1.4
Scheitelwert (%) +2.1 +9.6 +3.0

Vene <Local> Normal Normal
Mean STD

Ausgangswert (ME) 133.89 - -
Glltig (%)/Zyklen  76.7/3 >30 -

Max.Dil. (%) +3.2 +65  £2.5
Bewertung: Arterie: reduzierte Reaktion
Vene: reduzierte Reaktion
Anmerkung: RA-Norm
thr Schlosspark-Klinik / Augenabteilung Tel: 030 3264 1252

Logo| 14059 Berlin, Heubnerweg 2 Fax: 030 3264 1257




Anhang XI11

Antrag an die Ethikkommission der Charité - Universitdtsmedizin Berlin (Seite 1-6)

Anmeldung eines medizinisch-wissenschaftlichen Vorhabens, welches nicht die
klinische Priifung eines Arzneimittels beinhaltet

1. Titel der Studie

Okulare sinnesphysiologische und
vaskulare Untersuchungen bei CCP-
positiver Rheumatoider Arthritis (RA)

2. Ethikkommissions -Antragsnummer

{wird von der EK vergeben)

3. Entscheidungen anderer
Ethikkommissionen in derselben Sache
4. Gegenstand der Studie und ihre Ziele
(Hypothesen, getrennt in Haupt- und
Sekundarhypothesen)

Liegen nicht vor

Hauptzielkriterium: Die relative Durchmesserreaktion
retinaler Arterien und Venen auf Flickerlicht bei
Patienten mit CCP-positiver Rheumatoider Arthritis ist
im Vergleich zu gesunden Probanden unterschiedlich;

Mebenzielkriterium: Es gibt sinnesphysiclogische
Unterschiede des Sehsinns bei Patienten mit CCP-
positiver Rheumatoider Arthritis im Vergleich zu
gesunden Probanden.

5. Erlauterung der Bedeutung der Studie

sinnesphysiologische und vaskuldre Dysfunktionen
am Auge bei Rheumatoider Arthritis aufzudecken, zu
beschreiben und ggf. Klinische Implikationen zu
formulieren

6. Welche der folgenden Bestimmungen

finden Anwendung

a) Medizinproduktegesetz
-geman § 20 MPG (Gerit besitzt nicht die
Konformitétserkldrung oder diese liegt vor und es
wird eine andere Indikaticn geprift cder es werden
zusitzlich invasive oder andere belastende
Untersuchungen durchgefiihrt) oder
-geman § 23MPG ?

by Strahlenschutzverordnung § 23

¢) Rontgenverordnung § 28 a

d) Gentechnikgesetz

e) Datenschutzgesetze

ajunde)

a) Blutentnahme zur Bestimmung der
Blutsenkungsgeschwindigkeit n. Westergreen,
medikamentdse Mydriasis zur Untersuchung der
Augenhinterkammer, konjunktivale Anasthesie zur
Bestimmung der Tranensekretion mittels Schirmer-
Test (Loschpapierstreifen)

e) Dokumentation der Untersuchungsergebnisse und
pseudonymisierte Erfassung in der verwendeten
Statistik-Software (SPSS)

7. Ggf.: Bezeichnung und Charakterisierung

der Prufprodukte (z.B. Gerste bei MPG-Studien;
bitte Anlagen beifiigen)

Alle eingesetzten Untersuchungsverfahren und
applizierten Pharmaka (Tropicamid Augentropfen
Smag/ml), werden in der klinischen Routine eingesetzt,
sind CE-gepruft und fur den Einsatz am Menschen
zugelassen

8. wesentliche Ergebnisse der vorklinischen
Tests oder Grunde far die Nichtdurchfahrung
derselben

Siehe beigefugte Literatur.

