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Abkürzungsverzeichnis 

ACR American College of Rheumatology 

ACPA Antikörper gegen citrullinierte Proteine 

AS Ankylosierende Spondylitis 

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit 

CRP C-reaktives Protein 

bDMARD Biological Disease-modifying anti-rheumatic drug 

csDMARD Conventional synthetic Disease-modifying anti-rheumatic drug 

DAS28 Disease Activity Score mit 28 Gelenken (Deutsche Version) 

DMARD Disease-modifying anti-rheumatic drug 

DSM V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V 

EULAR European League Against Rheumatism 

FRA Früharthritis 

GC Glucocorticoide 

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale 

HLA  Humane-Leukozyten-Antigen 

HAQ Health Assessment Questionnaire 

ID Identifikation 

Ig Immunglobulin 

IL Interleukine 

LORA Late onset Rheumatoid Arthritis 

MCP Metacarpophalangealgelenk 

MHC Major histocompatibility complex 

MTX Methotrexat 

n Anzahl 

NRA Rheumatische Erkrankung außer rheumatoider Arthritis (Nicht-RA) 

NRME Nicht-Rheumatologische-Muskuloskelettale-Erkrankung 

OA Osteoarthritis/Arthrose 

o.ä. Oder ähnliches 

OR Odds ratio 

RA Rheumatoide Arthritis 

RFA Rheumatologische Fachangestellte 

RME Rheumatologische-Muskuloskelettale-Erkrankung 

RF Rheumafaktor 

PIP Proximales Interphalangealgelenk 

PRO Patient reported outcome 
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PSOA Psoriasisarthritis 

PTBS Posttraumatische Belastungsstörung 

SPA Spondyloarthritis 

UA Undifferenzierte Arthritis 

z.B.  Zum Beispiel 
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Abstract - Deutsch 
Der nachfolgende Text entspricht dem Abstract der Arbeit „Höhere Prävalenz von 

depressiven und ängstlichen Symptomen bei Früharthritis-Patienten im Vergleich 

zur Normalbevölkerung“ (https://doi.org/10.1007/s00393-018-0571-x) 

Hintergrund: Zahlreiche Studien und Registerdaten belegen, dass die Depression, 

häufig verbunden mit Angststörungen, bei Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis (RA) 

sehr häufig zu finden ist. Inwiefern diese psychiatrischen Erkrankungen in einem sehr 

frühen Erkrankungsstadium bereits relevant sind, ist aktuell noch unzureichend 

untersucht. 

Methodik: 176 Patienten mit frühen Gelenkssymptomen (<1 Jahr) beantworteten in einer 

Früharthritissprechstunde (FRA-Sprechstunde) die Hospital Anxiety and Depression 

Scale (HADS) zur Ermittlung der Prävalenz depressiver und ängstlicher Symptome. Die 

Ergebnisse wurden mit Daten der deutschen Allgemeinbevölkerung, sowie zwischen den 

Diagnosegruppen verglichen. 

Ergebnisse: Mit 47,7 % war die Prävalenz des globalen Distress bei FRA-Patienten fast 

doppelt so hoch wie bei der entsprechenden Vergleichsgruppe aus der 

Allgemeinbevölkerung. Dies bestätigte sich auch für depressive und ängstliche 

Symptome. FRA-Patienten ohne endgültigen Nachweis einer rheumatologisch-

muskuloskelettalen Erkrankungen (RME) zeigten nahezu die gleiche Punktprävalenz wie 

Patienten mit gesicherter RME. In der multiplen logistischen Regression war der Health 

Assessment Questionnaire (HAQ) positiv mit dem globalen Distress assoziiert (OR 3.63), 

während die visuelle Analogskala für die globale Krankheitsaktivität (VAS) positiv mit 

Symptomen der Depression assoziiert war (OR 1,03). Weibliche FRA-Patienten (OR 

5,45) scheinen eine höhere Wahrscheinlichkeit für entsprechende Symptome zu haben, 

während Patienten über 60 Jahren weniger ängstlich als jüngere Patienten zu sein 

scheinen (OR 0,11). 

Fazit: Die hohe Prävalenz depressiver und ängstlicher Symptome, im Vergleich zur 

allgemeinen Bevölkerung, ist eine Herausforderung für Rheumatologen, Orthopäden und 

Allgemeinärzte, vor allem hinsichtlich der Differenzierung möglicher psychosomatischer 

Komponenten bei nicht entzündlichen Gelenkbeschwerden. Unsere Ergebnisse legen 

nahe, psychische Probleme bei Rheumapatienten so früh wie möglich zu evaluieren, da 

diese bereits von Beginn an großen Einfluss auf das Schmerzempfinden und die 

körperliche Funktionalität haben können. 



4 

 

Abstract - Englisch 

Der nachfolgende Text entspricht dem englischen Abstract der Arbeit „Höhere 

Prävalenz von depressiven und ängstlichen Symptomen bei Früharthritis-

Patienten im Vergleich zur Normalbevölkerung“ (https://doi.org/10.1007/s00393-

018-0571-x) 

Objective: The prevalence of anxiety and depression in patients attending an early 

arthritis clinic (EAC) was collected in a cross-sectional survey, compared to data of the 

general German population as well as to routine outcome assessment.   

Methods 176 patients with joint pain were examined in an EAC. The Hospital Anxiety 

and Depression scale (HADS) was used at the first presentation of patients complaining 

of early inflammatory joint symptoms (<1 year). Results were compared to normative data 

of the general population and within the diagnosis groups.  

Results:  

With 47.7 % the prevalence of global distress for EA patients was almost twice as high 

compared to the corresponding general population. For depressive symptoms, it was 

twice as high and even three times higher for symptoms of anxiety. EAC patients without 

evidence of inflammatory joint disease (IJD) showed nearly the same point prevalence 

as patients with IJD. In multiple logistic regression, Health Assessment Questionnaire 

was positively associated with global distress (OR 3.63) while the Visual Analogue Scale 

for global disease activity was positively associated with symptoms of depression (OR 

1.03). Female EA patients (OR 5.45) appear to have a higher likelihood for experiencing 

corresponding symptoms whereas patients of more than 60 years appear to be less 

anxious younger patients (OR 0.11).  

Conclusion: High prevalence of symptoms of depression and anxiety in EAC compared 

to general population is a challenge for rheumatologists to differentiate these groups 

during the diagnosis processes. Our results suggest that screening for depression and 

anxiety in rheumatic patients as early as possible is essential, given their impact on pain 

and functional status. 
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Manteltext zur Publikationspromotion 

1. Wissenschaftlicher Hintergrund und Fragestellung 

1.1  Pathogenese der Rheumatoiden Arthritis 

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine Autoimmunerkrankung mit unvollständig 

erforschter Ätiologie. Aus dem Zusammenspiel einer genetischen Prädisposition1 und 

unterschiedlicher Umwelteinflüsse, wie zum Beispiel (z.B.) dem Rauchen, kommt es 

unter bestimmten Umständen zum Zusammenbruch der immunologischen 

Selbsttoleranz. [1] Als mögliche Trigger2 der Erkrankung werden sowohl systemische 

Infektionen mit Viren oder Bakterien, als auch die Besiedlung des Mundraumes mit 

Porphyromonas gingivalis, im Rahmen einer Paradontitis3, diskutiert. Auch eine 

bakterielle Fehlbesiedlung des Darms wird als möglicher Auslöser einer RA beschrieben. 