9. Wesentlicher Inhalt und Ergebnisse der
vorangegangenen Studien/Anwendungen der
in der Studie zu prifenden Produkte

10. Beschreibung der vorgesehenen
Mafnahmen/Untersuchungsmethoden und
eventuelle Abweichungen von den in der
med. Praxis ablichen

Die relative Durchmesserreaktion retinaler Arterien

und Venen auf Flickerlicht ist von Alter, Geschlecht

und Blutdruck unabhéngig und erméglicht davon
unabh&ngige Aussagen Uber das Gefalverhalten an
der Retina (Siehe beigefugte Literatur).
Ophthalmologische Routineuntersuchungen:
Sehscharfenbestimmung, Gesichtsfeldprafung
(Weiss-Weiss-, Flimmer- und Verdopplungs-
perimetrie), Farbsehprufung (Farbtest Roth-28-Hue(E) |
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Maflnahmen/Untersuchungen was ist Routine®,
was wird davon abweichend in der Studie gemacht?)

desaturiert), Augendruckmessung (Aplanations-
Tonometer n. Goldmann), Untersuchung der vorderen
und hinteren Augenabschnitte mit Spaltiampe und
Augenspiegel, Messung der relativen
Durchmesserreaktion retinaler Arterien und Venen auf
Flickerlicht mit dem ,Retinal Vessel Analyzer" (RVA),
Schirmer-Test und Tranenfiim-Aufreisszeit (,Break-
Up-Time®, BUT)

Rheumatologische Routineuntersuchung (nur bei
Patienten mit CCP-positiver Rheumatoider Arthritis):
Bestimmung der Blutsenkungsgeschwindigkeit n.
Westergreen, der Krankheitsaktivitat und der
Funktionskapazitat (DAS 28 und FFbH, s. Anhang),
Erhebung eines orientierend-rheumatologischen
Status und einer internistischen Anamnese

11. Bewertung und Abwagung der
vorhersehbaren Risiken und Nachteile der
Studienteilnahme gegenuber dem erwarteten
Nutzen fur die Studienteilnehmer und
zukanftig erkrankte Personen (Mutzen-
Risiko-Abwagung)

a. Voraussehbarer therapeutischer Nutzen

fur die Studienteilnehmer (individueller Nutzen
fiir den einzelnen Patienten)

b. Voraussehbarer medizinischer Nutzen fur
zukunftig erkrankte Personen (Gruppennutzen)

Risiko der Untersuchung: vergleichbar mit
routinematiger, ambulanter Augenuntersuchung,
venose Blutentnahme

Mutzen fur Studienteilnehmer: siehe a) u. b)

komplette Statuserhebung nach ophthalmologischen
und rheumatologischen Kriterien, Befund, Beratung;
kostenfreies Glaukomscreening;

Risikoeinschatzung fur okulare und vaskulare
Komplikationen bei Patienten mit CCP-positiver RA,;
darauf aufbauend Implikationen zu sinnvollen
Sereeninguntersuchungen, Therapiemodifikationen

c. Risiken und Belastungen far die
Studienteilnehmer (alle im Einzelnen auflisten)

12. Malnahmen zur Risikobeherrschung

Venose Blutentnahme bei den Patienten mit
Rheumatoider Arthritis zur Bestimmung des DAS28
(s. Anhang); Einsatz von Mydriatika erst nach
Bestimmung des aktuellen Augeninnendruckes, zur
Reduktion des Glaukomanfallrisikos

Untersuchung in klinischem Setting
(Untersuchungsraume der Abteilung fur
Augenheilkunde), sichergestelite, kontinuierliche
Anwesenheit eines vollaprobierten Arztes in
Weiterbildung Innere Medizin, sowie eines/r
Facharztes/-arztin fur Augenheilkunde

13. Abbruchkriterien

Zurickziehen des Einverstandnis, Hinweise far
Kontraindikationen fur die Untersuchungen (z.B.
erhohter Augeninnendruck)

]
|

14. Anzahl, Alter und Geschlecht der
betroffenen Personen

15. Statistische Planung und Angabe sowie
biometrische Begriindung der Fallzahl und
Unterschrift des/der Statistikers/Statistikerin

Ca. 20-30 geschlechtsunabhangig-gewahite Patienten
im Alter von 18.-65. LJ vs. nach Alter und Geschlecht
.gematchter” Kontrollgruppe (insgesamt ca. 60
Probanden)

Beschreibende Statistik: Median, Mittelwerte,
Standardabweichung, Perzentilen, Spannweite.
Teststatistik: Mann-Whitney-Test far quantitative, b G
Test fur qualitative Merkmale
Stichprobenumfangsschatzung (bzgl. Analyse der
relativen Gefatdurchmesserreaktion, primares
Studienziel): bei Untersuchung eines als stetig-

29



16.
a. Darlegung und ggf. Erlauterung der Ein-
und Ausschlusskriterien

angenommenen Merkmals, einem Signifikanzniveau
a=5%, einer Power (1-B)=80%, sowie einem zu
detektierenden Unterschied von min. 1
Standardabweichung (SD), ergibt sich eine Stich-
probengréfie von min. 18 zu untersuchenden Paaren
Einschlusskriterien: Unterschriebene
Einverstandniserklarung der Probanden; Alter >18.
und <65, LJ., Patienten mit bekannter Rheumatoider
Arthritis, nach den Klassifikations-Kriterien des
JAmerican College of Rheumatology” (ACR 1987) fur
Rheumatoide Arthritis. Positiver Nachweis von CCP-
Antikdrpern i.S. (Auto-Antikérper gegen cyclische-
citrulinierte Peptide, s. Anhang)
Ausschlusskriterien: Vorliegen von vaskularen und
okularen Komorbiditaten (bek. Arterielle Hypertonie,
pAVK, Glaukom), Diabetes Mellitus, Epilepsie, COPD;
Alter <18. und =65. LJ., erhéhter Augeninnendruck
wahrend der Untersuchung, Nicht-Vorliegen oder
Zuruckziehen des schriftlichen Einverstandnis

b. Teilnehmerinformation (wer diese
mundlich erteilt und Angabe, wie viel Zeit
2zwischen Aufklarung und Einwilligung
verbleibt, ansonsten Verweis auf deren Inhalt
als Anlage maglich)

Info-Brief und Einwilligungserklarung (s. Anhang),
Aufklarung durch Studienarzte bej telefonischer
Kontaktaufnahme zur Terminvereinbarung (i.d.R.
>24h vor Untersuchung), sowie vor, wahrend und
nach den Untersuchungen.

c. Einwilligungserklarung (Verweis auf
deren Inhalt als Anlage maglich)

s. Anhang

d. Ggf. Information und Einwilligung des
gesetzlichen Vertreters (ggf. auch
Beschreibung des Verfahrens zur Einrichtung
einer gerichtlichen Betreuung)

Trifft nicht zu (Alter 18.-65. LJ.), nicht
einwilligungsfahige Personen sind ausgeschlossen

17. Mafinahmen zur Gewinnung von
Studienteilnehmern (Aushang 7,
Zeitungsannoncen? Etc.)

Anschreiben an per Datenbankanalyse (Labor,
Krankenhaus-Informationssystem) ausgewahite
Patienten mit CCP-positiver Rheumatoider Arthritis;
telefonische Kontaktaufnahme oder direkte Ansprache
wahrend eines Klinikaufenthaltes oder
Ambulanztermins; Kontrollpersonen werden z.B. unter
dem Klinik-Personal gesucht und direkt angesprochen

18. Ggf.: Grund fiir die Einbeziehung und
Darlegung des therapeutischen Nutzen
fur Personen, die minderjahrig undfoder
nicht einwilligungsfihig sind.

Trifft nicht zu (s. 16d)

19. Beziehung zwischen Studienteilnehmer

und Studienarzt/-arztin (st der Studienarzt
zugleich der behandelnde Arzt?)

Studienarzt ist fur den gesamten Zeitraum der Studie
nicht an der Betreuung der rheumatologischen
Patienten auf der Station oder in der Ambulanz
beteiligt

20. Ggf. Erklarung zur Einbeziehung
moglicherweise vom Sponsor oder
Studienarzt abhangiger Personen

Trifft nicht zu

21. Maltnahmen, die eine Feststellung
zulassen, ob ein Studienteilnehmer an
mehreren Studien zugleich oder vor Ablauf
einer in der vorangegangenen Studie

Mandliche Befragung
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festgelegten Frist teilnimmt.