[2, 3] Die Prävalenz der RA beträgt in Deutschland ca. 0,5-1%, wobei Frauen zwei- bis 

dreifach erhöhte Erkrankungsraten aufweisen. [2, 4-6] Typischer Weise handelt es sich 

um eine symmetrische Arthritis4 mit einer Synovitis5 der proximalen6 

Interphlangealgelenke (PIP) und Metacarpophalangealgelenke (MCP) wobei die 

distalen7 Interphalangealgelenke (DIP) charakteristischer Weise von der Entzündung 

nicht betroffen sind. Vor allem in späteren Phasen können auch größere Gelenke wie 

z.B. Knie- oder Schultergelenke betroffen sein. [1] In Gelenkpunktaten von RA Patienten 

findet sich in der Regel eine Ansammlung von T-Zellen (30-50%), Leukozyten, 

Makrophagen, Plasmazellen und verschiedenen Entzündungsmediatoren, wie zum 

Beispiel (z.B.) Interleukinen (IL). [7] Hauptort des Krankheitsgeschehens ist das 

Synovialgewebe und der darunterliegende Knorpel, sowie Knochen. Aufgrund der 

Entzündung der Synovia8 kommt es zu einer Hyperplasie9 mit Pannusbildung10 im 

betroffenen Gelenk. [8] Die genetische Prädisposition spielt zu ca. 50% eine Rolle bei der 

Entstehung einer RA. Es wurden mittlerweile mehr als 100 Genloci Identifiziert, die einen 

Zusammenhang zur RA aufweisen. [2] Die Gruppe der Humanen-Leukozyten-Antigene 

(HLA), nehmen als sogenannte „shared Epitope“ eine entscheidende Rolle bei der 

                                                 
1 Veranlagung  
2 Auslösender Faktor 
3 Zahnfleischentzündung 
4 Gelenkentzündung 
5 Gelenkhautentzündung 
6 Körperstamm nah 
7 Körperstamm fern  
8 Gelenkhaut 
9 Verdickung  
10 Gewebswucherung  
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Erkennung von körpereigenen oder körperfremden Zellen ein. Diese Gene werden als 

Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC) bezeichnet und präsentieren von 

Antigenpräsentierenden Zellen (APC) phagozytiertes11 Material nach außen. Über diesen 

Weg werden Immunzellen (v.a. T-Zellen) aktiviert und eine Immunabwehr kann vollzogen 

werden. Im Falle der RA richtet sich das Immunsystem gegen körpereigene Zellen. [9] 

Genetische Merkmale haben eine Assoziation zur Bildung von Rheumafaktoren (RF-IgM, 

IgA), sowie Antikörpern gegen citrullinierte Proteinte (ACPA). Diese werden von B-Zellen 

produziert und sind bei ca. 50-70% der RA Patienten positiv. [2] Autoantikörper können 

deutlich vor Ausbruch der Erkrankung bei Patienten vorhanden sein. ACPA richten sich 

gegen citrullinhaltige Abschnitte von mehreren verschiedenen Matrixproteinen der 

Synovialis (z.B. Vimentin, Keratin, Filaggrin) und weitere ubiquitäre Proteine. [1]   Da 

verschiedene Proteine in der Flüssigkeit einer Bronchoalveolären Lavage (BAL) von 

Rauchern stärker citrulliniert sind als bei Nichtrauchern, geht man davon aus, dass das 

Rauchen als Umweltfaktor für die Entstehung einer RA eher bei ACPA Positivität eine 

Rolle spielt. [1] Die Produktion von Tumor Nekrosefaktor Alpha (TNF-a) durch 

autoreaktive T-Zellen und andere Entzündungszellen löst zahlreiche immunologische 

Kaskaden aus und ist Angriffspunkt für rheumatologische Medikamente (TNF-a 

Hemmer). Dabei kommt es unter anderem zur Produktion von IL-6, IL-1 und IL-17, die 

die Leukozytenadhäsion12 in das betroffene Gelenk fördern und weitere Immunzellen 

aktivieren. [9] Bestimmte IL Muster weisen Zusammenhänge zur Pathogenese anderer 

Erkrankungen auf, wie zum Beispiel der Depression (IL-6). [9, 10]  

1.2  Diagnostik und Therapie der Rheumatoiden Arthritis 

Bei einer unbehandelten RA sind die vollständige Gelenkdestruktion13 mit Verlust der 

physiologischen Funktionsfähigkeit eine häufig unvermeidbare Folge. Als 

Klassifikationsinstrument gilt derzeit der ACR-EULAR14 Score von 2010 (siehe Methodik). 

[11] Das Vollbild einer RA finden Ärzte heutzutage in der Klinik immer seltener vor. Dies 

ist vor allem der früheren Diagnosestellung und der daraus resultierenden, frühzeitigeren 

Behandlung zuzuschreiben. Der Vorteil einer frühzeitigen Behandlung der RA ist durch 

zahlreiche Studien belegt, die das so genannte „Window of opportunity“ in den Fokus der 

Medikamentenforschung stellten. Das „Window of opportunity“ beschreibt einen Zeitraum 

                                                 
11 Aufnahme von Fremdstoffen/Gewebetrümmern und Auflösung mittels Enzymen 
12 Leukozytenadhäsion: „Anlockung“ von Zellen zur unspezifischen Immunabwehr 
13 Gelenkzerstörung 
14 American College Of Rheumatology and European League Against Rheumatism 
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der ersten vier Monate nach Diagnosestellung, in dem eine medikamentöse Therapie mit 

sogenannten „Conventional synthetic Disease-modifying anti-rheumatic drugs“ 

(csDMARD´s) wie z.B. Methotrexat (MTX) begonnen werden sollte, um eine frühe 

Remission15 und die Möglichkeit einer Dosisreduktion im Krankheitsverlauf zu erreichen. 

[12-14] Überzeugende Ergebnisse lieferten Studien, bei denen verschiedene 

Therapiekonzepte miteinander verglichen wurden. [15, 16] Dabei stand z.B. bei der 

HITHARD Studie der Vergleich zwischen einer frühen MTX Monotherapie, der 

Kombinationstherapie mit MTX und Adalimumab, einem monoklonalem Antikörper gegen 

TNF-a, gegenüber. Nach der Kombinationstherapie wurden beide Gruppen nur noch mit 

MTX weiter behandelt. Das erste Halbjahr zeigte deutlich bessere Remissionsraten in der 

Gruppe mit einer Kombinationstherapie und das Ein-Jahr-Follow-Up16 eine Verbesserung 

hinsichtlich der röntgenologisch sichtbaren Destruktionen. In Woche 48 glichen sich 

beide Gruppen wieder an, allerdings galt dies nicht für die radiologische Destruktion, die 

in der Monotherapie-Gruppe schlechter ausfiel. [16] Eine weitere Studie konnte ebenfalls 

zeigen, dass eine frühe Diagnosestellung und Therapie mit einer höheren klinischen 

Remissionsrate und verminderten Gelenkdestruktionen assoziiert ist. [17] Van Aken und 

Kollegen kamen zu vergleichbaren Ergebnissen mit Fokus auf die radiographischen 

Veränderungen der Gelenke. [18] Es existieren klare Handlungsempfehlungen zum 

Management einer neu diagnostizierten RA. Dabei handelt es sich um die so genannten 

Treat-to-Target (T2T) Empfehlungen, die regelmäßig dem neuesten Stand der 

Wissenschaft angepasst werden. [19, 20] Eine frühzeitige Diagnosestellung und die 

Einleitung einer entsprechenden antientzündlichen Therapie hat hier oberste Priorität. 

[19] Als Standardverfahren wird die Einleitung einer csDMARD Therapie in Kombination 

mit Glukokortikoiden (GC) empfohlen, da GC den verzögerten Wirkeintritt der cDMARDs 

(ca. 6-12 Wochen) mit einer zügigen anti-entzündlichen Wirkung überbrücken. Aufgrund 

der zahlreichen Nebenwirkungen von GC sollten diese allerdings möglichst innerhalb der 

ersten 3-6 Monate wieder ausgeschlichen werden. Bei Nichterreichen der 

Remissionskriterien sollte die Therapie umgestellt und ggf. um eine spezifische 

Antikörpertherapie (Biologika oder Januskinase-Inhibitoren) ergänzt werden. [19, 21] 

Hausärzte nehmen eine wichtige Rolle bezüglich der frühen Diagnostik einer RA und der 

entsprechenden Weiterleitung der Patienten an einen Rheumatologen ein. Am häufigsten 

werden laut Newsum und Kollegen die RA-Diagnosen hier mit Hilfe der klinischen 

                                                 
15 Krankheitsstillstand 
16 Nachverfolgung 
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Symptome Schmerzen und Schwellungen vermutet. Morgensteifigkeit, eine positive 

Familienanamnese oder ein positives Gaenslen17-Zeichen wurden nur bei rund 20% der 

untersuchten Kohorte18 identifiziert. [22] Zur Differentialdiagnostik verschiedener 

Arthritiden wird vor allem angeraten, auf spezifische Gelenkbefallsmuster, wie z.B. eine 

symmetrische Polyarthritis bei der RA, zu achten, allerdings ist der Beginn oft 

asymptomatisch. Auch das Alter der Patienten spielt hinsichtlich möglicher Einordnungen 

durch die Allgemeinmediziner eine wichtige Rolle. Im höheren Alter sind degenerative19 