22 Ggf.: Honorierung bzw. Kostenerstattung

der Studienteilnehmer (Hohe, wofur soll gezahlt
werden 7)

Keine

23. Ggf.: Flan for die Weiterbehandlung und
medizinische Betreuung der betroffenen
Personen nach dem Ende der Studie

Unmittelbar nach Abschluss erfolgt ein medizinisches
Beratungsangebot, sowie die Ubermittlung der
Untersuchungsergebnisse in schriftlicher Form
{,Befundbericht’, auch zur Weitergabe an ambulant
betreuende (Fach-)Arzte (s. Anhang)), routinemafiige
Weiterbetreuung im Rahmen der rheumatologischen
Fachambulanz, falls gewtnscht

24 Ggf.: Versicherung der Studienteilnehmer
(Versicherungsbestatigung und
ersich gsbedingungen, \ i
‘ersicherungsumfang, Versicherungsdauer)

Trifft nicht zu

25, Ggf . Dokumentationsverfahren (Verweis
auf CRF-Bogen moglich)

s. ,Befundbericht"

26. Ggf.. Beschreibung, wie der
Gesundheitszustand gesunder betroffener
Personen dokumentiert werden soll

27. Ggf.: Methoden, unerwlnschte
Ereignisse festzustellen, zu dokumentieren
und mitzuteilen (wann, von wem und wie ?7)

28. Vorgehen zum Schutz der
Geheimhaltung der gespeicherten Daten,
Dokumente und ggf. Proben, Darlegung der
Verschlusselung der Daten von
Studienteilnehmern (bitte nicht Initialen und

s. ,Befundbericht"

Dokumentation durch den Studienarzt auf dem
.Befundbericht”®, Weitergabe an den Studienleiter

Erfassung der Patientendaten in abgeschlossenen
Raumen und auf Passwort-geschotzten Personal
Computern; Weitergabe der Ergebnisse nur nach
volistandiger Pseudonymisierung mittels Zahlencode
(fortlaufende Nummer)

Gebur als Codierung ver den)
29, Erklarung zur Einhaltung de: Daten werden erst nach vollstandiger
Datenschutzes Pseudonymisierung automatisiert verarbeitet. Zugang

zu den personenbezogenen und
personenbeziehbaren Daten haben nur Studienleiter
und -arzte

30. Namen und Anschriften der
Einrichtungen, die als Studienzentrum oder
Studienlabor in die Studie eingebunden sind,
sowie der Studienleiter und die Studienarzte

Studienleiter: Prof. Dr. C. Erb, Abt. f. Augenheilkunde
und Dr. A, Alten, Abteilung f. Rheumatologie der
Schlosspark-Klinik, Heubnerweg 2, 14195 Berlin,
Studienarzte: K. Gobel, Abt. f. Augenheilkunde und B.
Schacher, Abteilung f. Rheumatologie der
Schlosspark-Klinik, Heubnerweg 2, 14195 Berlin,

31. Angaben zur Eignung der Prifstelle,
insbesondere zur Angemessenheit der dort
vorhandenen Mittel und Einrichtungen sowie
des zur Durchfuhrung der klinischen Prafung
zur Verfugung stehenden Personals und zu
Erfahrungen in der Durchfuhrung ahnlicher
Studien

Klinik der Regelversorgung in privater Tragerschaft
(Imperial Finanz AG) mit insgesamt 334 Betten, davon
25 in der Abt. f. Augenheilkunde und 32 in der Abt. f.
Rheumatologie; regelmabige Teilnahme an klinischen
Arzneimittelprifungen der Phasen 1-3
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32. Vereinbarung Gber den Zugang des
Prifers/Mauptpriifers/Leiter der klinischen
Prifung, zu den Daten und den Grundsitzen
Ober die Publikation

Daten-Dokumentation ist jederzeit einsehbar und wird
nach Abschluss der Datenerhebung zur Verfligung

gestelit

33. Angaben zur Finanzierung der Studie
(wir weisen auf § 263 StGB hin)

Schlosspark-Klinik

a. Finanzierungsquelle (Name und Sitz)

Schilosspark-Klinik
Heubnerweg 2
14195 Berlin

b. Hshe der kalkulierten Kosten pro
Teilnehmer und insgesamt

1 Blutentnahme zur Bestimmung der
Blutk&rperchensenkungsgeschwindigkeit n.
Westergreen & ca. 0,5 €/Patient, Papier- und Druck-
Kosten zum Erstellen der Befundberichte, ca. 30-50€
insgesamt

c. Hohe der Kostenerstattung pro Teilnehmer
und insgesamt

Keine vorgesehen

Name und Unterschrift des/der Antragstellers: A b
}
Profe Dr.mg¢d C b
Beigefigte Anlagen:
+ Teilnehmerinformation und -einwilligung mit Datenschutzerklarung
« Dokumentationsbtgen (CRF) auf CD-ROM
+ Fragebdgen
« Anschreiben und Aushang for die Rekrutierung von Studienteilnehmem
* CD-ROM

e Publikationen zum Thema:

o E.Nagel, W. Vilser, |. Lanzl: Vergleich der Durchmesserreaktion retinaler Arterien und Venen
auf Flickerlicht{Ophthalmologe 2005, Vol. 102:787-793)

o F.Moritz, U. Wagner et al. : Kardiovaskulére Manifestationen bei rheumatoider Arthritis
(Zeitschrift f. Rheumatologie, Vol. 64, Nr. 4, 05/2005)

o H. Schulze-Koops, B. Manger: Diagnostische und prognostische Bedeutung von Antikérpem
gegen citrulinierte Peptide (Dtsch. Med. Wochenschrift 2006; Vol. 131:2269-271)

inanz GmbH & Co,
SCHLOSSPARK-KLINIK KG

Haubnarweg 2 - 14058 Barin

Telefon. (030)
Tolatax: (030)

32 84-0
32 64-16 85
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Ich versichere hiermit, dass die in diesem Anfrag gegebenen Informationen richtig sind. Ich bin der
Auffassung, dass es maéglich ist, die 0.g. Studie in Ubereinstimmung mit dem Protokoll, den nationalen
Rechtsvorschriften durchzufiihren.

Mir ist bekannt, dass ich gemaR §19 Berliner Datenschutzgesetz (BInDSG) verpflichtet bin, for
automatisierte Verarbeitungen personenbezogener und personenbeziehbarer Daten eine Datei- und
Verfahrensbeschreibung zu erstellen und diese gemaB §19a dem behdrdlichen Datenschutzbeauftragten
der Charité zur Verfigung stellen muss. Ich bin dariiber informiert, dass wenn es sich um ein Verfahren
handelt, mit dem Daten verarbeitet werden, die einem Berufsgeheimnis (z.B. &rztliche Schweigepflicht)
unterliegen, ich gemaB §5 BInDSG vor dem Einsatz dieses Verfahrens eine Vorabkontrolle durch den
behérdlichen Datenschutzbeauftragten der Charité veranlassen muss und ich das Verfahren erst bei
positivem Priifergebnis anwenden darf.

Name: Erb

Vormname: Carl k..:
Adresse: Heubnerweg 2

Position: Studienleiter

Datum: 0 2007
Unterschrift:

Imparisl Finanz GmbH & Co.
SCHLOSSPARK-KLINIK KG
2 - 14059 Boslin
Totodon: (030) 32 84-0
Telefax. (030) 32 64-16 85




Anhang XI11lI

Schreiben tiber das Votum der Ethikkommission der Charité - Universitdtsmedizin Berlin

@HARITE

Charité | 10117 Berkin Ethikkommission

Herrn Professor Ethikausschuss 4 am Campus Benjamin Franklin
. Vorsitzender: Prof. Dr. Ralf Stahl

Dr. med. Carl Erb o der: Prof. Dr. f Stahimann

SCHLOSSPARK
f\uwmhwmnﬁ“N'K

Chefarzt der Abteilung Augenheilkunde Geschaftsfihrung: Katja Orzechowski
Schlosspark Klinik ethikkommission@charite.de

Heubnerweg 2 Korresp fresse: Charitéplatz 1, 10117 Berlin
14059 Berlin : Tel.: 0304450-317222