Gelenkerkrankungen wie die Arthrose, deutlich häufiger vertreten als die RA oder andere 

Autoimmunerkrankungen. [23] Bei Patienten mit spezifischen Symptomen stellen 

praktische Ärzte häufig die Verdachtsdiagnose einer rheumatischen Erkrankung. [24] 

Schwierigkeiten für Patienten und nicht-Rheumatologen stellen allerdings die langen 

Wartezeiten bei Fachärzten dar, die auch in Deutschland derzeit mehrere Monate 

betragen können. Es haben sich deshalb in den letzten 20 Jahren so genannte 

Früharthritis-Sprechstunden (FRA-Sprechstunden) etabliert. Ein gemeinsames Merkmal 

dieser Einrichtungen ist, dass die Patienten innerhalb von wenigen Wochen von einem/r 

Rheumatologen/-in untersucht werden. [25-27] Die Konzepte variieren hier, jedoch 

werden die Patienten meist durch einen Hausarzt oder Orthopäden mit dem Verdacht auf 

eine entzündliche Gelenkerkrankung überwiesen. Eine FRA-Sprechstunde kann deutlich 

mehr Patienten einen früheren Zugang zu einem/r Rheumatologen/-in verschaffen als der 

herkömmliche Weg. [28]  

Van Nies und Kollegen zeigten, dass die direkte Terminvergabe an Patienten mittels 

spezifischem „Rheuma-Fragebogen“ deutlich mehr Patienten zu einer antirheumatischen 

Therapie innerhalb der ersten 12 Wochen verhelfen konnte. [17] Wird die Diagnose einer 

RA oder einer anderen rheumatischen Erkrankung in der FRA-Sprechstunde gestellt, 

kann eine Therapieeinleitung und die weitere Behandlung durch diese/n 

Rheumatologen/in erfolgen oder die Patienten werden an andere rheumatologische 

Kollegen/innen weitervermittelt. 

 

                                                 
17 Schmerzen bei Händedruck, als Zeichen einer Entzündung der Fingergrundgelenke  
18 Gruppe von Studienteilnehmern 
19 abnutzungsbedingt 
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1.3  Depressionen als Ko-Morbidität 

Ein wichtiger Schwerpunkt während des Diagnoseprozesses, der Weiterbetreuung und 

bezüglich der Therapieentscheidung in der Rheumatologie, ist auch die Erfassung von 

Komorbiditäten20. Neben Herz-Kreislauferkrankungen und einer Osteoporose sind vor 

allem depressive und ängstliche Symptome bei langjährigen Rheumatisch-

muskuloskelletalen Erkrankungen (RME) zu befürchten. [29] Depressionen und Ängste 

werden derzeit als ein Resultat aus chronischen Schmerzen, dem zunehmenden 

Funktionsverlust und der erlernten Hilflosigkeit erklärt. [30] Bezogen auf die RA variieren 

die Prävalenzen21 von psychischen Komorbiditäten aufgrund der verschiedenen 

Fragebögen mit unterschiedlichen Cut-Off-Werten22. Die mittlere Prävalenz einer 

Depression bei langjährig bestehender RA liegt bei rund 16,1 %. [31] In der COMORA 

Studie stellte die Depression mit ca. 15% eine der häufigsten Komorbiditäten dar. [29] 

Auch bei anderen RME, wie dem Lupus Erythematodes oder der Systemischen Sklerose, 

zeigen sich derart hohe Prävalenzen. [32] Angstsymptome gehen, aufgrund des 

ähnlichen Pathomechanismus, häufig mit Depressionen einher, weshalb diese ebenfalls 

eine Bedeutung bei der Erfassung von Komorbiditäten haben. [33] In repräsentativen 

Untersuchungen aus der deutschen Allgemeinbevölkerung zeigten sich geringere 

Prävalenzen der Depression (8-11%) abhängig vom Fragebogeninstrument und 

Geschlecht, wobei Frauen häufiger betroffen waren. Ähnlich verhält es sich mit der 

Prävalenz von Angstsymptomen, die ebenfalls häufiger bei weiblichen Personen 

auftraten. Die Prävalenz ängstlicher Symptome ist insgesamt in der deutschen 

Normalbevölkerung etwas höher als die der depressiven Symptome. [34, 35] Die 

Depression gehört zu den affektiven Störungen und ist durch Stimmungsschwankungen, 

verminderten Antrieb und eingeschränkte Schwingungsfähigkeit charakterisiert. [36] 

Hauptkriterien für eine depressive Episode sind Interessensverluste, Antriebslosigkeit 

und eine innere Traurigkeit über mindestens zwei Wochen. Kommen weitere Symptome 

wie Schlafstörungen, Appetitverlust, vermindertes Selbstwertgefühl oder Suizidgedanken 

hinzu, spricht man, je nach Anzahl der Symptome, von einer mittelgradigen oder 

schweren Form der Depression. [37] In der Pathogenese der Depression gibt es 

Schnittstellen mit rheumatischen Erkrankungen. Erhöhte IL-6 Spiegel, sowie eine 

veränderte Sensitivität von GC-Rezeptoren wurden hier bei beiden Erkrankungsgruppen 

                                                 
20 Andere Erkrankungen der Patient(inn)en 
21 Häufigkeit in Prozent  
22 Grenzwert zur Entscheidung über ein Ergebnis 
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diskutiert. [38, 39] Bei der Entstehung einer Depression spielt, wie bei der RA, die Gen-

Umwelt-Interaktion eine entscheidende Rolle. Frühkindliche Traumata können 

epigenetische23 Phänomene zur Folge haben, die sich in verschiedenen CRHR1-

Rezeptor-Polymorphismen24 widerspiegeln. [40] Dieser Rezeptorpolymorphismus25 

wurde in einer Studie von 2012 auch bei RA-Patienten identifiziert. [41] Die 

Überschneidungen geben Anlass zu der Annahme, dass eine Depression in der 

Vorgeschichte rheumatisch erkrankter Patienten auch Anteil an der Pathogenese bzw. 

dem Krankheitsausbruch haben könnte, wobei hierfür bisher nur wenige Daten vorliegen. 

Unter anderem haben Boscarino und Kollegen signifikant höhere Depressionsraten in 

einer Zwillingsstudie bei US-Soldaten finden können, wenn diese an einer 

Posttraumatischen Belastungsstörung (PTBS) litten. [42] Depressive Symptome üben 

nachweislich Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei Patienten mit einer RA aus: Matcham 

und Kollegen konnten ein schlechteres Ansprechen auf GC und eine erhöhte 

Krankheitsaktivität nachweisen, wenn Patienten depressive Symptome aufwiesen. [43] 

Hieraus ergibt sich die Frage, ob psychische Probleme, wie zum Beispiel depressive 

Symptome, möglicherweise bereits zu Beginn der Erkrankung vorhanden sind und sich 

von vornherein negativ auf den Krankheitsprozess auswirken. Es gibt hier wenige Studien 

die zeigen konnten, dass die Untersuchung psychischer Begleitsymptome bereits in einer 

FRA-Sprechstunde sinnvoll sein könnte. Schieir und Kollegen identifizierten depressive 

Symptome unter anderem als einen negativen Prädiktor26 für die Schmerzintensität bei 

neu diagnostizierten RA-Patienten im Verlauf. [44] In weiteren Untersuchungen konnten 

bei 46% der RA-Patienten psychosoziale Probleme zum Zeitpunkt der Diagnose 

identifiziert werden. [45] Psychosozialer Stress war in einer Longitudinalstudie mit einem 

schlechten, subjektiv empfundenen Funktionsstatus assoziiert und besserte sich unter 

antirheumatischer Therapie im Verlauf, wobei nach drei Jahren noch immer 25% der 

Patienten erhöhte Stresswerte aufwiesen. Interessanterweise traten nur bei ca. 7% der 

Patienten während des Krankheitsverlaufs neu diagnostizierte psychosoziale Stressoren 

auf. [46] Außerdem konnten Pasma und Kollegen zeigen, dass hohe funktionelle 

Einschränkungen negative Prädiktoren für eine DMARD Adhärenz27 in den ersten drei 

Monaten sind. [47] Diese wenigen Studien sind nicht miteinander vergleichbar und 

                                                 
23 Genmodifizierende Prozesse 
24 corticotropin-releasing hormone receptor 
25 Veränderte Rezeptorstruktur 
26 Vorhersagewert 
27 Zuverlässige Einnahme 



11 

 

erfassen eher allgemeine Stressoren ohne klaren Fokus auf depressive oder ängstliche 

Symptome. Die Studien untersuchten bisher nur klar definierte Patientengruppen mit 

einer RA und keine FRA-Kollektive im Allgemeinen, zu denen auch andere rheumatische 

Krankheitsbilder, wie zum Beispiel die frühe Spondyloarthritis (SPA) oder nicht-

entzündliche Krankheitsbilder wie z.B. die Arthrose zählen. Des Weiteren gibt es derzeit 

keine klaren Empfehlungen zum Einsatz eines Depressions-Screenings bei FRA-

Patienten, weshalb die psychischen Komorbiditäten in der Routine selten zu einem sehr 

frühen Zeitpunkt erfasst werden. 

1.4  Fragestellungen zur Promotionsarbeit 

Es leiteten sich für die hier vorliegende Publikationspromotion folgende Fragestellungen 

ab: 

1. Wie häufig sind depressive und ängstliche Symptome bei Patienten, die erstmalig 

die FRA-Sprechstunde besuchen? 

2. Unterscheidet sich die Häufigkeit depressiver und ängstlicher Symptome der FRA-

Patienten von der Normalbevölkerung? 

3. Gibt es Unterschiede bezüglich der Häufigkeit depressiver oder ängstlicher 

Symptome zwischen Patienten mit entzündlichen Gelenkerkrankungen im 

Vergleich zu Patienten ohne entzündliche Gelenkerkrankung?  

4. Unterscheidet sich die Häufigkeit von depressiven oder ängstlichen Symptomen 

abhängig vom rheumatischen Krankheitsbild? 

5. Stellen Routine-Messparameter, wie erhöhte Entzündungswerte, die angegebene 

Krankheitsaktivität oder die körperliche Funktionsfähigkeit von Patienten mögliche 

Risikofaktoren für die Auftretenswahrscheinlichkeit depressiver oder ängstlicher 

Symptome dar?   
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2. Methodik 

2.1. Sprechstundenbeschreibung 

Die FRA-Sprechstunde der Charité-Universitätsmedizin Berlin wurde 2004 in der 

Abteilung „Neue Therapien“ zur Optimierung der Versorgung von Patienten mit dem 

Verdacht auf eine frühe entzündliche Gelenkerkrankung eingeführt. Es handelt sich um 

eine offene Sprechstunde, die sowohl durch Überweisung von nicht-Rheumatologen/-

innen als auch auf Eigeninitiative der Patienten erreicht werden kann. Bittet ein(e) 

Patient(in) oder ein(e) Zuweiser(in) um eine Terminvereinbarung, erfolgt zunächst ein 

kurzes Telefoninterview durch eine geschulte rheumatologische Fachangestellte (RFA). 

Voraussetzung für einen Termin in der FRA-Sprechstunde ist mindestens ein 

geschwollenes Gelenk und/oder mindestens drei schmerzhafte Gelenke über einen 

Zeitraum von mehr als vier Wochen ohne erinnerbares Trauma28 und eine maximale 

Beschwerdedauer von 12 Monaten. Da ein geschwollenes Gelenk für Patienten schwer 

einzuschätzen ist, werden patientengerechte Ausdrücke, wie zum Beispiel: „Passt der 

Ring noch über Ihren Finger“ oder ähnliches (o.ä.) verwendet. Es werden zusätzlich 

weitere Fragen, wie zum Beispiel nach der Morgensteifigkeit („Wie lange benötigen Sie 

morgens um eine Faust schließen zu können?“) gestellt, die allerdings den Zugang zur 

Sprechstunde nicht limitieren, sondern die Ersteinschätzung durch die RFA präzisieren 

sollen. Das FRA-Konzept der Charité-Universitätsmedizin Berlin wurde durch eine 

Promotionsarbeit im Jahr 2009 von Dr. med. H. Bastian erstmalig ausgewertet. Hierbei 

zeigte sich, dass von insgesamt 335 Patienten, die sich von 2004-2005 vorstellten, 46% 

(Anzahl(n)=155) keine entzündliche Gelenkerkrankung aufwiesen (NRME). Diese 

wurden entsprechend weiterverwiesen oder mittels Information durch Involvierung des 

Hausarztes weiter beobachtet. In der Prozessanalyse wurde deutlich, dass diese 

Patientengruppe weniger häufig Gelenkschwellungen, sondern vorwiegend Schmerzen 

in mehr als drei Gelenken aufwiesen, worüber der Zugang zur Früharthritissprechstunde 

auch möglich war. Vierundfünfzig Prozent der Patienten in der FRA-Sprechstunde 

erhielten eine rheumatologische Diagnose, wovon die RA einen großen Anteil (42%) 

ausmachte und nur wenige Wochen bis zur Einleitung einer Therapie vergingen. [27] 

Wird bei den Patienten in der FRA-Sprechstunde eine RME diagnostiziert, werden sie bei 

Folgeterminen zunächst auf eine antirheumatische Therapie eingestellt, wobei im 

Durchschnitt 45 Tage vergehen. [48] Anschließend werden die Patienten entweder zu 

                                                 
28 Physische Verletzung 
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niedergelassenen Rheumatologen oder der rheumatologischen Fachambulanz der 

Charité weitergeleitet, um dort regelmäßig betreut werden zu können.  

2.2  Studienplanung und Ablauf 

Die Patienten FRA-Sprechstunde erhielten seit 2004 ein Fragebogenpaket zur Erfassung 

unterschiedlicher „Patient reported Outcomes“ (PRO), zur ganzheitlichen Diagnostik und 

Erforschung von Komorbiditäten und Verbesserung der Einschätzung von Patienten im 

Sinne eines „Biopsychosozialen Modells29. Das Fragebogenpaket wurde im Laufe der 

Zeit stetig weiterentwickelt und bestand zum Zeitpunkt der hier dargestellten 

Datenauswertung aus insgesamt neun Fragebögen, die die Patienten während ihres 

ersten FRA-Sprechstundenbesuchs nach ihrer schriftlichen Zustimmung ausfüllten. Seit 

2011 wurde unter anderem die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) als 

Fragebogen für ängstliche und depressive Symptome eingesetzt, um diese Problematik 

und dessen potenzielle Einflussnahme auf das Schmerzempfinden und die allgemeine 

Krankheitslast zu einem frühen Zeitpunkt zu erfassen. Die einleitend beschriebenen 

Fragestellungen sollten auf Basis dieses Fragebogens erstmalig in einer FRA-Kohorte 

ausgewertet werden. Eine gesonderte Zustimmung durch die Ethikkommission für diese 

retrospektive Datenauswertung war nicht erforderlich, da die Projektdurchführung  im 

Einklang mit den deutschen Ethikvorschriften in Krankenhäusern und geltenden 

Datenschutzbestimmungen nach dem Berliner Gesetz zur neuen 

Krankenhausverordnung 2011 erfolgte.  

Auf Grundlage einer systematischen Literaturrecherche wurde zunächst ein Projektplan 

durch die Promovendin erstellt, der die Ein- und Ausschlusskriterien, zu untersuchende 

Parameter, wissenschaftliche Fragestellungen und Projektziele enthielt. Im Zuge der 

FRA-Sprechstunde erhielt jede(r) Patient(in) eine pseudonymisierte 

Identifikationsnummer (ID) und wurde mittels ID-Liste nach entsprechend geltenden 

Datenschutzrichtlinien verschlüsselt. Die Daten der Patienten wurden zur besseren 

Auswertbarkeit pseudonymisiert in eine ausschließlich dafür konzipierte Microsoft 

Access-Datenbank eingespeist. Die Dateneingabe erfolgte durch geschulte studentische 

Hilfskräfte und das Studienpersonal der FRA-Sprechstunde. Die Datenbank umfasste 

zum Zeitpunkt der Auswertung im April 2015 und seit Einsatz des HADS-Fragebogens 

635 Patienten. Der Datenbankexport erfolgte für den Zeitraum Januar 2011 bis März 

                                                 
29 Modell, das Patient(inn)en ganzheitlich im Zusammenspiel aus Psyche, sozialem Hintergrund und den körperlichen Beschwerden 
betrachtet 
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2015, weil nur in diesem Zeitraum das FRA-Screening inklusive HADS durchgeführt 

wurde. Als Einschlusskriterien für die hier vorliegende Promotionsarbeit, wurden die 