Fax: 0304450-517952
www.charite defethikkommission

1

cc: ben.schacher@schlosspark-kiinik.de ]

Datum: 06.07.07

Okulére sinnesphysiologische und vaskulare Untersuchungen bei CCP-positiver
Rheumatoider Arthritis (RA)

Antragsnummer: EA4/058/07

Vorgang per E-Mail vom 05.07.07

Sehr geehrter Herr Professor Erb,

hiermit bestatigen wir Ihnen den Eingang Ihres Schreibens von Herm Dr. Schacher vom 05.07.07
mit folgenden Anlagen:

s ge#nderte Studienteilnehmer-Information und Einverstandniserklarung fir Probanden
+ gednderte Studienteilnehmer-Information und Einverstandniserklarung fir Patienten |

Die Auflagen laut Votum wvom 02.07.07 sind somit erfillt. Wir winschen viel Erfolg bei der
Durchfithrung o.g. Studie.

Mit freundlichen Grien

Prof. Dr. Ralf Stahimann . Matthias Huber
-Vorsitzender- Wi schaftlicher Sekretar-

Fa—

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Schumannstr. 2021 | 10098 Berlin | Telefon +49 30 450-0 | www.charite de )
institut| BLZ itzahl | Konto K
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@HARITE

Charité | 10117 Berlin Ethikkommission

Herrn Professor Ethikausschuss 4 am Campus Benjamin Franklin
Dr. med. Carl Erb . . Vorsitzender: Prof. Dr. Ralf Stahlmann
Chefarzt der Abteilung Augenheilkunde Geschiftsfilhrung: Katja Orzechowski
Schlosspark Klinik cthikkommission@charite.de

Heubnerweg 2 Korrespondenzadresse: Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel.: 030/450-517222
. i i Fax: 030/450-517952
14059 Berlin . www.charite.de/ethikkommission

\

cc: ben.schachert@schlosspark-klinik.de {

Datum: 02.07.07

Okulére sinnesphysiologische und vaskuldre Untersuchungen bei CCP-positiver Rheumatoider
Arthritis (RA)
Antragsnummer: EA4/058/07

Sehr geehrter Herr Professor Erb,

die von lhnen eingereichte 0.g. Studie wurde durch den Ethikausschuss 4 der Ethikkommission auf
der Sitzung am 27.06.07 beraten.

Die Ethikkommission stimmt dem o0.g. Vorhaben unter Erteilung nachfolgender Auflagen zu:

¢ In der Patienteninformation sollte es als Uberschrift der aufgezahlten Untersuchungen
lauten:
Die folgenden schmerzfreien und nicht invasiven Untersuchungen sind geplant.

‘) * Indas Kapitel zum Datenschutz in der Patienteninformation miissen Inhalte aufgenommen
werden, wie auf der Website der Ethikkommission unter
http://iwww.charite.de/ethikkommission/docs/Aufklaerung nicht AMG nicht MPG %20Stu
die.pdf
zu finden (Nennung der Verantwortlichen fur die Verarbeitung der Daten, der Zweck der
Verarbeitung der Daten, Verarbeitungsschritte, Empfanger der Daten,
Einsichtnahmegewahrung, Freiwilligkeit, Verdffentlichung von Daten bzw. Ergebnissen,
Speicherfristen, Recht auf Auskunft und Berichtigung) .

* In der Einwilligungserklarung solite es lauten: Ich habe derzeit keine weiteren Fragen mehr.

Nach diesseitiger Bestatigung der Erfillung vorstehender Auflagen kann das Votum erteilt und mit
dem o.g. Vorhaben begonnen werden. Bitte reichen Sie hierzu 1 Exemplar der gednderten
Unterlagen bei der Geschéftsstelle ein.

g

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Schumannstr. 20721 | 10098 Berlin | Telefon +49 30 450-0 | www.charite.de
Bankinstitut| BLZ Bankleitzahl | Konto K

o
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Folgende Unterlagen wurden zur Begutachtung eingereicht:

Anschreiben

Antragstext vom 09.06.07
Zusammenfassung der Studie
Probanden-Information vom 21.05.07
Anzeigentext :
Information zur Untersuchung
Fragebdgen

Wissenschaftliche Veréffentlichungen

Die Ethikkommission weist darauf hin, dass die ethische und rechtliche Verantwortung fiir die
Durchfithrung des Forschungsprojektes -vom Beratungsergebhis der Ethikkommission
unabhéngig- beim Leiter des Forschurigsvorhabens und seinen Mitarbeitern verbleibt.