Kriterien einer FRA (mindestens ein geschwollenes Gelenk und/oder drei schmerzhafte 

Gelenke über eine Dauer von mindestens vier Wochen und bis maximal 12 Monaten), 

ein Mindestalter von 18 Jahren und ein vollständig vorhandener HADS-Fragebogen 

festgelegt. Mittels einer gezielten Access Datenbankabfrage wurden zunächst alle 

Patienten exportiert, die vorhandene Antworten im HADS Bogen aufwiesen (n=228). Die 

übrigen Patienten in der Datenbank wurden nicht in die Abfrage mit einbezogen und somit 

direkt ausgeschlossen, weil kein HADS Bogen vorlag (n= 407). Diese wurden nicht 

demographisch analysiert. Die HADS war insgesamt bei 228 Patienten vorhanden und 

alle wiesen mindestens ein geschwollenes Gelenk und/oder drei schmerzhafte Gelenke 

über eine Dauer von mindestens vier Wochen auf. Zwei Patienten wiesen eine 

Krankheitsdauer >12 Monaten auf und 50 Patienten hatten eine zu unvollständige, nicht 

auswertbare HADS. Somit konnten nach Anwendung der Einschlusskriterien 176 

Patienten in die hier vorliegende Datenauswertung einbezogen werden. Eine 

Poweranalyse mit Hilfe vergleichbarer Studienergebnisse bei FRA-Patienten, erbrachte 

für diese Anzahl an Patienten eine Power von 80% auf einem Signifikanzniveau von 

p=0.05. [49] Vor der Datenanalyse erfolgte zunächst eine vollständige „Second Look“-

Überprüfung der Daten aller Patienten mittels eigenständiger Aktenbeschaffung durch 

die Promovendin. Es wurden entsprechende Dateneingabefehler korrigiert und fehlende 

Daten (vor allem fehlende Diagnosen, die zum Zeitpunkt der Eingabe noch nicht 

feststanden) ergänzt. Mit Hilfe der zuständigen Datenbankbeauftragten erfolgte eine für 

diese Studie konzipierte Datenbankabfrage der Accessdatenbank und die Exportierung 

der Daten.  

 

2.3  Outcomes  

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
Der HADS-Fragebogen ist ein validiertes und in der Routine angewandtes 

Fragebogeninstrument für primär somatisch30 erkrankte Patienten. Er wurde in der 

Normalbevölkerung, wie auch bei verschiedenen somatischen Erkrankungsbildern 

erfolgreich zum Screening auf depressive und gleichzeitig ängstliche Symptome 

eingesetzt. [50] Es handelt sich um einen Fragebogen mit insgesamt 14 Fragen, wovon 

                                                 
30 körperlich 
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sieben Fragen depressive und sieben Fragen ängstliche Symptome beurteilen. Es erfolgt 

eine Abstufung der Fragen von null bis drei Punkten, die addiert werden und 

entsprechende Summenwerte ergeben. Für die Auswertung des HADS wurden drei 

Skalen zur Identifikation der Symptome genutzt. Die Skala für depressive Symptome mit 

einem Cut-Off Wert von ≥ 11 Punkten, die Skala für ängstliche Symptome (Cut-Off ≥ 11 

Punkte) sowie eine Gesamtskala, dem so genannten Distress31-Score, welcher bei ≥ 13 

Punkten positiv ausfiel. Übersetzt bedeutet dies, dass eine Punktzahl über dem Cut-off-

Wert eine Depression oder Angsterkrankung wahrscheinlich macht, bzw. positiver Wert 

für Distress vorliegt. Um einen Vergleich zur Normalbevölkerung ziehen zu können, 

wurde eine Publikation aus dem Jahr 2011 ausgewählt, die den HADS in einer Stichprobe 

von mehr als 4000 Menschen aus deutschen Haushalten untersuchte. Diese 

Untersuchung war hinsichtlich der Geschlechts- und Altersverteilung gut mit der hier 

vorliegenden Kohorte zu vergleichen. In der Arbeit aus 2011 erfolgte ebenfalls eine 

Aufteilung mit den oben genannten Cut-Off-Werten (zweistufig), sowie der Unterteilung 

in verschiedene Alters- und Geschlechtergruppen. [34] 

Laboruntersuchungen:  Es handelt sich um ausgewählte Routineparameter, die zur 

Diagnosefindung einer RME wichtig sind. 

C-reaktives Protein (CRP): Das CRP gehört zu den Akutphase-Proteinen und wird von 

der Leber synthetisiert. Im Rahmen von Infektionen steigt es nach ca. sechs Stunden an 

und trägt durch die Aktivierung des Komplementsystems zur Immunabwehr bei. Es ist ein 

geeigneter Parameter zum Monitoring schwerer Infektionen, kann allerdings auch bei 

Autoimmunerkrankungen ansteigen und dient damit auch der rheumatologischen 

Diagnostik zur Beurteilung des Ausmaßes einer Entzündung. Als normal gelten Werte bis 

zu 5mg pro Liter. [51] 

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG): Die BSG wird nach Westergreen in Millimetern pro 

Stunde angegeben und misst die Erythrozyten-Sedimentationsrate, sprich wie schnell die 

in einem speziellen Röhrchen ungerinnbar gemachten Blutbestandteile, absinken. Die 

Werte werden auf einer entsprechenden Skala nach einer und nach zwei Stunden 

abgelesen. Die Normwerte sind vom Alter und Geschlecht abhängig und können bei 

rheumatischen Erkrankungen als diagnostisches Hilfsmittel, sowie zum Monitoring unter 

einer spezifischen antirheumatischen Therapie dienen. Eine Blutsenkungs-

geschwindigkeit von mehr als 20 mm pro Stunde gilt geschlechts- und altersunabhängig 

                                                 
31 Negativ bewerteter Stress 
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als zu hoch und deutet auf eine Entzündung hin. Männer haben eine geringere BSG als 

Frauen und mit höherem Alter werden höhere Normwerte festgelegt. [52] 

Autoantikörper: RF sind bei einer RA häufig positiv, allerdings relativ unspezifisch und 

können bei vielen anderen Erkrankungen oder nach Infektionen ebenfalls erhöht sein. [5] 

Eine wesentlich höhere Spezifität (98%) weisen die ACPA auf, die den Ausbruch bzw. 

das Vorhandensein einer RA sehr wahrscheinlich machen. Die Sensitivität der ACPA liegt 

bei etwa 60%, was bedeutet, dass bei negativen Befunden eine RA nicht sicher 

ausgeschlossen werden kann. Bei einer seronegativen RA sind beide Autoantikörper 

nicht nachzuweisen und trotzdem kann die Diagnose anhand von klinischen oder 

radiologischen Hinweisen gestellt werden.  [5, 53]  

Visuelle Analogskala für globale Krankheitsaktivität (VASglobal): Die VAS ist eine Skala, 

die für die Erfassung verschiedener subjektiver Parameter eingesetzt werden kann und 

anhand eines Millimetermaßes von 0-100 mm durch die Patienten beantwortet wird. Dies 

kann sowohl für die globale Krankheitsaktivität, als auch für die Schmerzausintensität 

genutzt werden. In dieser Auswertung wurde die VAS für die globale Krankheitsaktivität 

(VASglobal) ausgewertet. [54] Der Wert Null wurde mit „keine Krankheitsaktivität“ und 100 

mit der „am höchsten vorstellbaren Krankheitsaktivität“ definiert. Die Patienten mussten 

nach entsprechender Erklärung ein Kreuz an die für sie zutreffende Stelle setzen.  

Disease Activity Score mit 28 Gelenken und BSG (DAS28BSG): Der DAS28BSG ist ein 

Instrument zur Einordnung der Krankheitsaktivität bei einer RA. Hierbei werden die 28 

am häufigsten betroffenen Gelenke bezüglich der Druckschmerzhaftigkeit (Tender Joint 

Count - TJC) und Schwellung (Swollen joint Count - SJC) untersucht und zusammen 

addiert. Dazu kommen die BSG oder alternativ das CRP als Maß für die Entzündung, 

sowie die Angabe der Patienten zur globalen Krankheitsaktivität mittels VASglobal. Ein 

DAS28BSG-Score mit weniger als 2,6 Punkten spricht für eine niedrige Krankheitsaktivität, 

bzw. eine Krankheit in Remission. [55] Zusätzlich wurde zur Erfassung aller im Körper 

vorhandenen Gelenke der TJC mit 68 und der SJC mit 66 Gelenken erhoben. Hierbei 

werden alle vorhandenen Gelenke, bis auf die Hüftgelenke im SJC, berücksichtigt. 

ACR-EULAR-Score: Bei dem ACR-EULAR-Score handelt es sich um die neuen, in 2011 

entwickelten Klassifikationskriterien, die bei Patienten mit dem Verdacht auf eine RA 

angewendet werden. Dieser beinhaltet die Anzahl der geschwollenen und schmerzhaften 

Gelenke, das Vorhandensein von Autoantikörpern (RF-IgA,-M und/oder ACPA), 

Entzündungsparametern (CRP und/oder BSG) und die Symptomdauer (< 6 Wochen oder 

>6 Wochen). Weist ein Patient sechs oder mehr Punkte auf, ist das Vorliegen einer RA 
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sehr wahrscheinlich. [56] Es ist anzumerken, dass dieser Score nur zur Klassifikation bei 

klinischem Verdacht auf eine RA und nicht als Diagnoseinstrument bei unklaren 

Gelenkbeschwerden genutzt werden sollte. 

Health Assessment Questionnaire (HAQ): Der HAQ ist ein subjektiver Fragebogen zur 

Einschätzung der körperlichen Funktionsfähigkeit bei einer RA und ist ausschließlich für 

diese rheumatologische Erkrankung evaluiert. Er besteht aus acht Fragen zu 

verschiedenen Alltagstätigkeiten (z.B. „Können Sie sich von Kopf bis Fuß waschen?“) 

und einer Auflistung von Hilfsmitteln, die durch eine vierstufige Skala (0=ohne 

Einschränkung möglich bis 4=nicht dazu in der Lage) beantwortet werden müssen. [57] 

2.4  Datenauswertung 

Die Aufbereitung und Sortierung der Daten, sowie die Erstellung von Diagrammen 

erfolgten mit Microsoft Excel. Für die Datenauswertung wurde das Programm IBM SPSS 

Statistics© Version 23 genutzt. Die Daten wurden zunächst auf eine Normalverteilung 

mittels des Shapiro-Wilk-Tests überprüft. Es lag keine Normalverteilung vor, weshalb für 

eine Gruppengröße mit weniger als 30 Patienten pro Gruppe nicht-parametrische Tests 

verwendet wurden. Aufgrund der höheren Teststärke wurden bei größeren Gruppen trotz 

nicht-normalverteilter Daten statistische Tests für normalverteilte Daten genutzt. Zur 

besseren Übersicht wurden alle deskriptiven Daten mit Hilfe von Mittelwerten (MW) und 

Standardabweichungen (SD) dargestellt. Das statistische Signifikanzniveau wurde auf 

5% (p<0,05) festgelegt. Das Vorgehen zur Poweranalyse ist, wie auch die Beschreibung 

der statistischen Tests in der zur Promotion eingereichten Publikation ausführlich 

beschrieben. [49] Eine Poweranalyse/Fallzahlkalkulierung war in dieser retrospektiven 

Arbeit nur schwer durchführbar, da es kaum vergleichbare Studien gibt, die dieses 

gemischte Patientenkollektiv und diese Outcomes untersuchen. Es wurde eine 

vereinfachte Poweranalyse, angelehnt an existierende Untersuchungen, durchgeführt bei 

der die die Unterschiede in der Krankheitsaktivität zwischen Patienten mit erhöhten 

Depressionswerten versus Patienten ohne erhöhte Depressionswerte untersucht 

wurden. Anhand dieser Berechnung war die Patientenzahl von 176 im Rahmen des 

Möglichen (Patienten in der Datenbank) retrospektiv ausreichend. Die Daten der 

insgesamt 176 eingeschlossenen Patienten wurden zunächst hinsichtlich ihrer 

Basischarakteristika wie Alter, Geschlecht und rheumatologischer Diagnose, sowie den 

oben beschriebenen Routine Parametern ausgewertet. In Anlehnung an die 

Promotionsarbeit von H. Bastian erfolgte eine sinnvolle Einteilung der einzelnen 



18 

 

Diagnosen in verschiedene Diagnosegruppen. [27] Die Kohorte wurde zunächst in zwei 

Gruppen eingeteilt, wobei die Gruppe der RME- den NRME-Patienten gegenübergestellt 

wurde. Für weitere Analysen wurden bei den NRME-Patienten die Patienten 

„Arthrose/Osteoarthritis“ (OA) als weitere Subgruppe gebildet, da diese zu den 

degenerativen Gelenkerkrankungen ohne autoimmune Genese zählt. Die RME-Gruppe 

wurde in die Kategorien „RA“ und „Keine-RA“ (NRA, andere Erkrankung des 

rheumatischen Formenkreises) unterteilt. Aufgrund der Heterogenität der NRA-Gruppe 

wurde hier keine weitere Subgruppenunterteilung vorgenommen. Eine schematische 

Darstellung des Gruppenbildungsprozesses findet sich in der hier beschriebenen 

Publikation. [49] Anschließend wurde der HADS im Gesamtkollektiv und innerhalb der 

Diagnosegruppen ausgewertet. Hierbei wurden Häufigkeiten der HADS Schweregrade, 

sowie Mittelwerte der Scores berechnet und innerhalb der Subgruppen miteinander 

verglichen. Es wurden für Mittelwertvergleiche zwischen den Diagnosegruppen T-Tests 

bzw. der Chi-Quadrat oder der Fischers-Exakt-Test (Gruppengröße <30 Patienten) 

angewandt. Zur besseren Einschätzung der Ergebnisse wurde außerdem ein Vergleich 

der FRA-Kohorte zu bereits vorhandenen Daten aus der deutschen Normalbevölkerung 

[34] mittels manueller Chi-Quadrat-Testung vorgenommen. [58] Diese wurden außerdem 

auch nach Geschlecht und Altersgruppen getrennt durchgeführt. Für die Identifizierung 

möglicher Prädiktoren (Routinemessungen) für die Schweregrade der HADS-Ergebnisse 

wurde eine multiple Regressionsanalyse, mit statistischer Beratung zur Auswahl der 

Parameter durch einen Psychologen (Dr. M. Englbrecht), durchgeführt.  
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3. Ergebnisse und Ausblick 

3.1  Diskussion wesentlicher neuer Ergebnisse 

Im Folgenden werden die wesentlichen neuen Ergebnisse der zur Promotion 

eingereichten Publikation beschrieben und diskutiert. [49] 

Diese Untersuchung erfasste erstmalig die Häufigkeit ängstlicher und depressiver 

Symptome in einer Kohorte von FRA-Patienten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in einer 

FRA Sprechstunde. Eine Besonderheit dieser Untersuchung war, dass die Patienten zum 

Zeitpunkt der Fragebogenbeantwortung ihre endgültige Diagnose nicht kannten und 

somit identische Voraussetzungen erfüllten. Eine RME konnte bei 65% (n=115) der 

insgesamt 176 eingeschlossenen Patienten diagnostiziert werden. Dabei erhielten 48% 

(n=55) die Diagnose einer RA, wobei hier auch die späte Form (Late Onset RA, LORA) 

mit einberechnet wurde. Außerdem wurden zu dieser Erkrankungsgruppe auch Patienten 

mit Arthralgien32 und positiven ACPA ohne Entzündungszeichen hinzugezählt (n=7), da 

bei diesen eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer RA im zeitlichen 

Verlauf besteht. [53] Bei 52% der RME-Patienten (n=60) stellte man die Diagnose einer 

NRA mit einem Großteil an Spondyloarthritiden33 (SPA, 38%, n=23). Weitere Diagnosen 

waren die undifferenzierte Arthritis (UA) oder systemische Erkrankungen mit 

Gelenkschmerzen, wie der Systemische Lupus erythematodes (SLE) oder die Lyme 

Arthritis34. Bei 35% (n=61) der FRA-Patienten konnte keine entzündliche 

Gelenkerkrankung diagnostiziert werden, weshalb diese der Gruppe NRME zugeordnet 

wurden. In der NRME-Gruppe wiesen 7% der Patienten (n=13) klinisch und 

röntgenologisch eine OA auf, welche häufig zu einem ähnlichen Beschwerdebild wie eine 