M%%wa Py

Prof. Dr. Ralf Stahlmann
-Vorsitzender-

lichen GriRen

ZS\KMO\D58_07 Erb.doc

iy

175



Danksagung

Zuerst mochte ich mich bei Herrn PD. Dr. med. Carl Erb, Chefarzt der Abteilung fiir Augenheilkunde an der
Schlosspark-Klinik Berlin, fiir die Moglichkeit, diese Arbeit in seiner Abteilung durchfiihren zu kdnnen bedanken.
Ohne seine Offenheit fiir das interdisziplindre Thema und seine stete Hilfsbereitschaft bei allen Problemen und Fra-
gen wire diese Studie nicht moglich gewesen. Die durchgehend enge und kollegiale Zusammenarbeit und gute Be-

treuung hat maB3geblich zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen.

Mein Dank gilt auch Frau Dr. med. Rieke Alten, Chefarztin der Abteilung fiir Innere Medizin II (Rheumatologie) an

der Schlosspark-Klinik Berlin, fiir die wertvollen Hinweise und Korrekturen.

Bedanken mochte ich mich besonders bei Frau Katja Gobel, Fachérztin fiir Augenheilkunde und Frau Melanie Hein-
ke, Assistenzérztin in der Weiterbildung der Abteilung fiir Augenheilkunde der Schlosspark-Klinik Berlin, die die
ophthalmologischen Untersuchungen mit der Spaltlampe, sowie die Pascal®- und RVA-Untersuchungen durchge-
fiihrt haben. Weiterer Dank gilt allen Arzten und Mitarbeitern der Abteilung fiir Augenheilkunde der Schlosspark-
Klinik Berlin fiir die Toleranz gegeniiber den Unanehmlichkeiten durch die auBlerplanmifBigen Untersuchungen der

Probanden.

Herrn Burghard Frohlich, Abteilung fiir Information und Kommunikation der Schlosspark-Klinik Berlin und Frau
Dr. med. Petra Gesierich, Medizinisch-diagnostische Institute Berlin, ist es zu verdanken, dass die Arbeit ziigig
begonnen werden konnte, indem sie aus den Datenbanken die Kandidaten fiir die Probandenrekrutierung ermittelten.
Dank gilt weiterhin Frau Uta Buchmann, die durch ihre Offentlichkeitsarbeit in der Schlosspark-Klinik dazu beige-

tragen hat, dass viele gesunde Kontrollpersonen fiir die Studie gewonnen werden konnten.

Allen Mitarbeitern der Abteilung fiir Innere Medizin II, insbesondere Herrn Dr. med. Stefan Bieneck, sowie dem

Team in der Ambulanz der Schlosspark-Klinik mochte ich fiir die gute Zusammenarbeit danken.

Herrn PD Dr. rer. nat. Dr. med. W. Hopfenmiiller, Institut fiir Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité -
Hochschulmedizin Berlin, bin ich fiir die Unterstiitzung bei der statistischen Auswertung der erhobenen Daten und

die Auswahl geeigneter Testverfahren sehr dankbar.
Herzlich mochte ich mich auch bei A. Freund fiir die gute Zusammenarbeit und Hilfsbereitschaft bedanken.

Ganz besonders danke ich den Patienten und gesunden Probanden, die an dieser Studie teilgenommen haben und mir

somit das Anfertigen dieser Arbeit ermoglichten.

Mein groBites Dankeschon mochte ich an meine Frau, meine Eltern und an meine beiden Geschwister richten, die
mich wihrend der Erstellung dieser Arbeit mit all ihrer Kraft unterstiitzt haben und ohne die diese Arbeit niemals

hitte entstehen konnen.

176



Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner Arbeit nicht

veroffentlicht.

177



Eidestattliche Erklarung
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