RA führen kann. Hinsichtlich der retrospektiven Auswertung der Diagnosen in der FRA-

Sprechstunde zeigt sich ein etwas höherer Anteil an RME Diagnosen (65% versus 56%) 

als in der Prozessanalyse aus dem Jahr 2004. [27] Dies kann zum einen durch die stetige 

Prozessoptimierung innerhalb der FRA-Sprechstunde, als auch durch eine gezieltere 

Überweisung durch fachfremde Kollegen/-innen bedingt sein. Eine Optimierung des 

vorangestellten Screening-Prozesses im Rahmen des „RA-Express“-Projektes, wurde 

ebenfalls im Rahmen einer Promotionsarbeit untersucht: Diese stellte heraus, dass das 

Telefonscreening durch eine ausgebildete rheumatologische Fachassistenz ebenfalls zu 

einer Verbesserten Patientenselektion und Diagnosestellung beiträgt. [48]  Die NRA-

                                                 
32 Gelenkschmerzen 
33 Gruppe rheumatischer Erkrankungen mit axialer Beteiligung und häufig HLA-B27 Positivität, z.B. M. Bechterew, Psoriaisarhtritis 
34 Arthritis durch eine Lyme Boreilliose  
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Patienten waren durchschnittlich zehn Jahre jünger als die anderen Patientengruppen 

(42±15 Jahre), was auf die frühere Erkrankungsmanifestation von SPAs zurückzuführen 

ist. Ein Großteil der FRA-Patienten war weiblich (n=122, 69%) und die durchschnittliche 

Beschwerdedauer betrug 4±3 Monate.  

Die Häufigkeit depressiver Symptome betrug in der Gesamtkohorte rund 17% und war 

damit, wie auch die Häufigkeit ängstlicher Symptome (23%), etwa doppelt so hoch wie 

im Referenzkollektiv der deutschen Normalbevölkerung. [34] Auch die eine positive 

Gesamtskala für globalen Distress lag mit ca. 48% deutlich über der Prävalenz in der 

Normalbevölkerung (ca.30%). Graphisch dargestellt finden sich diese Ergebnisse in der 

Originalpublikation. [49] Dieses Ergebnis bestätigt die bereits einleitend beschriebenen 

Untersuchungen an frühen RA Patienten, laut denen auch zu Beginn der Erkrankung eine 

hohe Prävalenz psychischer Begleitsymptome zu finden ist. Ein wesentlicher Unterschied 

zur bereits existierenden Literatur ist in dieser Promotionsarbeit allerdings das gemischte 

Patientenkollektiv. Eine wesentliche neue Erkenntnis ergibt sich aus dem Vergleich der 

HADS-Schweregrad Häufigkeiten zwischen den unterschiedlichen Diagnosegruppen, 

wobei erneut zu betonen ist, dass die Patienten zum Zeitpunkt der 

Fragebogenbeantwortung ihre Diagnose nicht kannten. Statistisch ergaben sich beim 

Vergleich zwischen einer RME und einer NRME, sowie zwischen den unterschiedlichen 

rheumatischen Subgruppen, keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Häufigkeit 

depressiver oder ängstlicher Symptome. Diese Erkenntnis widerspricht zunächst den 

gängigen wissenschaftlichen Konzepten, dass aufgrund der Überschneidungen auf 

biochemischer Ebene die Häufigkeit depressiver Symptome in der RME-Gruppe hätte 

höher ausfallen müssen. Ein möglicher Erklärungsansatz könnte die ähnliche 

vergleichbare psychosoziale Situation der Patienten in einer FRA-Sprechstunde sein. 

Unabhängig von der Diagnose litten die Patienten durchschnittlich seit vier Monaten unter 

Gelenkbeschwerden, womit sich möglicherweise ähnliche Funktionsverluste und daraus 

resultierende Zukunftsängste ergeben können. Des Weiteren sollte als mögliche Ursache 

für erhöhte HADS-Werte in der NRME-Gruppe eine psychosomatische Komponente des 

Gelenksschmerzes nicht außer Acht gelassen werden. Ein psychosomatischer 

Gelenkschmerz ist bisher nicht in der Literatur beschrieben und sollte nach diesen 

Ergebnissen in weiteren Studien untersucht werden. Bezüglich der 

Geschlechterverteilung der HADS-Schweregrad Häufigkeiten ergab sich ein ähnliches 

Bild wie in der Allgemeinbevölkerung. Frauen wiesen signifikant häufiger Angstsymptome 

auf als Männer. Des Weiteren hatten 40-60-jährige Patienten in der FRA-Kohorte im 
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Mittel höhere Angstwerte als die über 60-jährigen Patienten. Im Vergleich zur 

Normalbevölkerung zeigten FRA-Patienten hinsichtlich der depressiven Symptomatik 

keine Altersabhängigkeit. Ein weiterer Erkenntnisgewinn und möglicher 

Erklärungsansatz für die diagnoseübergreifend hohe Häufigkeit der psychischen 

Symptome in der FRA-Kohorte, liefert die univariate Regressionsanalyse aus Parametern 

der Routineuntersuchungen. Symptomdauer, Krankheitsaktivität (VASglobal), 

Funktionseinschränkung (HAQ-DI) und die klinisch/laborchemischen Parameter für 

Entzündung (z.B. TJC, SJC, CRP) wurden zunächst zwischen Patienten mit und ohne 

depressive bzw. ängstliche Symptome oder Distress verglichen, um ein logistisches 

Regressionsmodell zu erstellen. Hierbei zeigte sich unter anderem, dass Patienten mit 

positivem Ergebnis für Distress signifikant mehr schmerzhafte Gelenke (TCJ: 4 vs. 8 

schmerzhafte Gelenke; p=0.03), einen höheren Score für die Funktionseinschränkungen 

(HAQ: 0,5 vs. 0,9 Punkte; p<0,005), sowie ein höheres globales Krankheitsgefühl (VAS; 

34 vs. 51 mm; p<0,005) aufwiesen. In der multiplen logistischen Regressionsanalyse war 

der HAQ-DI score positiv mit globalem Distress assoziiert (OR 3,63, p < 0,01). Wiesen 

Patienten/-innen positive Werte für depressive Symptome auf, war dies mit der Höhe der 

VASglobal assoziiert (OR 1,03, p = 0,01). Das weibliche Geschlecht war wiederum positiv 

mit Symptomen für Ängstlichkeit im HADS verbunden (OR 5,45, p = 0,02). Hinsichtlich 

der Altersverteilung wiesen Patienten über 60 Jahre weniger wahrscheinlich ängstliche 

Symptome auf als Patienten zwischen 18 und 60 Jahren (OR 0,11, p = 0,02). (Siehe 

Tabelle 2 aus [49]) 

3.2  Erkenntnisgewinn  

Patienten in einer FRA-Sprechstunde der Charité Universitätsmedizin Berlin weisen in 

etwa doppelt so hohe Depressions- und Angstwerte auf wie das entsprechende 

Referenzkollektiv der deutschen Normalbevölkerung. Dabei spielt es scheinbar keine 

Rolle, ob die Patienten eine Diagnose des rheumatischen Formenkreises aufwiesen oder 

der Gruppe NRME zugeordnet wurden. Vielmehr waren depressive und ängstliche 

Symptome mit subjektiven Parametern wie dem Funktionsstatus (HAQ), sowie der 

empfundenen Krankheitsaktivität (VASglobal) assoziiert. Da bisher keine vergleichbaren 

Studien vorliegen, kann diese Untersuchung ausschließlich bereits veröffentlichte 

Ergebnisse zu der Subgruppe von Patienten mit früher Rheumatoider Arthritis 

vergleichend bestätigen: Die Erfassung psychischer Komorbiditäten scheint bereits zu 

Beginn der Erkrankung einen Einfluss auf das Krankheitsempfinden der Patienten zu 
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haben, weshalb möglicherweise der weitere Krankheitsverlauf negativ beeinflusst werden 

könnte. Die ebenfalls hohe Rate depressiver und ängstlicher Symptome bei Patienten mit 

einer NRME könnte auch eine Ursache für die unklaren Gelenkbeschwerden, im Sinne 

eines psychosomatisch bedingten Gelenkschmerzes, sein. Es gibt allerdings bisher keine 

Studien, die psychosomatische Gelenkschmerzen schwerpunktmäßig untersuchen. Eine 

andere Möglichkeit ist auch, dass Patienten mit einer NRME im Verlauf eine RME 

entwickeln, weshalb jede/r Patient/in die Möglichkeit erhält, sich spätestens nach einem 

Jahr für eine Verlaufskontrolle oder bei hinzukommenden Beschwerden erneut zeitnah 

vorzustellen. Abbildung 1 zeigt einen schematischen Optimierungsansatz zur 

Patientenversorgung in einer FRA-Sprechstunde hinsichtlich der Erfassung psychischer 

Komorbiditäten. Gleichzeitig ist diese Abbildung ein möglicher Erklärungsansatz für die 

hohe Zahl der NRME-Patienten in einer FRA- Sprechstunde. Optimaler Weise sollten 

depressive oder ängstliche Symptome durch ein einfaches Screening, wie mit der HADS, 

möglichst früh erfasst werden. Patienten mit erhöhten Werten, sollten die Möglichkeit 

einer psychologischen Anbindung, bzw. einer psychiatrisch/psychosomatischen 

Therapie erhalten. Dies erfordert eine Weiterentwicklung der FRA-Sprechstunde, indem 

die Zusammenarbeit mit Fachdisziplinen wie der Psychosomatik, der Psychiatrie und der 

Psychotherapie ausgebaut wird. Bisher gibt es allerdings keine Studien, die die 

Auswirkungen einer so frühen psychiatrisch/psychologischen bzw. psychosomatischen 

Therapie auf den Krankheitsverlauf bei RME-Patienten oder auf die Gelenkschmerzen 

bei NRME-Patienten untersuchten. Möglich ist auch, dass diese Symptome bei dem 

Erstbesuch in einer FRA-Sprechstunde aufgrund der Unsicherheit, den Zukunftsängsten, 

durch körperliche Einschränkungen und der Möglichkeit einer lebenslangen chronischen 

Erkrankung, besonders ausgeprägt sind und sich im Verlauf spontan bessern. Es bedarf 

deshalb weiterer Studien, welche eine Folgeuntersuchung der psychischen 

Komorbiditäten beinhalten. Nach wie vor ist auch die Frage nicht vollends geklärt, ob 

Depressionen, aufgrund ihrer Schnittstellen mit der Pathophysiologie, nicht auch ein 

Auslöser für eine RA bei genetischer Prädisposition sein könnten, weshalb dies in der 

Abbildung 1 mit einem Fragezeichen versehen ist. 
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Abbildung 1: Darstellung eines Optimierungsansatzes der Versorgung von Patienten mit depressiven 

und/oder ängstlichen Symptomen, die eine FRA-Sprechstunde besuchen. Zusätzlich stellt die Abbildung 

eine Hypothese zur Verteilung der Patientenkollektive in einer Früharthritissprechstunde (FRA-

Sprechstunde) dar.  

Legende: Gelber Pfeil: Depressive/ängstliche Symptome vorhanden; Grüner Pfeil: Entzündliche Gelenkerkrankung ohne 

depressive/ängstliche Symptome; schwarzer Pfeil: Keine Entzündliche Gelenkerkrankung und keine depressiven/ängstlichen 

Symptome; ?: Kausalität unklar; Gelbes Kreuz: Additiv zu Behandlung der Grunderkrankung 

 

Limitiert wird die Aussagekraft der zur Promotion eingereichten retrospektiven Studie 

dadurch, dass depressive oder ängstliche Symptome lediglich mittels validiertem 

Fragebogen erfasst wurden. Für eine endgültige Diagnosestellung bedarf es einer 

ärztlichen Einschätzung nach psychiatrischen Standards. Außerdem handelt es sich um 

ein nicht Alters- und Geschlechts-gematchtes Kollektiv, da die Daten retrosepktiv 

ausgewertet wurden. Des Weiteren ist die große Heterogenität des Kollektivs als 

Limitation dieser Arbeit zu nennen. Aufgrund der Datenerhebung noch vor 

Diagnosestellung wurde keine spezifische Diagnose als Einschlusskriterium zur 

Auswertung des HADS festgelegt, um möglichst viele Patienten auswerten zu können.  

Von 635 möglichen Patienten im Zeitraum 2011-2015 füllten nur 178 Patienten den HADS 

Bogen vollständig aus (zwei Patienten wiesen eine zu hohe Krankheitsdauer auf), sodass 

eine gewisse Verzerrung der Ergebnisse bezüglich der Häufigkeit erhöhter HADS Werte 

nicht auszuschließen ist. Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist, dass die 

Patientengruppe, welche den HADS Bogen nicht ausgefüllt hat, nicht zusätzlich 

analysiert wurde und somit zur demographischen Vergleichbarkeit der beiden Gruppen 
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(HADS Bogen vorhanden oder nicht) keine Aussage getroffen werden kann.  Bei 

zukünftigen Untersuchungen dieser Art, sollte außerdem die Erfassung weiterer 

Komorbiditäten wie Herzerkrankungen oder Tumorleiden mit in die Auswertung 

einbezogen werden. Diese wurden im Rahmen einer sich in Einreichung befindlichen 

Promotionsarbeit von Herrn R. Gutmann in der FRA-Sprechstunde evaluiert.  

3.3  Ausblick 

Für die Weiterentwicklung der FRA-Sprechstunde ergeben sich somit folgende 

wissenschaftliche Fragestellungen: 

 

1. Wie sind die bisher nur subjektiv erfassten, depressiv-ängstlichen Symptome 

durch psychiatrische Interviews objektivierbar und wie häufig erhalten FRA-

Patienten die ärztliche Diagnose einer Depression, bzw. einer Angststörung?  

2. Werden psychische Begleitphänomene im Rahmen der antirheumatischen 

Therapie bei RME-Patienten im zeitlichen Verlauf reduziert oder limitieren diese 

womöglich das Therapieansprechen?  

3. Kann eine frühe psychotherapeutische Intervention ein besseres 

Therapieansprechen bei RME-Patienten ermöglichen? 

4.  Reduziert eine psychotherapeutische Behandlung bei NRME-Patienten die 

Gelenkschmerzen? 

5. Wie entwickeln sich FRA-Patienten ohne depressive oder ängstliche Symptome 

nach Diagnosestellung im Verlauf? Führt eine RME zur Depression im Verlauf 

oder sind psychische Begleiterkrankungen von Beginn an vorhanden? 

 

Zur Beantwortung dieser Fragestellungen wurde bereits parallel von der Promovendin, 

Frau PD Dr. Detert, Prof. Burmester, sowie Frau Prof. Heim (Medizinische Psychologie) 

eine prospektive Studie geplant und 2015 begonnen. Hierfür erarbeitete die Promovendin 

eigenständig eine Studiensynopsis mittels weiterer Literaturrecherchen. In 

Zusammenarbeit mit der medizinischen Psychologie wurde ein Fragebogenpaket aus 

verschiedenen validierten Fragebögen zur Erfassung psychischer Begleiterkrankungen 

erstellt. Auch an der Erstellung des Ethikantrags und des Datenschutzes beteiligte sich 

die Promovendin und begann 2015 erste Patienten in das Studienprojekt „PSYRA“ 

einzuschließen. Eine Besonderheit dieser Studie ist die Befragung der Patienten in einem 

psychiatrischen Interview, wofür die Promovendin durch Prof. Uebelhack (ehem. Leiter 
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der Klinik für Psychiatrie an der Charité-Universitätsmedizin Berlin) geschult wurde. 

Außerdem werden die Patienten nach sechs bis 12 Monaten erneut mittels drei 

ausgewählter Fragebögen untersucht. Das Projekt PSYRA wird aktuell (Stand März 

2019) durch eine weitere Promovendin fortgeführt, wobei die Promovendin Désirée Freier 

dieser unterstützend zur Seite steht. Registriert wurde das Projekt PSYRA beim 

Deutschen Register für klinische Studien (DRKS): DRKS00011120. Im Rahmen ihrer 

rheumatologisch-ärztlichen Tätigkeit arbeitet Frau Freier bereits an weiteren 

Forschungsansätzen zu diesem Themenkomplex, wie zum Beispiel der chronischen 

Fatique bei Sjögren-Syndrom-Patienten. 

  

https://www.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationId=trial.HTML&TRIAL_ID=DRKS00011120
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